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POPIS OZNAKA I KRATICA

ABI
AiX
ANOVA
APP
ASCVD

AT
AH
AUC
BSA
CAT
CI
CCC
CO
Cp
Cv
CKD-EPI
eGFR
ECM
ESKD

ESH/ESC

EVA

ET

LoA
LSD

LV Mass.
LVEDD

FRS

HLK
HOMA-IR
HF

glezanjsko-brahijalni indeks (engl. Ankle-Brachial Index)
augumentacijski indeks
analiza varijance (engl. Analysis of Variance)
amplifikacija tlaka pulsa (engl. Amplification of Pulse Pressure)
aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (engl. Atherosclerotic Cardiovascular
Disease)
arterijski tlak
arterijska hipertenzija
engl. Area under Curve
ukupna povrsina tijela (engl. Body Surface Area)
centralni aortni tlak
interval pouzdanosti (engl. Confidence Interval)
koeficijent korelacije uskladenosti (engl. corellation coefficient concordance)
sr¢ani minutni volumen (engl. Cardiac Output)
vjerojatnost prepokrivanja (engl. Coverage Probability)
cerebrovaskularni
engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated Glomerular Filtration Rate)
ekstrastani¢ni matriks (engl. Extracellular Matrix)
terminalna faza kroni¢ne bubrezne bolesti (engl. End-Stage Chronic Kidney
Disease)

Europsko drustvo za hipertenziju i Europsko drustvo za kardiologiju (engl.
European Society of Hypertension, ESH,; European Society of Cardiology, ESC)
rano vaskularno starenje (engl. Early Vascular Ageing)
endotelin
interval slaganja (engl. Limit of Agreement)
test najmanje znacajne razlike (eng. Last Significant Difference)
masa lijeve klijetke
promjer lijeve klijetke na kraju dijastole (engl. Left Ventricular Enddiastolic
Diameter)

Framingemski zbroj engl. Framingham risk score
hipetrofija lijeve klijetke
engl. Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance

zatajivanje srca (engl. Heart Failure)
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slobodni kisikovi radikali (engl. Reactive Oxygen Species, ROS)
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polimorfizam jednoga nukleotida (eng. Single Nucleotide Polymorphism)
udarni volumen srca (engl. Stroke Volume)

sistemska vaskularna rezistencija (engl. Systemic Vascular Resistance)
simpaticki zivcani sustav (engl. Sympathetic Nervous System)
supranormalno vaskularno starenje

vaskularne stani¢ne adhezijske molekule (engl. Vascular Cell Adhesion
Molecule)

indeks totalne devijacije (engl. Total Deviation Index)

tranformiSuci faktor rasta (engl. Transforming Growth Factor)

faktor nekroze tumora alfa (engl. Tumor Necrosis Factor Alpha)

efekt bijele kute (engl. White Coat Effect)






1. UVOD I SVRHA RADA:

1.1. Arterijska hipertenzija

1.1.1. Definicija arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija (AH) je definirana kao vrijednosti sistolickoga arterijskoga tlaka (AT)
> 140mmHg ili dijastolickoga AT > 90 mmHg mjereno u ordinaciji. Ova definicija je nastala
temeljem brojnih randomiziranih kontroliranih studija. Prema smjernicama Europskoga
druStva za hipertenziju (engl. European Society of Hypertension, ESH) iz 2023. godine

definicija arterijske hipertenzije nije promijenjena u odnosu na prethodne smjernice iz 2018.

godine (1,2).

Ista klasifikacija se koristi kod mladih, kod osoba srednje zivotne dobi, te kod starijih osoba
dok se upotreba centila AT koristi kod djece i1 adolescenata. Preporucena klasifikacija AT je
ucinjena na osnovi ordinacijskoga mjerenja AT koji se prema tome dijeli na: optimalan,

normalan, visoki-normalan AT, te stadiji 1-3 AH (2,3).

Tablica 1: Klasifikacija AT prema ESH smjernicama (3)

hipertenzija

Kategorija Sistolicki AT Dijastolicki AT
(mmHg) (mmHg)
Optimalan AT <120 i <80
Normalan AT 120-129 i/ili 80-84
Visoko normalan AT 130-139 i/ili 85-89
AH-stupanj1 140-159 i/ili 90-99
AH-stupanj 2 150-179 i/ili 100-109
AH-stupanj 3 > 180 i/ili >110
ol sl w0 |
Izolirana dijastolicka <140 ; > 90

AT — arterijski tlak, AH- arterijska hipertenzija




1.1.2. Epidemiologija arterijske hipertenzije

Temeljem ordinacijskoga mjerenja AT, broj osoba s AH u svijetu je 2015.godine iznosio 1,13
bilijuna ljudi, od toga preko 150 milijuna bilo u podrucju centralne i isto¢ne Europe. Ukupna
prevalencija AH kod odraslih osoba je od 30-45 %, s ukupnom prema dobi standardiziranom
prevalencijom od 24-20 % kod musakaraca i zena prema podacima iz 2015. godine.

Visoka prevalencija je prisutna globalno, javlja se neovisno od Zivotnoga standarda ljudi, te je
u porastu u nerazvijenim zemljama, u zemljama u razvoju, ali i u bogatim zemljama (4,5).
Ucestalost AH raste starenjem, te je veéa od 60 % kod ljudi starijih od 60 godina, a u ovoj
skupini bolesnika direktno utice i na ukupni kardiovaskularni (KV) morbiditet i mortalitet (6).
Danas pretezno sjedalacki na¢in zivota i nedostatak tjelovjezbe kao 1 velika zastupljenost stresa
1 porast debljine vodi porastu ucestalosti AH.

Stoga je poviSeni AT danas jedina nezarazna kroni¢na bolest koja pandemijski pogada i
razvijena i1 nerazvijena podrucja, te ucestvuje znacajno u ukupnome KV mobiditetu i
mortalitetu (7).

Procijenjuje se da ¢e broj bolesnika koji se lije¢e od AH porasti za 15-20 % do 2025. godine,
te se procijenjuje da ¢e broj oboljelih dramati¢no porasti preko 1,5 bilijuna (8).

Prema podacima EH-UH studije u Republici Hrvatskoj prevalencija arterijske hipertenzije

iznosi 40,2 % (9).

1.1.3. Podjela arterijske hipertenzije prema etiologiji:

Prema etiologiji AH se dijeli u dvije velike skupine:

1. Primarna (esencijalna) AH

2. Sekundarna AH
Velika vecina ljudi ima primarnu (idioptasku) AH 1 smatralo se da zastupljenost u ukupnoj
etiologiji AH iznosi visSe od 90%. Medutim, kada se zna da su pretilost, kroni¢na bubrezna
bolest (KBB), sindrom apneje u snu (eng. Obstructive Spleep Apnea, OSA) Cesti uzroci AH,
onda je postotak bolesnika s primarnom AH danas zna¢ajno manji (10).
Sekundarna AH podrazumijeva porast AT koji nastaje kao posljedica poznatoga, specificnog
uzroka. Osim ve¢ spomenutih, najées¢i uzorci sekundarne AH su: renovaskularna hipertenzija
(u ¢ijoj osnovi moze biti aterosklerotska ili fibromuskularna displazija), primarni
aldosteronizam, te rijetko: bolesti Stitnjac¢e, KuSingov sindrom, feohromocitom i koarktacija

aorte (11,12).



Podaci ukazuju da vecina bolesnika (mladih od 40 godina) sa sekundarnom AH ima dobar
odgovor na specificnu terapiju, dok kod vise od 35% starijih bolesnika ciljne vrijednosti AT
nisu postignute unato¢ specifi¢noj terapiji, Sto nam ukazuje na vaznost detaljne analize i
potrage za pravim uzrocima AH, te o znafaju adekvatne i pravovremene dijagnoze, te
posljedi¢no i lijeCenja (13).

Rano prepoznavanje i lijeCenje sekundarne AH su bitne s ciljem da se smanje nepovratna
oSte¢enja u sistemskoj cirkulaciji, te nepovratna oSteCenja ciljnih organa. Prevalencija
udruzene primarne i sekundarne AH raste sa zivotnom dobi, no vrlo €esto je i1 posljedica

neadekvatno prepoznate i zbrinute sekundarne AH (14,15).

1.1.4. Izolirana sistolicka hipertenzija u starijih i u mladih

Izolirana sistoli¢ka hipertenzija (ISH) je definirana kao vrijednost sistolickoga AT>140 mmHg
dok je vrijednosti dijastolickoga AT <90 mmHg. To je najces¢i fenotip AH kod hipertonicara
starijih od 50 godina. Kod osoba starije Zivotne dobi ISH je odraz povecane krutosti arterija
kao posljedica starenja (smanjenje elastina i povecanje kolagena), a na ubrzanje tog procesa
utjece niz ¢imbenika koji su najveé¢im dijelom posljedica kumulativnoga ucinka razliitih
komponenti nezdravoga zivota (16).

Kod osoba mladih od 50 godina ISH je dugo bila manje procentualno zastupljena. Zadnjih
nekoliko desetlje¢a incidencija ISH raste kod bolesnika mladih od 40 godina najvjerojatnije
kao posljedica nezdravih stilova Zivota, u prvome redu zbog porasta broja oboljelih od pretilosti
i Se¢erne bolesti (lat. Diabetes Mellitus, DM) (17,18).

Prema rezultatima nekih studija ucestalost ISH raste kod i mladih muskaraca koji su visoki,
sportski aktivni i nepusaci (19). Ucestalost kod osoba mladih od 40 godina se dvostruko
povecala s 0,7% 1988. godine na 1,6% 2004. godine (20).

Patofizioloski mehanizmi ISH jest prominjena centralna hemodinamika. U osnovi poremecaja
centralne hemodinamike znacajnu ulogu ima hiperkinetska cirkulacija. To je hemodinamska
odlika mladih bolesnika s predhiperenzijom Sto je potvrdeno u studiji Juliusa i sur. i verificirano
u 14% od 691 ispitanika mlade zivotne dobi (prosjene dobi 32,6 godina). Prilikom prijelaza
predhipertenzije u stabilnu AH smanjuje se udarni volumen srca (engl. Stroke Volume, SV) s
povecanjem sistemske vaskularne rezistencije (engl. Systematic Vascular Resistance, SVR).
Porast SVR ima dvije osnovne odrednice:

1. krvne Zile imaju slabiju sposobnost da se kontrahiraju i dilatiraju,

2. kontrahiraju se intezivnije na razlicite stimulus.



Mjerenje SV ima ulogu u procjeni klinicke zna¢ajnosti ISH kod mladih hipertonicara (21).
Regulatorni mehanizmi autonomnoga ziv€anog sustava imaju znacajnu ulogu u regulaciji ISH
kod mladih ljudi. Posebno se istice znacaj simpatic¢ke stimulacije. Malo je podataka o inhibiciji
parasimpaticke aktivacije iako podaci raznih studija ukazuju da je vagalna kontrola sréane
frekvencije poremecana u ovoj skupini bolesnika s AH (22).

Studije su pokazale da se kod tre¢ine mladih hipertonicara javlja stanje koje se naziva
hiperkinetska cirkulacija kao posljedica povecane sréane frekvencije i SV. Kod ove grupe
mladih bolesnika utvrdeno je da postoji povecana razina norepinefrina S$to sugerira
prekomjernu adrenergi¢ku aktivnost. Kod mladih hipertoni¢ara povecanje AT je povezano sa
zna¢ajnim povecanjem sistemske pa i kardijalne i renalne sekrecije norepinefrina, Sto ukazuje
na znacaj adrenergicke hiperkativacije. Simpaticki ziv€ani mehanizmi potpomazu inhibiciju
tonusa krvnih zila preko adrenergickih receptora u njihovome zidu i na taj nacin djeluju na
krutost srednjih 1 velikih arterija. Poremecaj simpaticke KV kontrole ima nezeljena djelovanja
na vaskularnu strukturu i funkciju (23). Studije su potvrdile povezanost izmedu ISH i
parametara arterijske krutosti (24,25). Bolesnici s ISH imaju ve¢i KV rizik i u populaciji mladih
i starijih bolesnika (26,27).

1.2. Fenotipovi vaskularnoga starenja

Promjene u krvnim Zilama do kojih dolazi starenjem, sukladno kronoloskoj dobi nazivaju se
vaskularno starenje (28).

Starenje krvnih zila moze se dogadati prije same kronolosSke dobi, odnosno krvne zile kod tih
osoba su starije od kronoloSke dobi i to je rano vaskularno starenje (engl. Early Vascular
Ageing, EVA). S druge strane, promjene u krvnim zilama mogu se deSavati sporije nego
kronoloska dob, te su krvne zZile kod tih osoba mlade u odnosnu na kronolosku dob. To je
supranormalno vaskularno starenje (engl. Supranormal Vascular Ageing, SUPERNOVA) i
povezan je s manje nezeljenih KV dogadaja (29,30). Istrazivanja Laurenta i sur. koja su
ucinjena prije desetak godina determinirala su patomorfoloske promjene koja su u osnovi EVA
sindroma. To su ateroskleroza i arterioskleroza. Ove patomorfoloSske i strukturalne
determinante EVA sindroma klinicki su oc€itane kao povecana krutost krvnih zila. Pokazale su
pozitivne korelacije sa subklini¢kim oSte¢enjem ciljnih organa, §to je u konacnici znacajno
zbog procjene ukupnoga KV morbiditeta i mortaliteta (31).

Brzina pulsnoga vala (PWV) je najznacajniji biljeg krutosti krvnih Zila i smatra se jednim od

najznacajnijih markera za predikciju KV i ukupnoga mortaliteta (32).



EVA sindrom se definira kao patoloski povecana krutost krvnih Zila, predstavljena ve¢om
brzinom PWV u odnosu na dob i spol pojedinca. SUPERNOVA sindrom se definira kao
oc¢ekivano niza krutost krvnih Zila, odnosno sporija PWV u odnosu na dob i spol pojedinca
(33,34).

Procijena krutosti krvnih zila (PWV) je integrator svih lezija koje su se dogodile u zidu krvne

zile tijekom zivota. To je sumarni efekt u¢inaka tradicionalnih ali i netradicionalnih ¢imbenika
rizika (fetalno programiranje, porodna teZina, termin poroda, oskidatvni stres, skracenje
telomera), zajedno s genskim i epigenskim mehanizmima (35).
Brzinom pulsnoga vala (PWV-om) ne mjere se samo aktualno oSte¢enja zida krvne Zile nego i
dinamika vaskularnih lezija, odnosno njihova progresija i regresija $to je iznimno znacajno s
terapijskog aspekta. Navedeno pruza viSe informacija nego Sto kliniari dobivaju u
svakodnevnome klini¢kom radu konvencionalnim mjerenjima tradicionalnih ¢imbenika rizika
(kao §to su npr. glikemija, displipidemija). Procjena krutosti krvnih Zila zbog toga u EVA
sindromu ima visoku prediktivnu vrijednost za KV dogadaje u odnosu na tradicionalne
procijene KV rizika (npr. KV SCORE tablica) (36).
Brojne longitudinalne studije definirale su ¢imbenike koji utjeu na krutost krvnih zila. Mnogi
pripradaju tradicionalnim ¢imbenicima rizika koje je nemogucée promijeniti (rasa, narodnost,
spol, kronoloska dob, obiteljska anamneza na pobole, osobna anamneza), dok se drugi mogu
modificirati: prehrambene navike, pusenje cigareta, AT, DM, dislipidemija (37,38).
EVA sindrom moZe nastati i kao posljedica drugih sistematskih i upalnih bolesti u ¢ijoj je
osnovi kroni¢na upala niskog stupnja (npr. upalne bolesti crijeva) (39).
Mnogobrojni drugi metabolicki ¢imbenici takoder utjeCu kao na primjer: hiperglikemija,
inzulinska rezistencija (IR), DM, kroni¢na bubrezna bolest (KBB), oksidativni stres te
promjene u stilovima Zivota (prekomjeran unos kuhinjske soli, puSenje cigareta, prekomjerna
konzumacija alkohola, nedovoljno fizicke aktivnosti, socijalna deprivacija) te brojni genski i
epigenski ¢imbenici. PoviSena razina socijalnoga i psiholoskoga stresa takoder su faktori koji
znacajno 1 pozitivno koreliraju s pove¢anom krutosti krvnih zila (40,41,42).

S druge strane, pravilna prehrana, redovita tjelovjezba, smanjena razina stresa i adekvatan san
imaju u¢inkovit i pozitivan efekt koji direktnim ili indirektnim (npr. epigenskim) mehanizmima

usporavaju strukturalne promjene krvnih Zila, $to je osnova SUPERNOVA sindroma (43,44).



EVA
Rano vaskularno starenje

Normalno vaskularno

Veca incidencija kardiovaskularnih starenje
dogadaja

Vaskularna dob

SUPERNOVA
Supranormalno vaskularno
starenje
Manja incidencija kardiovaskularnih

dogadaja

Kronoloska dob

Slika 1: Fenotipovi vaskularnog starenja. Preuzeto i prilagodeno prema O’Rourke i sur. (45)

1.2.1. Molekularni mehanizmi EVA sindroma u arterijskoj hipertenziji

Povecana incidencija AH dijelom raste s kronoloSkom dobi. Oba ¢imbenika rizika (AH i
starenje) dovode do strukturnih, mehanickih te funkcijskih promjena u zidu vecih krvnih zila
Sto se karakterizira pove¢anom arterijskom kruto§¢u, smanjenim elasticitetom, poremecanom
istezljivoscu, endotelnom disfunkcijom i povecanim vaskularnim tonusom.

Navedeno ukazuje na bidirekcionu vezu izmedu AH i povecane krutosti krvnih zila u smislu
da:

1. AH ubrzava strukturne i morfoloske promjene koje su u osnovi arterijske krutosti,

2. Povecanje arterijske krutosti s druge strane pogorsava tijek AH i time negativno utjee na
KV ishod (46).

Povezanost izmedu starenja, AH i povecane vaskularne krutosti je uoena na animalnim
modelima progerije odnosno preranog starenja, gdje je verificirano ubrzano vaskularno starenje
praceno poviSenim mortalitetom od KV bolesti (47).

Starenjem, u krvnim zilama dolazi do funkecijskih, strukturnih i mehanickih promjena koje se
obiljezene endotelnom lezijom, zadebljanjem i remodeliranjem zida krvnih Zzila te posljedicno
povecanom arterijskom krutoS¢u. Predklini¢ke i klini¢ke studije su potvrdile da starenjem,
odnosno s kronoloskom dobi, dolazi do poremecaja vazodilatacije endotela, te ekstenzivne

vaskularne upale. Sve ove promjene dovode do smanjenjoga kapaciteta arterija da se adaptiraju



na zahtjeve tkiva, te dolazi do neuravnoteZenosti izmedu potreba za kisikom i adekvatne
opskrbe $to u konacnici vodi do ishemije (48,49,50).
Povecana krutost krvnih zila je primarno uzrokovana intezivnom fibrozom i smanjenim
elasticitetom u ¢ijoj je osnovi povecano nakupljanje kolagena, povecana fregmentacija i
destrukcija elastinskih vlakana, laminarna medijalna nekroza, kalcifikacija 1 povecana
transformacija kolagenih vlakana u zavr$ne produkte glikolizacije.
Fibroza je dinamican ali i progresivan proces koji je inicijalno adaptivan i reverzibilan, a
nastaje kao odgovor na osteenje. Vremenom proces fibrogeneze je progresivan, vodi do
pogorSanja arterijske krutosti, Sto u vecim arterijama vodi ka hemodinamskome oStecenju
perifernoga tkiva, odnosno subklinickome oStecenju ciljnih organa $to je znacajno s aspekta
ukupnoga KV ishoda. Fibroza i povecana krutost u rezistentnoj cirkulaciji oStecuju endotelnu
funkciju, povecava se vazomotorni tonus te izmjenjuje perfuzija tkiva Sto rezultira ishemijom.
Dodatno, AH i stanja koja pogorSavaju AH kao $to su prekomjerna aktivacija renin-angiotenzin
aldosteron (RAAS) sustava, kroni¢na upala, oksidativni stres te prehrana bogata s kuhinjskom
soli, dovode do intezivne i pojaCane fibroze arterija, te povecanoga odlaganja fibrinskog
kolagena u ekstracelularni matriks (ECM) s posljediénom povec¢anom krutosti. Cijeli proces
vodi ka intezivnoj fibrozi, koja se obi¢no Siri iz malih arterija na vece arterije. Klinicki se to
manifestira kao hipertenzivno oSte¢enje ciljnih organa u prvome redu srca, mozga i bubrega
(51,52).
Na molekularnoj i stani¢noj razini, arterijsko starenje i vaskularne promjene u sklopu AH su
karakterizirane inteziviranim oksidativnim stresom, smanjenom produkcijom dusikovog
oksida ("NO), pove¢anom produkcijom reaktivnih kisikovih vrsta (engl. Reactive Oxygen
Species, ROS) tj. oksidativnim stresom. Dolazi do aktivacije transkripcijskih gena, aktivacije
“gena starenja”, stimulacije proupalnih i profibrotickih signalnih puteva, smanjene razgradnje
kolagena, ubrzane kalcifikacije, proliferacije i transformacije glatkih miSiénih stanica i
remodeliranja ECM-a (53).
Mehanizmi djelovanja prohipertenzivnih vazoaktivnih tvari u AH:
1. Angiontezin II (Ang-II) dovodi do aktivacije dvije glavne skupine receptora za

angiotenzin AT1 1 AT2 od kojih AT1 ima znacajnu ulogu u sintezi proteina ECM. Ang

IT ostvaruje svoj ucinak preko aktivacije p-38 MAP kinaznoga signalnog puta koji je

udruZzen s razvojem i progresijom fibroze. Eksperimentalne studije su pokazale da

smanjenje sinteze Ang II korelira s manjim stupnjem fibroze (54).

2. Aldosteron potice vaskularnu hipertrofiju, fibrozu, upalu i oksidativni stres, utjecuci

tako na starenje arterija. Studije na bolesnicima koji su imali zatajivanje srca (engl.



Hearth Failure, HF) su pokazale da kroni¢na blokada mineralokortikoidnih receptora,
utjece na aldosteronske signalne puteve §to rezultira smanjenjem fibroze (55).

3. Endothelin-1 (ET-1) je snazan vazokonstriktor koji se sintetizira u endotelnim
stanicama, a ucinak ostvaruje preko dva G-protein vezana receptora: endotelin A
receptor (ETAR), koji je eksprimiran na glatkim miSi¢nim stanicama i endotelin B
receptor (ETBR), koji je eksprimiran na endotelnim stanicama krvnih zila. ET-1 utjece
na vaskularno remodeliranje stimuliraju¢i fibroblaste na sintezu kolagena i njihovo
odlaganje u ECM (56).

4. Galektin-3 (Gal-3) ima znacajnu ulogu u vaskularnoj fibrozi i remodeliranju. Kod
bolesnika s HF koncentracije Gal-3 u plazmi su povecane. Ova uloga Gal-3 potvrdena
je u PREVEND (engl. Prevention of Renal and Vascular End Stage Disease) studiji.
U ovoj studiji mjerena je razina Gal-3 u plazmi kod 7968 ispitanika. Ta studija je
pokazala pozitivnu korelaciju razine Gal-3 sa starenjem i s pove¢anim KV rizikom (57).

5. Matriks metaloproteinaze (MMP) reguliraju sintezu proteina ECM, prije svega
kolagena i elastina. Njihova aktivacija razgraduje kolagen, elastin i druge proteine
ECM. Aktivnhost MMP-ova dovodi do aktivacije proupalnih citokina $to je okida¢ za
aktivaciju endotelnih i glatkih miSi¢nih stanica, te izmjene njihove sekretorne,
migratorne i proliferativne funkcije Sto direktno potencira fibrozu, kalcifikacije 1 vodi
ka zadebljanju intime i1 medije, povecavajuéi arterijsku krutost i vaskularno
remodeliranje (58).

6. Poremeca;j transformirajuceg faktora rasta 3 (engl. Transforming Growth Factor, TGF-
p) signalnog puta ima znacajan utjecaj na arterijsko starenje i1 vaskularnu fibrozu, izo-
forme utjecu na ushodnu regulaciju u remodeliranju ECM preko pojacane fibroze,
povecava sintezu proteina ECM (fibronektin, kolagen 1 inhibitor aktivatora

plazminogena-1 (PIA-1)) te na taj nacin utje¢e na ubrzanu fibrozu (59).

1.2.2. Patofiziologija krutosti krvnih Zila u EVA sindromu

Zid arterija je visoko-organizirana struktura sastavljena od proteina ECM-a (kolagenih fibrina
orijentiranih u raznim pravcima i elastinih lamela), glatkih miSiénih stanica, drugih
komponetni matriksa (npr. glikozaminglikana) te s endotelnim stanicama koje su lokalizirane
u tunici intimi krvne Zile. Struktura zida arterija mijenja se od centralne aorte prema periferiji.
Centralno tunika medija velikih elasti¢nih arterija ima ultrastrukturu koja sadrzi koncentri¢ne

elasticne lamele utisnute u slojeve vezivnoga tkiva koji sadrze glatke miSiéne stanice. Ova



struktura se postepeno mijenja, tako Sto se broj elasti¢nih lamela smanjuje, a raste broj glatkih
miSi¢nih stanica u srednje velikim 1 u malim krvnim Zzilama, posebno u arteriolama.

Kolagen se kontinuirano razlaze i odlaZze u procesu mehanicko-bioloSke homeostaze te
omogucuje krvnim Zilama da se remodeluju kao odgovor na promjene u biolosko-mehanickom
okolisu. Glavna komponentna elasti¢nih fibrila su elastin, mikrofibrili te udruzene proteinske
niti neophodne za unakrsno povezivanje i organizaciju mikrostrukture. Elastinska vlakna se
prozivode u ranome postnatalnom periodu. Ta su vlakna jako umrezena S§to rezultira
poluzivotom od nekoliko desetlje¢a. Elastin se odlaze u tunici mediji zida arterija tijekom
fetalnoga razvoja i ne obnavlja se nakon toga. Zbog toga je pravilna embriogeneza elastina u
ovome periodu iznimno bitna s klinickoga aspekta utjecaja na ukupni KV razvoj u kasnijoj
zivotnoj dobi.

Posljedi¢no, elastin unutar arterijske stijenke postaje progresivno istegnut sa somatskim rastom
1 izloZen je trajnom tlacnom optereéenju u poprecnome i uzduznome smjeru. Rastezljivost
mlade, zdrave arterije pri fizioloskim tlakovima baziran je na unutarnjoj rastezljivosti elastina
krvne Zile, te na valovitoj strukturi kolagenih vlakana koja spiralno kruze duz arterije.
Kolagena vlakna progresivno se aktiviraju s povecanjem razina tlatnoga opterecenja i
posljedicnoga istezanja, Sto objaSnjava nelinearnost u mehanickome odgovoru arterije kada je
podvrgnuta istezanju odnosno povisenomu tlaku u velikome rasponu s progresivnim
funkcijskim ukru¢enjem arterije pri visim tlakovima. To dovodi do poveéane krutosti krvnih
zila.

Zakljucno, porast krutosti krvnih Zila u EVA sindromu moZe nastati kao posljedica dva klju¢na
patofizioloska procesa:

Ostecenja ili degradacije elasticnih vlakana koji su gradeni od elastina i elastinskih
glikoproteina

Povecane agregacije glikozaminoglikana (GAG) i kolagenih vlakana, ili i jednih 1 drugih.
Recentno je verificirano da glatke miSi¢ne stanice imaju tendenciju da postaju krucée starenjem
i u AH. Nije zanemariva ni uloga ECM koja je znacajna na promjene u okoliSu. Glavne
promjene koje se dogadaju u krvnim zilama u okviru EVA sindroma, a najces¢e se vide kod
bolesnika s AH, podrazumijevaju poveéanu krutost krvnih Zzila, dilataciju centralnih elasti¢nih
arterija, te povecanje zadebljana tunike intime i medije te oSte¢enje endotelne funkcije krvnih
zila 1 vazodlitaciju.

Starenjem, aktivacije centralnih arterija induciraju modifikacije arhitekture s povla¢enjem
fibrinskih niti 1 proporcionalnim povecanjem kolagena. Prostorna organizacija i mehanicka

interakcija medu komponentama zida arterija je odgovorna za povecanu arterijsku krutost i



smanjenu vaskularnu rastezljivost. Upalni procesi i vaskularne kalcifikacije doprinose ovim
promjenama i dovode do gubitka elasti¢nosti krvnih zila (60).
Kalcifikacija tunike medije koja nastaje zbog ushodne regulacije transkripcijskih ¢imbenika
uklju¢enih u normalan razvoj kostiju reguliranjem ekspresije osteogenickih proteina kao 1i
gubitkom inhibitora kalcifikacije glavna su obiljezja EVA sindroma.
Iako je vaskularno starenje proces ovisan o brojnim ¢imbenicima kao $to su: puSenje cigareta,
fizicka neaktivnost, KBB, metabolicki sindrom u 50% slucajeva krutost velikih krvnih zila i
kalcifikacija zida krvne Zile su povezane s nasljednim ¢imbenicima. Mutacije gena, koji su
odgovorni za organizaciju ECM i kalcifikacije mogu dovesti do povecane krutosti krvnih Zila.
Ove genske mutacije su karakteristicne za EVA sindrom koji je uzorkovan AH-om.
Endotelna lezija, takoder je jedna od glavnih karakteristika vaskularne degeneracije kod EVA
sindroma u AH. Povezana je s pove¢anim oksidativnim stresom i smanjenom vazodilatacijom,
te s povecanom adhezijom upalnih stanica i aktivacijom trombocita.
Povecana sinteza ROS je kriticni molekularni proces koji se vida u EVA sindromu u AH i
obuhvaca:
1. Smanjenu sintezu *NO, koji imaju suprotan efekt
2. Povecan upalni odgovor u vaskularnim stanicama i fibrozu
3. Modificiranje strukturnih i funkcijskih proteina koji reguliraju kontrakciju odnosno
relaksaciju krvnih zila
4. Izmijenjen metabolizam kalcija (Ca+) u vaskularnim stanicama i ubrzanu kalcifikaciju
krvnih zila
5. Aktivaciju redoks senzitivnoga pro-fibrotickog transkriptornog faktora
6. Aktivacija molekularnih mehanizama koji vode ka vaskularnome starenju te autofagije
endotelnih i glatkih miSiénih stanica

Aktivacija i ekspresija antioksidativnhog potencijala je smanjena (61).

Aktivacija RAAS sustava je od znacajnog utjecaja na upalne procese i strukturne promjene

koje su tipicne za EVA sindrom u AH (62).
1.2.3. Parametri za procijenu krutosti krvnih Zila (vaskularno starenje)

Postoje razli¢iti neinvazivni, jednostavno primljenljivi na¢ini procijene krutosti krvnih zila. Svi

ovi parametri su mjera krutosti krvnih Zila i povecavaju se slicno u razli¢itim stanjima kao §to
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su AH, DM te pruzaju razlicite informacije u vezi promjena u arterijskome stablu. Parametri

za procjenu krutosti krvnih Zila su:

1.

Brzina pulsnoga vala (PWV) koja je prihvacena kao najjednostavnija, neinvazivna,
reproducibilna metoda za procjenu krutosti arterija.

Karotidno-femoralna brzina pulsnoga vala (c-f PWYV) je Siroko prihva¢ena metoda za
procijenu aktualnog stanja arterijskoga sustava krvnih Zzila. Smatra se ,,zlatnim
standardom* za procijenu arterijske krutosti. Mjerenje se vrSi perkutano na desnoj
karotidnoj arteriji i na desnoj femoralnoj arteriji (otuda potice i naziv c-f PWV), u
vremenskome tranzitu (izmjerenom izmedu dvaju valnih oblika). Razli¢iti valni oblici
se mogu koristiti ukljucujuéi tlak, distenziju i dopler. Rastojanje (engl. Distance, D)
podrazumijeva distancu izmedu povrsina mjerenih strana. Karotidno-femoralni PWV
se racuna prema formuli D (metri)/t (sekunde). Zajednicko mjerenje aortnog i aortno-
ilijacnoga puta je vrlo klinicki relevantno s obzirom da su aorta i njeni ogranci ono §to
registrira rad i funkciju lijeve klijetke (LK) koja je inicijalni emiter pulsnih valova preko
svoje istisne funkcije (EF LK). To je u osnovi mnogih patoloskih mehanizama krutosti
krvnih Zila. Distanca se treba mjerit precizno jer minimalna pogreska u odredivanju
distance moze utjecati na apsolutnu vrijednost PWV. Brzina pulsnog vala (PWV) je
osjetljiva na krutost arterije kroz koju prolazi. Ukoliko je arterija kruc¢a, pulsni val brze
prolazi (63).

Augumentacijski indeks (AiX) je definiran kao razlika izmedu drugoga i prvoga
sistolickog ,,pika“ i predstavljen je kao procent pulsnoga tlaka. Promjene u AiX su
mnogo klinicki znacajnije kod osoba mladih od 50 godina, dok su promjene PWV
znacajnije kod osoba starijih od 50 godina. S tim u vezi moglo bi se hipotetizirati da je
AiX senzitivniji pokazatelj vaskularnog starenja kod mladih osoba, dok je aortna PWV
senzitivniji pokazatelj kod osoba starijih od 50 godina (64).

Centralni aortni tlak (CAT) je parametar centralne hemodinamike jer nastaje kao
hemodinamski odgovor na kontrakcije LK, koje su periodi¢ne te nastaju iz potrebe
opskrbe perifernoga tkiva za kisikom i nutrijentima. Velike elasti¢ne arterije mogu
zadrzati tlak generiran od strane srca u sistoli, a kao odgovor velikih arterija na
dijastolicko punjenje dolazi do kompresije krvi prema periferiji. Kod mladih ljudi, CAT

je nizi od perifernoga AT.

Dva dinamicka mehanizma utjecu na vrijednosti CAT-a:

a.

Istisne funkcije lijeve klijetke (EF LK) koja generira val, koji se Siri diskretnom

brzinom,
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b. Povratnoga vala koji je prosjek reflektiranih valova na svakome diskontinuitetu ili
grananju u arterijskome stablu, budu¢i da se od srca prema periferiji arterije
kontinuirano smanjuju promjer i povecavaju krutost i impedancu (65).

U elasti¢nim arterijama mladih ljudi, reflektirani valovi stizu prema sredistu kasno, uglavnom
tijekom dijastole. U ¢vrS¢im, starijim arterijama, reflektirani povratni valovi putuju brze i stizu
prije u uzlaznu aortu u ranoj sistoli, povecavajuci sistolicki CAT, dok dijastolicki CAT pada.
To rezultira povecanjem u centralnoga pulsnoga tlaka. Starenjem raste naknadno opterecenje
LK, pospjesujuci razvoj hipertrofije lijeve klijetke (HLK) i dijastolicku disfunkciju. U
konacnici, smanjenje dijastolickoga CAT-a moze dovesti do poremecéaja koronarne
mikrocirkulacije predisponirajué¢i nastanak miokardijalne ishemije. Svi navedeni mehanizmi
poremecaja centralne hemodinamike su ubrzani i javljaju se ranije u slucaju AH (66).

. Karotidno-femoralna PWV (c-f PWV) je dokazano neovisni prediktor KV morbiditeta i
mortaliteta u populaciji starijih kao i u op¢oj populaciji.

Ovaj parametar omogucuje bolju i adekvatniju procijenu stanja krvnih Zila od tradicionalnih
¢imbenika KV rizika (67). U Japanu i isto¢noj Aziji, arterijska krutost mjeri se razlikom PWV
izmedu brahijalne arterije i gleznja i to se zove brahijalno-glezanjska brzina pulsnoga vala (b-
a PWV). U studijama provedenim u tim populacijama uocena je povezanost s KV dogadajima
(68).

Prema patofizioloskim mehanizmima, u slucaju povecane krutosti centralnih elasti¢nih arterija,
tlacni valovi se Sire brze prema distalno pogadaju¢i osjetljivu mikrocirkulaciju vazodilatiranih
organa, kao §to su bubrezi i mozak. Navedeni mehanizmi na mozgu dovode do komplikacija
kao $to su cerebralna lakunarna ishemija, dok s druge strane povecana krutost povecéava rizik
za ishemijski i hemoragijski inzult, za disekciju krvnih zila i za disekciju intrakranijalnih
anaurizmi. Poremecaj kognitivnih funkcija je subklinicki prediktor navedenih stanja (69).
Slicno navedenomu, bubrezi su organi sa snizenom rezistencijom i visokim protokom.
Povecanje tlaka u glomerularnim kapilarima vodi ka oStecenju glomerula, albuminuriji i
proteinuriji te u konac¢nici do kroni¢noga bubreznog oStecenja. PoviSenje centralnoga tlaka
pulsa i PWV pokazuje linearnu povezanost s padom procijenjene glomerularne filtracije (engl.
Estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR) (70).

Stoga su parametri vaskularne krutosti neinvazivne, lako primjenjive metode za procjenu

subklinickih oStecenja ciljnih organa, te samim tim i ukupnoga KV rizika (71).
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Slika 2. Mehanizmi nastanka parametara arterijske krutosti. Preuzeto i prilagodeno prema Jeroncic A
i sur. (72).

AT=arterijski tlak, PP=tlak pulsa, engl. pulse pressure, PWV=brzina pulsnog vala, engl. pulse wave velocity,
AiX=augumentacijski indeks, D=distanca, AT= vremenski raspon

1.2.4. Mjerenje parametara krutosti krvnih Zila kontinuirano tijekom 24 sata

Tonometrijsko karotidno-femoralno mjerenje brzine pulsnog vala (c-f PWV) je zlatni standard
za ne-invazivnu procjenu krutosti krvnih Zzila i uloga ordinacijskog mjerenja c-f PWV u
procjeni ukupnog KV rizika je dobro poznata. No, ova metoda mjeri PWV samo u jednom
trenutku vremena, ovisna je o visokosofisticiranim tehnoloskim postupcima te o znanju i
iskustvu mjeritelja. Danas su dostupni i ne-invazivni, oscilometrijski uredaji za 24 satno
mjerenje arterijske krutosti, koji se sluze validiranim algoritmima, neovisni su o znanju i
iskustvu mjeritelja, te koriste kombinirane metode oscilometrijskoga brahijalnog mjerenja
pomocu manzete, uz istodobno mjerenje AT 1 analize PWV do procijenjene vrijednosti PWV.
Uz to, ti uredaji procijenjuju dodatnu 24 satnu vrijednosti CAT i AiX, uz njihove vrijednosti
tijekom dana i no¢i. Danas su u primjeni dva uredaja za 24 satno oscilometrijsko mjerenje
arterijske krutosti a to su Mobil-O-Graph i Arteriograph. Arteriograph je zlatni standard za
direktno mjerenje arterijske krutosti tijekom 24 sata, dok se pomoc¢u Mobil-O- Grapha dobijaju

procijenjene 24 satne vrijednosti arterijske krutosti.
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Medutim postoje razlike izmedu ordinacijskoga i kontinuiranoga 24 satnog mjerenja PWV,
odnosno oscilometrijskoga i tonometrijskoga mjerenja.
Ove razlike su determinirane s nekoliko elemenata (73,74):

1. Karakteristima krvnih Zila na kojima s vr$i ordinacijsko i ambulantno mjerenje
arterijske krutosti (razlike u strukturi brahijalnih arterija na kojima se wvrSi
oscilometrijsko mjerenje Mobil-O-Graph-om 1 Arteriograph-om,  karotidnih i
femoralnih arterija na kojima se vr$i mjerenje SphygmoCor-om)

2. Rastojanje (udaljenost) izmedu karotide i sternuma, te jugularne jame i ilijacnog
grebena $to moze biti ovisno o tjelesnu masu i visinu bolesnika.

3. Razlicite softverske sisteme za konacnu procjenu.

1.2.5. Geni povezani s ranim vaskularnim starenjem

1.2.5.1. Geni povezani s RAAS

Isticu se promjene na intronu 16 (insercije ili delecije) gena za ACE. Delecija 287-bp na intronu
16 pokazala je utjecaj na arterijsku krutost kod bolesnika s AH i DM ali i u op¢oj populaciji,
no sa suprotnim efektima. Dok osobe s D alelom imali znacajno veéu krutost u opcoj
populaciji, bolesnici sa t2DM i nekontroliranom AH s D alelom imaju sniZzenu arterijsku
krutost (75,76).

Polimorfizam A7166C gena ima razli¢ite efekte na centralne (dominantno elasticne) i periferne
(dominantno muskularne) arterije, a polimorfizam C alela u 4//66C genu pokazao je 35%
vecu arterijsku krutost u odnosu na osobe s AA alelom tijekom starenja posebno nakon 55-te
godine zZivota u periodu 16-godisnjeg pracenja prema rezultatima studije Benetosa i suradnika

(77,78).

1.2.5.2. Geni za adrenergicke i estrogenske receptore
Aktivacija adrenergi¢kih receptora od strane SZS-a moze dovesti do poveéane arterijske
krutosti. Postoje tri vrste adrenergickih receptora: 1 (ADRBI1), 2 (ADRB2) i 3 (ADRB3).
Pokazano je da su glicinski aleli od Arg389Gly polimorfizma u ADRBI receptoru povezani s
povec¢anom arterijskom krutoS¢u kod pripradnika bijele rase, ali ne i kod pripadnika crne rase
pretezno mlade Zivotne dobi. S druge strane, argininski aleli od Argl6Gly polimorfizma u
ADRB?2 i argininski aleli od Trp64Arg polimorfizma u ADRB3 su povezane s poveéanom

arterijskom kruto$¢u kod mladih pripradnika crne rase, ali ne i pripadnika bijele rase (79,80).
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Povezanost izmedu polimorfizma gena za estrogenske receptore i arterijske krutosti se
verificira u estrogenskim receptorima (ER-a, ER-f) i aromatazama (gen citohrom P19A1
CYP19A41). Studija provedena u odraslih Zena u Japanu pokazala je da Zene s T alelom (T-410C
1 T30C) i Ser10Ser polimorfizam ER-« gena, imaju ve¢i PWV u usporedbi sa Zenama s C
alelom. Ova povezanost nije verificirana kod musSkaraca $to ukazuje na spolno specifican efekt
ER-a polimorfizma na arterijsku krutost (81).. Jos jedna populacijska studija je pokazala da su
polimorfizmi, 7-410C i Seri0Ser u vezi s AiX kao parametrom arterijske krutosti. U osoba s
CC alelom verificiran je visi AiX. Navedeni polimorfizmi ipak nisu pokazali povezanost s

PWV-om, spolno determiniranu (82).

1.2.5.3. Geni povezani s endotelinom, oksidativnim stresom i upalom

U studiji koja je obuhvatila osobe Zenskoga spola s nekontroliranom AH prisustvo G alela A-
231G polimorfizma na ETAR i1 GG alela Leu277Le polimorfizma u ETBR regiji imalo je
znacajno visu c-f PWV nego u usporedbi s ostalim grupama, no ovi rezultati nisu potvrdeni za
osobe muskoga spola (83). PHACTRI1 lokus ET-1 gena je udruZen s nekoliko vaskularnih
bolesti medu kojima je i povecana arterijska krutost (84).

Studije su ispitivale tioredoksin interagujuéi protein (engl. Thioredoxin-Interacting Protein,
TXNIP) koji dovodi do povecane aktivacije oksidativnog stresa i endotelne disfunkcije u AH
(85).G-aleli u rs7212 regiji u TXNIP imaju znacajno visu PWV nego CC homozigoti u
populaciji bolesnika s DM u Brazilu, ali ne i u populaciji nedijabetiCara §to sugerira
potencijalnu ulogu TXNIP u regulaciji arterijske krutosti kod bolesnika s DM (86).

Prisustvo C alela kod G-174C polimorfizma IL-6 promotora je povezan s povisenim c-fPWV.
Studije kod mladih Amerikanaca su pokazale da polimorfizam, Ser29Asn i rs2244529 u
selektin P gen (SELP) genu, Gly241Ag u genu interstani¢ne adhezijske molekule-1 (engl.
Inercellular Adhesion Molecule 1, ICAM-1) 1 Asp693Asp u genu vaskularnog stani¢nog
adhezijskog molekula-1 (engl. Vascular Cell Adhesion Molecule-1, VCAM-1) su bili prisutni u
osoba s poviSenim b-a PWV. Navedeno ukazuje da genske varijacije adhezijskih molekula

mogu biti uklju€ene u proces vaskularnog starenja (87).

1.2.5.4. Geni za elastin, kolagen i matriks mijeloproteinaze
U studiji A/G polimorfizma eksona 16 (Ser422Gly) u genu za elastin i A alel znac¢ajno smanjuju
elasticitet karotidnih arterija u odnosu na GG homozigote. Drugi polimorfizam, A delecija u
ELN3-ne transliranoj regiji je bila povezana s vi§im vrijednostima PWV u populaciji Japanaca

(88). Minor C alel A44002C (GIn1334His) u genu kolagena tip-IV alfa-1 (COL4A41) genu je
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povezan s povisSenom c-f PWV (89). Zdrave osobe s T alelom C-1562T i glutamin alelom
Arg279GIn u MMP-9 imaju vecu serumsku koncentraciju MMP-9. U ovoj skupini ispitanika
verificirana je poviSena aortna PWV. Prisustvo C-1562T polimorfizma je verificirano i kod
bolesnika s nekontroliranom AH i koronarnom bole$¢u. Ovaj tip polimorfizma je odreden
spolom i kao takav ima utjecaj na arterijsku krutost. Verificiran je kod Zena u menopauzi ali ne

1 kod osoba muskoga spola (90).

1.2.6. Skracenje telomera

Telomere su ponavljaju¢e sekvence nukleotida koje Stite krajeve kromosoma i odrzavaju
genomsku stabilnost. Cini se da su disfunkcija telomera i posljedi¢na genomska nestabilnost
od klju¢ne vaznosti za starenje na stani¢noj razini. Bolesti povezane sa starenjem i razli€iti
telomera (91).

Godine 1961. Hayflick i Moorhead definirali su analiziraju¢i ljudske diploidne stani¢ne linije
koje se mogu uzgajati samo u ograni¢enome broju prolaza teoriju starenja telomeraza i
Hayflickovu granicu.

Osnova za ovu teoriju je zapazanje da vecina ljudskih somatskih stanica ne eksprimiraju
telomerazu, enzim sposoban produljiti krajeve telomera ljudske DNK. Ljudska DNA
polimeraza nije u stanju u potpunosti replicirati krajeve telomera DNA.

Dakle, svaka stani¢na dioba dovodi do progresivnoga skrac¢ivanja DNA lanaca. Na kraju, u
teoriji, to dovodi do stvaranja kodiraju¢ih dijelova DNK. Kako bi se to izbjeglo, stanice ulaze
u replikativno starenje nakon odredenoga broja dioba i povezanog skracivanja telomera,
poznatog kao Hayflickova granica (92).

Kraca duljina telomera direktno je povezana s ranijom smréu od bolesti povezanih sa starenjem
(osteoartritis, koronarna bolest ) ali i s pove¢anom arterijskom kruto$¢u i EVA sindromom, §to
je posebno izrazeno kod osoba muskog spola starijih od 60 godina. Neke studije su pokazale
da je duljina telomera nasljedna, te da prekomjerna ekspresija telomeraza moZze usporiti

starenje, no isto tako povecati tumorogenezu (93,94,95).
1.2.7. Epigenetika ranoga vaskularnog starenja

Postoje razli¢iti epigenetski mehanizmi koji na pozitivan ili negativan nacin utjecu na proces

vaskularnoga starenja: DNA metilacija, modifikacija histona, nekodiraju¢e RNA (96).
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Studije su pokazale da se razine hipermetilacije na CpG regije u krvi leukociti mogu koristiti
kao prediktivni biomarker rizika za nezeljenje KV dogadaje kao §to su infarkt miokarda i
koronarna bolest. Slicno tome, kod bolesnika s aterosklerozom verificirana je globalna
hipometilacije DNA u leukocitima, glatkim miSiénim stanicama krvnih Zzila te u
aterosklerotskim plakovima, $to je zapravo odraz pretjerane ekspresije oStecenih gena. DNA

hidroksimetilacija takoder je znacajan epigenteski mehanizam.

Ten-metilcitozin-dioxygenase 2 (TET2) je jedan od enzima iz grupe enzima serina
hidroksimetiltransferaza ukljucenih u oksidaciju 5- metilcitozin (5-mC) za stvaranje 5-
hidroksimetilcitozina (5-hmC). Prekomjerna ekspresija TET2 smanjuje hiperplaziju tunike
intime arterija. Modifikacija DNA rijetko utjee na vaskularno starenje preko jednoga
enzimskog puta, ve¢ mijenja ekspresiju viSestruke mreze gena. DNMTI, DNMT3A, DNMT3B,
TET? i osjetljive komponente tih mreza kljune su mete vaskularnoga starenja. Smanjena
DNMT1 ekspresije dogada se u replikativnim senescentnim glatkim misi¢nim stanicama aorte
i korelira sa stupnjem hipometilacije COL1541 (prekomjerno izraZene u aterosklerotskoj leziji
i lokalizirane u aterosklerotskom plaku), Sto je poveznica izmedu epigenetske regulacije
DNMT1I sa SMC fenotipovima i stope prevalencije ateroskleroze (97). Histon acetiltransferaze
(HAT) 1 histon deacetilaze (HDAC) su najcesée proucavani histonski modifikatori enzima u
vaskularnom starenju. HAT-ovi prenose acetilnu skupinu na histonske proteine koji zauzvrat
neutraliziraju naboj histona, te slabe njegovu interakciju s DNA (98). Klju¢nima za odrzavanje
vaskularne funkcije reguliranjem nuklearne transkripcije i translacije gena u citoplazmi su se
pokazale NcRNA. Razne klase ncRNA utjeCu na upalu, starenje, stanicnu funkciju i
diferencijaciju. Na primjer, miR-92a blokira endotelnu proliferaciju dok miR-24 potjece
vaskularni stres. CircRNA stupa u interakciju s miRNA da formira regulatornu jedinicu
circRNA-miRNA-mRNA, i povezivanje izmedu komponenti ovoga sustava igra bitnu ulogu
u razvoju vaskularnih bolesti mehanizmima stani¢ne adhezije, imunoloSkoga odgovora i

regulacije stani¢ne adherencije (99).

Razli¢iti stilovi Zivota mogu epigenetskim mehanizmima mijenjati stupanj vaskularnoga
starenja. Kontinuirana 1 adekvatna tjelovjezba povecava razine metilacije proupalnih
¢imbenika povezanih s apoptozom CARD (ASC) gena koji kodira [L-1b i IL-18 te na taj nacin

suzbijaju upalu.

Drugi dokazi, pokazuje da histon metiltransferaza, Smyd1, ima protektivnu ulogu u procesu

patoloSkoga vaskularnog remodeliranja. MikroRNA (poput miR-20a, miR-126, miR-210 i

17



miR-221/222) navodno reguliraju angiogenezu i odrzavanje vaskularnoga integriteta. Razine

ovih molekula mijenjaju se nakon vjezbe (100).

S druge strane pusenje cigareta, preko razliCitih epigenetskih mehanizama ima negativan
utjecaj na ubrzano vaskularno starenje. Smanjene stope hidroksimetilacije DNA izravno je
povezano s puSackim statusom. Sastojci cigaretnoga dima poput propilen glikola, glicerina,
aditiva direktno utjecu na hipometilaciju LINE-1 ponavljajuéih elemenata smanjenjem ukupne

razine hidroksimetilacije DNA.

Hipometilacija je obi¢no uzrokovana smanjenjem TET2 Sto dovodi do prekomjerne ekspresije
gena LINE-1 (biomarker starenja). Smanjena ekspresija TET2 povezana je s AH i

prekomjernom imunolo§kom aktivacijom (101).
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Slika 3: Epigenetika ranog vaskularnog starenja. Preuzeto i prilagodeno prema Zhang i sur. (102)

mcRNA=mikro ribonuleinska kiselina, LncRNA=duga nekodirajuca ribonukleinska kiselina (engl. Long non-
coding RNA), microRNA=mala, nekodiraju¢a ribonuleinska kiselina, CircRNA= cirkularna (kruzna)
rubonukleinska kiselina.

18



1.3. Nemodificirajuéi ¢imbenici rizika koji utjeCu na krutost
krvnih zila

1.3.1. Mala porodna tezina i krutost krvnih Zila

Sinteza vlakana zida krvnih zila zapo€inje u ranome fetalnom razvoju i maksimalna sinteza
elastina se ostvaruje na kraju trudnoce (kasnije u treCem trimestru trudnoce). Koli¢ina sinteze
elastina se smanjuje tijekom ranoga djetinjstva i puberteta. Ukoliko ¢imbenici okoliSa tijekom
ovoga perioda razvoja poremete sintezu i organizaciju elastina i kolagena, to moze utjecati na
mehanicku strukturu zida krvne zile.

Povecana izloZenost neadekvatnim okoliSnim ¢imbenicima tijekom gestacije i u ranome
djetinjstvu mogu dovesti do metabolickih i strukturnih maladaptacija koje utjeCu na
prezivljavanje fetusa ili prezivljavanje u ranoj zivotnoj dobi, a mogu povecati rizik za nastanak
kroni¢nih bolesti. Stoga zdravlje 1 nutritivni status majke tijekom trudnoce, dojenja i perioda
ranoga djetinjstva mogu biti znacajne determinante u razvoju struktura zida arterija, te mogu
imati utjecaj na krutost krvnih zila, KV ishod i ukupan morbiditet i mortalitet (103).
Barkerova hipoteza sugerira da negativan utjecaj okoliSa u periodu intezivne fetalne
organogeneze dovodi do poviSenoga KV rizika kod djece koja su rodena s nizom porodnom
tezinom. Nedostatak ove hipoteze je da iskljucuje utjecaj preterminskoga poroda, genskih
¢imbenika i postnatalnih utjecaja. Adolescenti rodeni prije termina imaju manji volumen
klijetki, sistolicku i dijastolicku disfunkciju (104).

Studije su pokazale povezanost izmedu porodne tezine i poviSenoga CAT-a u odrasloj zivotnoj
dobi. Mogu¢i mehanizmi povezanosti porodne tezine i poviSenog CAT-a nisu sasvim jasni.
Cini se da sinteza elastina tijekom intrauterinoga zastoja u rastu (engl. Intrauterine Growth
Restriction, IUGR) neadekvatna i smanjena, Sto dovodi do oStecenja strukture vecih arterija
kod djece rodene s malom porodnom tezinom S§to je jedan od potencijalnih mehanizama
povisenoga CAT-a, kao parametra centralne hemodinamike u odrasloj zivotnoj dobi. Rezultati
ENIGMA studije koja je obuhvatila 882 ispitanika (prosjecne dobi 21 godinu) su djelimi¢no
potvrdili navedeno. Glavni rezultat ove studije je pokazao da je manja porodna tezina povezana
s malim porastom CAT-a kod osoba muskog spola, ali ne i kod Zena. Manja porodna tezina
nije bila povezana s povisenim kardijalnim minutnim volumenom (engl. Cardiac Output, CO)

1 SV no navedena povezanost je nestala nakon prilagodbe za veli€inu tijela (105).
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1.3.2. Pre-terminski porod i krutost krvnih Zila

Prema definiciji Svjetske Zdravstvene Organizacije (SZO) preterminski porod je porod prije
32. tjedna gestacije (106).

Incidencija preterminskih poroda varira od 5-14% globalno, a tijekom zadnjih desetljeca raste
1 procjenjuje se da se svake godine oko 13 milijuna novorodencadi rodi prije termina. Porodi
prije termina su glavni uzrok perinatalnoga mortaliteta u siromasnim i u zemljama u razvoju.
S boljim razvojem perinatalne i neonatalne skrbi u zadnjih nekoliko desetljeca raste i broj djece
koja se rode prije termina, ali raste i njihovo prezivljavanje neonatalne dobi te mogucnost da
dozive odraslo Zivotno doba je znacajno veca nego ranije (107).

Kod djece i odraslih ljudi koji su rodeni prije termina ili nakon maj¢inske preeklampsije,
prisutne su promjene u mikro i makrovaskularnim strukturama i naj¢esc¢e se manifestiraju kao
smanjenje veli¢ine aorte, periferna kapilarna rezistencija, zadebljanje intime i medije, povecana
arterijska krutost i oSte¢enje endotela krvnih zila (108,109).

Adekvatna angiogeneza je neophodna za razvoj svih organa i organskih sistema, a neadekvatna
ili izmijenjenja angiogeneza dovodi do povecane SVR i AH u odrasloj dobi. Najvjerojatniji
mehanizam je neadekvatna sinteza elastina i izmijenjena endotelna funkcija. Recentne studije
su istakle znacaj endotelnoga faktora koji stimulira koloniju (engl. Endothelial Colony
Forming Cells, ECFC) iz kostne srzi kod preterminski rodene djece. Ovaj faktor pogada
angiogenezu, fetalni rast i razvoj te mehanizme vaskularnoga oporavka. Studije su pokazale da
je sinteza ovoga faktora snizena kod djece rodene prije termina u odnosu na djecu rodenu u
terminu S$to je u vezi s poremecajem proliferacije 1 migracije endotelnih stanica i adekvatne
angiogeneze (110, 111).

Kod osoba koje su rodene prije termina izmijenjena je funkcija i struktura kardiomiocita. U
vrijeme rodenja formirano je definitivno 80% kardiomiocita. Nakon rodenja, broj
kardiomiocita se smanjuje, dolazi do transformacije u smislu proliferacije odnosno hipertrofije.
Kod poroda prije vremena vecina kardiomiocita se nade u neo¢ekivanome okolisu §to dovodi
do tranzicijskih, adaptivnih hemodinamskih promjena. Kod djece rodene prije termina
verificirano je nepravilno 1 hipertrofi¢no sazrijevanje kardiomiocita $to je predstavljeno s
pove¢anom razinom triploidnih stanica, koje su biomarkeri disfunkcije kardiomiocita i
intersticijske fibroze. Zastoj u fetalnome rastu i razvoju, te izlaganje fetusa hipoksiji vodi ka
poremecaju kardiomiocita, hipertrofiji klijetki i dugoro¢no povecanome riziku za HF ¢ime kod

ovih bolesnika raste rizik za ukupni KV morbiditet i mortalitet (112,113,114).

20



1.3.3. Porod prije termina i rizik za poremecaj bubrezne funkcije

Nefrogeneza se zavrSava izmedu 34-36. tjedna gestacije. U zadnjem trimestru trudnoce,
najcesce izmedu 28 i 34. tjedna gestacije formirano je 60% nefrona. U sluc¢aju poroda prije
termina, nefrogeneza se zavrSava aproksimativno 40 dana nakon poroda. Razvoj i ukupan broj
nefrona ovisi o gestacijskoj dobi na porodu i o intrauterinom okolisu (115). Termin poroda i
porodna tezina su glavni ¢imbenici koji utje€u na razvoj nefrona, ali niz drugih ¢imbenika
(IUGR, poremecaj prehrane majke, gestacijski dijabetes, gestacijska izlozenost
glukokortikoidima i drugim lijekovima/toksinima) mogu dovesti do smanjenoga broja nefrona
(116).

Prema Brenerovoj hipotezi, manji broj nefrona je uzrok glomerularne hiperfiltracije
pojedinacnih nefrona (engl. Single Nephron Glomerular Filtration Rate, SNGFR) da bi se
zadovoljile ekskretorne potrebe. Povisen je AT kako bi se omogucila adekvatna natriureza
,tlatna natriureza“. Dogada se niz adaptivnih hemodinamskih promjena koje su odgovorne za
glomerularnu hipertenziju, glomerularnu i tubularnu hipertrofiju, te ukupnu renalnu
hipertrofiju i renalnu leziju. Studije su pokazale da postoji ubrzano sazrijevanje te hipertrofija
glomerula. Iako su ove studije provedena na animalnom modelu sli¢ni nalazi su verificirani i

na autopsijskim nalazima u ljudi (117).

Rezultati meta-analiza koje su ispitivale izmedu dugoro¢nih posljedice poroda prije termina na
bubreznu funkciju i strukturu ukazuju na postojanje ocuvane eGFR i1 smanjenu veliinu
bubrega (Sto je surogat marker mase nefrona) kod mladih ljudi. No nije isklju¢eno da se
bubrezna funkcija znacajno pogorsa u ovoj vulnerabilnoj grupi bolesnika u periodu vremena
(118).

Studija Lacklanda i sur. je pokazala u kohorti 2676 muskaraca i 1014 Zena da je mala porodna
teZzina povezana s poviSenim rizikom za terminalni stadij KBB u usporedbi s normalnom
porodnom tezinom za Zene ali ne za muskarce. Ista studija je pokazala da kod Afroamerikanaca
1 pripadnika bijele rase u jugoisto¢nim dijelovima SAD, postoji povezanost po tipu U krivulje
izmedu porodne tezine i KBB, s najvisim omjerom bubreZznoga oStecenja u grupi bolesnika s

najmanjom porodnom tezinom (119).

1.3.4. Etnicka pripadnost i krutost krvnih Zila

Vecina studija koje su istrazivale razlike medu razli¢itim etni¢kim skupinama pokazale su da

populacija africkih pripadnika crne rase imaju vecu krutost krvnih Zila u odnosu na populaciju
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pripadnika bijele rase u rasponu dobi od 6 do 70 godina. PoviSene vrijednosti AT prate
povecanu krutost krvnih Zzila u populaciji crne rase. Studije nisu pokazale da psihosocijalni
¢imbenici, kao $to je rasizam u populaciji pripadnika crne rase, ili 10$iji socioekonomski status
imaju znacajan utjecaj na krutost krvnih zila. Studije su pokazale utjecaj majcinskih ¢cimbenika
rizika u predikciji poveéane vaskularne krutosti (120,121,122).

Kohortna studija s najmladim ispitanicima dobi od 6 do 8 godina ispitivala je razlike u krutosti
krvnih zila izmedu djecaka bijele i crne rase porijeklom iz juzne Afrike. Studija je pokazala da
je PWV (u svim regijama) veca kod djecaka crne u odnosu na djecake bijele rase, dok nije bilo
statistiCki znacajne razlike u ultrazvu¢nom mjerenju debljine karotidnih arterija (123).

Studija DASH je pokazala da su vrijednosti PWV sli¢ne kod stanovnika karipskog pojasa crne
i bijele rase (prosjecne dobi 21-23 godine), ali su vrijednosti PWV bile vise u odnosu na druge
etnicke skupine (Afrikanci crne rase, Pakistanci, Bengladezani). U neprilagodenome modelu,
populacija mladih Zzena u Africi, Karibima i Indiji crne i Zute rase je imala manju arterijsku
krutost u usporedbi s mladim Zzenama sli¢ne dobi, pripadnicama bijele rase (124).

Studija PREDICT provedena u juznoj Africi, koja je ukljucila mlade normotenzivne ispitanike
crne i bijele rase (prosjecne dobi 24,2 godine) nije pokazala razliku u c-f PWV medu

navedenim etni¢kim skupinama (125).

1.3.5. Spol i krutost krvnih Zila

Regulacija krutosti krvnih moze ukljucivati i utjecaj spolnih hormona na razli¢ite mehanizme
medu kojima se izdvajaju promjene na ECM-u, glatkim i endotelnim stanicama, te utjecaj na
oksidativni stres i upalu. Ovisno o predominaciji hormonskoga utjecaja ovi se mehanizmi
razlikuju kod osoba muskoga i Zenskoga spola (126).

U prijepubertetskom periodu, Zene imaju veéu krutosti krvnih zila, u odnosu na osobe muskoga
spola iste dobi. Nakon puberteta krutost krvnih Zila se smanjuje kod Zena, te raste kod osoba
muskoga spola, §to je nedvosmislena potvrda selektivnoga i fluktuiraju¢ega ucinka spolnih
hormona u prvom redu estrogena na krutost krvnih zila. To ukazuje na potencijalni uc¢inak
spolnih hormona na ukupan razvoj organizma i KV sustava (127, 128).

Kod muskaraca starije Zivotne dobi hipogonadizam je povezan s povecanom kruto$¢u u
centralnim 1 perifernim krvnim zilama, dok nadoknada testosterona smanjuje PWV. S druge
strane, blokada produkcije testosterona u cilju lije¢enja karcinoma prostate povecava krutost

krvnih zila. Uzimajué¢i u obzir rezultate ovih studija moze se zakljuciti da testosteron ima
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protektivnu ulogu kod muskaraca djelujuci pozitivno i na krutost krvnih zila i na ukupan KV

rizik (129).

Estrogen se veZe na dva estrogenska receptora ER-a 1 ER-J te tako inicira genski odgovor, dok

G-protein vezani endoplazmati¢ni retikulum (GPER) inducira signalizaciju. Prema rezultatima

dosadasnjih studija nije otkriveno koji je estrogenski receptor odgovoran za njegovo

vaskuloprotektivno dejstvo. S druge strane genska delecija endotelnoga ER-alfa povecava

krutost krvnih zila u oba spola §to sugerira da genska regulacija ovog receptora ima znacajnu

ulogu u vaskularnome remodeliranju (130).

Estrogen ostvaruje svoje ucinke na krutost krvnih zila brojnim mehanizmima:

1.

Smanjuje koli¢inu GAGova u aorti kod ovariektomiranih Stakora i smanjuje sintezu
proteoglikana i ostvaruje svoje efekte preko transkriptornih mehanizama, smanjujuci
ekspresiju gena za proteoglikane kao i enzime uklju¢ene u njihovu sintezu. S druge
strane budu¢i da je sinteza proteoglikana inhibirana od strane antioksidanata, estrogen
moze regulirati proteoglikane smanjujuéi razinu oksidativnog stresa (131).

Povecava sintezu "NO u endotelnim stanicama krvnih zila. Studije su pokazale da kod
postmenopauzalnih Zena administracija estrogena ili kofaktora ‘NO sintetaze
tetrahidrobiopterina povecava rastezljivost karotidnih arterija. Estrogen povecana
endotelnu sintezu “‘NO membranskim signalnim putevima preko ER-o receptora ili
procesom transkripcije preko ushodne regulacije mRNA neophodne za sintezu
endotelne "NO sintetaze. Povecava sintezu "NO bi-drekciono, smanjenom produkcijom
ER-a i pove¢anom produkcijom ER- preko transkripcijskih mehanizama (132).
Studije su pokazale da estrogen ima utjecaj i na oksidativni stres, tj. povecanu sintezu
ROS, te je bitna determinanta vaskularne funkcije i vaskularnoga remodeliranja i
pomocu ovog mehanizma. Najznaajnija baza ROS-a je NAPDH oksidaza u
endotelnim 1 glatkomiS$iénim stanicama, te u mithondrijama. Dok ROS potpomaZze
vaskularno remodeliranje, estrogen inhibira vaskularnu leziju potenciranu ROS-om.
Infuzija askorbinske kiseline poboljSava rastezljivost karotidnih arterija kod
postmenopauzalnih Zena, dok menopauzom induciran oksidativni stres promovira
povecanu vaskularnu krutost (133,134).

Estrogen promovira vaskuloprotektivne antiupalne efekte, smanjujuéi sintezu pro-
upalnih citokina (IL-1B, IL-6 i TNF-a). Smanjena sinteza estrogena direktno je
povezana s povecanom produkcijom navedenih pro-upalnih citokina. Ovariektomija

povecava produkciju TNF-a, kao 1 IL-17, kljuénoga modulatora IL-1, IL-6 i TNF-a.
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Postoje dokazi o supresivnome efektu androgena na makrofagni (Mo) sustav §to moze
biti objasnjenje za razlike medu spolovima kod upalnoga odgovora (135,136).
S druge strane efekti testosterona se ostvaruju suprotnim mehanizmima:

1. Testosteron smanjuje sintezu kolagena u kardijalnim fibroblastima, dok povecava
GAGs u glatkomi$i¢nim stanicama (137).

2. Androgeni receptori su prisutni u timusu, tako da testosteron dovodi do supresije
imunoga sustava smanjujuci produkciju i B i T limfocita. Promjene u imunoloSkome
odgovoru mogu povecati krutost krvnih zila (138).

3. Populacijske studije su pokazale da niza serumska razina testosterona dovodi do
endotelne disfunkcije kod muskaraca, dok aplikacija testosterona povecava
oslobadanje endotelin-oslobadaju¢eg relaksirajuéeg cimbenika koji poboljSava
vazodilataciju kod hipogonadalnih musakaraca. Smanjena razina testosterona dovodi
do zadebljanja intime i medije u zajednickoj karotidnoj ateriji kod muskaraca s
metabolickim sindromom (139, 140).

Utjecaj hormonske supstitucijske terapije na remodeliranje velikih arterija moze biti razlicito.
Kombinirana terapija estrogena i progestina ima pozitivan uc¢inak na karotidni intima-medija
odnos kod zdravih zena te kod Zena s hiperkolesterolemijom (141).

S druge strane, postoje jasni dokazi da testosteron povecava elasticitet krvnih zila i smanjuje
arterijsku krutost kod osoba muskog spola, Sto je narocito pokazano u studijama gdje je
verificiran pozitivan dugoro¢ni efekt testosteronske supstitucijske terapije na endotelnu

funkciju i arterijsku krutost kod muSkaraca s nedostatkom testosterona (142,143,144).
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Slika 4: Mehanizam djelovanje spolnih hormona na strukture krvnih Zila. Preuzeto i prilagodeno prema

145.

VSCM=glatke miSice stanice (engl. vascular smooth muscle cells), PGI2- prostaglandid 12, EDHF= hiperpolarizirajuci
¢imbenik podrijetla endotela (engl. endothelium-derived hyperpolarizing factor),

1.4. Modificirajuc¢i ¢imbenici rizika i krutost krvnih Zila

1.4.1. Socioekonomski cimbenici i krutost krvnih Zila

Povezanost izmedu socioekonomskoga statusa i ukupnoga KV rizika je poznata. Istrazivanja
su pokazala da kod osoba s 1o$ijim socioekonomskim statusom postoji povecani rizik za ukupni
KV morbiditet i mortalitet (146, 147, 148).
Postoji nekoliko mehanizama pomocu kojih se moze objasniti moguéa povezanost losijega
socioekonomskog statusa i poveéane arterijske krutosti, te pove¢anog KV rizika:

1. Neadekvatni Zivotni stil vezan prije svega za prehrambene navike i lo§ zdravstveni odgoj.

Ove se nezdrave navike prenose iz djetinjstva u odraslo Zivotno doba. Postoji medusobna
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povezanost izmedu socioekonomskoga statusa, ¢imbenika KV rizika i markera krutosti
krvnih zila (149). Studije su pokazale da postoji povezanost izmedu tradicionalnih
¢imbenika rizika u djetinjstvu s lo$ijim socioekonomskim statusom i zadebljanjem
karotidnih arterija u odrasloj zivotnoj dobi (150).
Od kardio-metabolickih ¢imbenika rizika, poviSeni AT se smatra najznacajnijim
prediktorom arterijske krutosti u odrasloj Zivotnoj dobi. Bolji socioekonomski status u
djetinjstvu, te zdraviji zivotni stil roditelja je povezan s onima elementima koji
poboljsavaju kardio-metabolicko zdravlje u odrasloj dobi kao $to su povecana
konzumacija voca i povr¢a te visa razina tjelovjezbe.
Navedeni ¢imbenici Zivotnoga stila pokazuju povezanost s kruto$¢u krvnih zila u kasnijoj
zivotnoj dobi, te se ovim moze dijelom objasniti povezanost izmedu socioekonomskoga
statusa u djetinjstvu i arterijske krutosti u odrasloj zivotnoj dobi (151,152).
2. Losiji socioekonomski status je povezan s poveéanom sintezom kortizola i kateholamina,
tzv. ,,hormona stresa“ koji preko ziv€ano-humoralnih simpatickih mehanizama ostvaruju svoj
ucinak na vaskularnu krutost (153).
3. Ranija i veca stopa hospitalizacija zbog infekcija u djetinjstvu je povezana s vecim brojem
KV c¢imbenika rizika u odrasloj zivotnoj dobi (154).
4. Dva znacajna ¢imbenika rizika koja mogu utjecati na arterijsku krutost a u vezi su s loSim
socioekonomskim statusom su konzumacija alkohola i puSenje. Povecana konzumacija
alkohola 1 puSenje cigareta pokazuju obrnutu povezanost sa socioekonomskim statusom.
Povecana konzumacija alkohola i arterijska krutost su u direktnoj korelaciji (155).
PuSenje cigareta s druge strane moze dovesti do povecane arterijske krutosti razlicitim
patofizioloSkim mehanizmima od kojih kljuénu ulogu ima oksidativni stres. Posebno
nepovoljan utjecaj na arterijsku krutost moze imati aditivni uc¢inak konzumacije alkohola i
pusenja cigareta (156).
Navedeno je potvrdila i studija Puolakka i sur. koja je obuhvatila 2556 ispitanika. Analizirani
su podaci socioekonomskoga statusa kod ispitanika dobi od 3 do 18 godine Zivota i mjerena je
rastezljivost karotidnih arterija tada i 21 do 27 godina kasnije u odrasloj dobi.
Rezultati ove studije su pokazali da su kod djece koja potjecu iz obitelji s viSim
socioekonomskim statusom, imaju manju arterijsku krutost (mjerenu s PWV) (157).
Socioekonomski status u djetinjstvu ima utjecaj na KV ishod odnosno na arterijsku krutost u
odrasloj zivotnoj dobi, $to je u direktnoj vezi s loSim Zivotnim navikama steCenim u djetinjstvu

(prehrambene navike, tjelovjezba, puSenje cigareta i konzumacija alkohola).
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1.4.2. Pretilost i krutost krvnih Zila

Pretilost je glavni globalni javno-zdravstveni problem s dramati¢nim porastom u zemljama u
razvoju. Prema podacima radne skupine ,,Global Burden of disease Study* iz 2019 broj
bolesnika s prekomjernom tjelesnom masom i pretilos¢u je porastao izmedu 1980. i 2013.
godine sa 28,8% na 36,9% kod muskaraca i sa 29,8% na 38% kod Zena (158). Prekomjerna
tjelesna masa i pretilost direktno su u vezi s pove¢anom ucestaloséu KV bolesti kao §to su AH,
koronarna bolest, HF, atrijska fibrilacija (FA), Secerna bolest tip 2 (engl. Diabetes Mellitus
Type 2, t2DM), dislipidemija i OSA sindrom (159).

Uzimajuéi u obzir navedene fenomene, procijena krutosti krvnih Zila kod ove grupe bolesnika
moze biti znacajan marker za ukupnu procjenu KV morbiditeta i mortaliteta, te ukupnoga
mortaliteta u ovoj grupi bolesnika. Razli¢iti su patofizioloSki mehanizmi koji dovode do

povecane krutosti krvnih zila kod pretilih bolesnika.

1.4.2.1. Hiperinzulinemija i neadekvatna aktivacija RAAS

Inzulinska rezistencija (IR) povezana s hiperinzulinemijom dovodi do povecanja ucestalosti
KV bolesti i KBB, te kod bolesnika s pretilos¢u ¢es¢e dolazi do razvoja kardiorenalnoga
sindroma. Ova hipoteza je podrzana studijama koje su pokazale smanjene vazodilatacije kao
odgovor na inzulin. Pove¢ana IR i krutost krvnih Zila kod pretilih bolesnika, nastaju kao
posljedice mehanizama koji aktiviraju RAAS. Povecana sinteza Ang II kao rezultat dijete s
visokim unosom fruktoze isti¢e znacaj aktivacije RAAS u promociji KV remodeliranja i
povecane arterijske krutosti. Kao glavni mehanizam kojim se objasnjava uloga RAAS u
povecanju arterijske krutosti, posebno kod pretilih Zena zbog poveéanog uzimanja hrane,
izdvaja se mehanizam povecane stani¢ne ekspresije mineralokortikoidnih receptora Sto su
pokazali rezultati nekih recentnih studija. U prilog navedenomu, rezultati studija su pokazali
da primjena mineralokortikoidnih antagonista na eksperimentalnome modelu poboljsava KV
ishod (160).

Aktivacija RAAS od strane ET-1 je jedan od potencijalnih mehanizama koji dovodi do

vaskularnog remodeliranja i povecane krutosti krvnih zila (161).

1.4.2.2. Povecéana aktivacija simpati¢koga ziv€anoga sustava
Pretilost je najée$¢e povezana s pove¢anom aktivacijom simpati¢koga Zivéanoga sustava (SZS)
koji je glavni dodatni ¢imbenik koji dovodi do povecane krutosti krvnih Zzila i AH.
Hiperinzulinemija, hiperleptinemija, neadekvatna aktivacija RAAS, disfunkcija baroreceptora

su stanja koja su u direktnoj vezi s neadekvatnom aktivacijom SZS (162).
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1.4.2.3. Uloga adipocita

Adipozno tkivo je metabolicki aktivno tkivno koje luci bioaktivne molekule i hormone.
Najznacajnije metabolicki aktivne molekule i hormoni porijekla adipoznoga tkiva su: TNF-a.,
IL-6, angiotenzionogen, aldosteron-stimuliraju¢i faktor, aldosteron, adiponektin, di-peptilid
peptidaze 4 (DDP-4), leptin, monocitni hemotaksi¢ni protein-1 (MCP-1). Povecana razina
proupalnih citokina moze dovesti do poremecaja inzulinske osjetljivosti te pove¢ava mobilnost
1 aktivaciju proupalnih imunih stanica u zidu krvne Zile §to moZe dovesti do povecane krutosti
krvnih zila. Povecana lipoliticka aktivnost u viscelarnomu adipoznom tkivu u inzulin-
rezistentnom stanju vodi ka povecanoj sintezi slobodnih masnih kiselina. Slobodne masne
kiseline inhibiraju inzulin stimuliraju¢e preuzimanje glukoze te metabolicku aktivnost inzulina
u adipoznom tkivu i vaskularnim strukturama. Smanjena IR, metabolicka signalizacija u ECM
vodi ka redukciji proizvodnje ‘NO, Sto posljedicno poveéava krutost ECM-a i dovodi do
povecane vaskularne krutosti (163,164).

1.4.2.4. Prehrana bogata fruktozom
Prehrana bogata fruktozom dovodi do povecane sinteze mokraéne kiseline. Znacajan
mehanizam je promocija oksidativnoga stresa gdje znac¢ajnu ulogu moze imati ksantin oksidaza
(XO) koja vodi do oksidativnog stresa i povecane krutosti krvnih Zila kod prehranom bogatom

fruktozom inducirane pretilosti (165).

1.4.3. Inzulinska rezistencija i krutost krvnih Zila

Kod bolesnika s DM, KV rizik raste desetlje¢ima prije prvih klini¢kih manifestacija bolesti.
Povecan KV rizik ne moZe se u potpunosti objasniti tradicionalnim ¢imbenicima rizika.
Vaskularne lezije (predstavljene s povecanom krutos¢u krvnih Zzila) kod bolesnika s IR
razvijaju se postepeno kod asimptomatskih bolesnika i jedan su od prvih znakova pove¢anoga
KV rizika (166). Dug period IR i latentne vaskularne lezije prethode pojavi DM povecavajuci
KV rizik prije same klini¢ke pojave bolesti. Vaskularne lezije u okviru IR dovode do
strukturnih 1 funkcijskih poremecaja u ciljnim organima §to ima vazan prediktivni znacaj za
buduce KV ishode (167).

Glatke miSi¢ne stanice mehanizmima kontrakcije i relaksacije omogucéuju adekvatan krvni
protok u fizioloSkim uvjetima. Normalne endotelne stanice sintetiziraju vazoaktivne tvari koje
modeliraju aktivnost glatkih miSi¢nih stanica.

Medu njima su naznacajniji:
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1) °NO koji regulira vazodilataciju,
2) acetilholin, endogeni transmiter koji povecdava proizvodnju *NO te inducira endotel-
neovisnu vazodilataciju.

Kao odgovor na povecan krvni protok, glatke miSi¢ne stanice se relaksiraju s ciljem
vazodilatacije 1 prilagodbe. Kod bolesnika s IR kao odgovor na metaholin-hlorid, koji je
muskarinski supstrat, porast krvnoga protoka je manji u odnosu na one koji imaju adekvatnu
inzulinsku osjetljivost. Odgovor arterija na egzogene izvore ‘NO kao $to su natrij nitroprusid,
nitroglicerin i nitrat je oSte¢en kod bolesnika s IR (168).

Studije su pokazale da se kod pretile djece nakon programa od osam mjeseci tjelovjezbi
poboljsava protokom posredovana vazodilatacija sto korelira s poboljSanjem IR (169).

Sa starenjem se povecava IR i to moZze biti glavna patofizioloska determinanta vaskularnoga
starenja kod osoba starije zivotne dobi. Kod zdrave djece i adolescenata u op¢oj populaciji IR
je neovisno povezana s povecanom krutoséu arterija (c-f PWV) u usporedbi s kontrolnom
grupom. Ista neovisna povezanost IR sa subklini¢kim oStecenjem ciljnih organa potvrdena je
kod zdravih pojedinaca u cetiri etnicke grupe (nehispanskih bijelaca, afroamerikanaca,
hispanskih i americkih kineza ) u multietnickoj studiji ateroskleroze.

Kod pretile djece i adolescenata, verificiran je znacajan i neovisni u¢inak IR na vaskularnu

funkciju. Ispitanici s IR su pokazali povecanu vaskularnu krutost (mjerenu aortnim PWV) u
odnosu na kontrolnu grupu (170).

S druge strane, IR pokazuje povezanost s pove¢anim zadebljanjem intime i medije zida arterija
kod asimptomatskih pojedinaca, §to se ne moze objasniti tradicionalnim ¢imbenicima rizika.
Navedena povezanost mogla bi ukazivati da IR ima znacajnu ulogu u razvoju inicijalnih
vaskularnih lezija (171). Mnoge prospektivne studije su pokazale da je povecana krutost krvnih
zila snazan prediktor KV morbiditeta i mortaliteta, te ukupnoga mortaliteta kod
asimptomatskih pojedinaca u op¢oj populaciji, ali i kod osoba s IR, te t2DM. Ova povezanost
je mnogo snaznija i neovisna je od tradicionalnih ¢imbenika rizika. Prediktivna uloga krutosti
krvnih Zila veca je kod ispitanika koji bazi¢no imaju ve¢i KV rizik, kao $to su bolesnici s t2DM,
AH, KBB, koronarnom bolesti, u usporedbi s bolesnicima koji su niskog KV rizika (opca
populacija) (172).

Prema rezultatima mnogih studija, postoji jasna povezanost izmedu IR i subklini¢kih KV
bolesti koje nije bilo moguce objasniti tradicionalnim KV ¢imbenicima rizika kao §to su npr.

dislipidemija ili pusenje cigareta, te bi se ova direktna povezanost mogla objasniti vaskularnim
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lezijama, te pove¢anom krutoS¢u krvnih zila. Patofozioloski mehanizmi koji ukazuju na
vaskularne lezije povezane s IR nisu potpuno jasni.

Vaskularne lezije kod bolesnika s IR pocinju u prvim desetlje¢ima Zivota te bi hipotetski
ukljuc¢ivale poremecaj vazodilatacije, gubitak elasticiteta zida krvnih zila, zadebljanje intime i
medije zida krvnih Zila. Subklini¢ke vaskularne lezije povezane s IR imaju visoku prediktivnu

vrijednost u smislu KV ishoda (173).

1.4.4. Dislipidemija i krutost krvnih Zila

Ukupni kolesterol, trigliceridi, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol imaju znacajnu i ulogu u
nastanku KV bolesti. LDL-kolesterol se smatra jedinom od najznacajnijih prediktora KV
bolesti, te je njegovo smanjenje vazno za prevenciju KV bolesti i Cesto je terapijska meta u
cilju poboljSanja KV rizika (174).

Prema smjernicama Europskog drustva za kardiologiju (engl. European Society of Cardiology,
ESC) iz 2016. godine u lije¢enju dislipidemija, LDL-kolesterol treba biti prvi terapijski cilj
dok se lijecenje ostalih komponenti lipida treba razmotriti samo u posebnim slucajevima.
Dislipidemija potpomaze proces ateroskleroze te tako utjece na vaskularnu krutost (175).
Inzulinska rezistencija potpomaze oksidativni stres stvaranjem slobodnih kisikovih i dusikovih
oksida, stimulira vezanje LDL-kolesterola u intimu zida arterije, te ekscesivnu akumulaciju u
arterijski zid $to u konac¢ni dovodi do povecane arterijske krutosti. Recentne studije su pokazale
da je non-HDL-kolesterol u vezi s endotelnom disfunkcijom. Visoke razine kolesterola,
posebno non-HDL-kolesterola mogu proci kroz endotelnu barijeru te dovesti do akumulacije
pjenastih stanica i povecati broj M¢. Patofizioloski mehanizam koji dovodi do poveéane
arterijske krutosti kod dislipidemija je formiranje aterosklerotskih plakova. Dislipidemija je
direktno povezana s oksidativnim stresom i kronicnom upalom.

Visoke razine LDL-kolesterola infiltriraju posebne zone zida krvne zile, te nakon
internalizacije bivaju fagocitirani od strane M¢ Sto vodi do nakupljanja i oksidacije LDL-
kolesterola. Oksidirani LDL-kolesterol potpomaze endotelnu disfunkciju §to vodi ka poviSenoj
arterijskoj krutosti (176).

Iako je LDL-kolesterol neovisni ¢cimbenik rizika za KV dogadaje i znac¢ajan element u ukupnoj
procjeni KV rizika, i predstavlja glavnu komponentu aterosklerotskoga plaka, recentne studije
su pokazale slabu ili neznatnu povezanost izmedu LDL-kolesterola i PWV. Sve je ve¢i znacaj
lipidne komponentne non-HDL (koji je zapravo razlika izmedu ukupnog kolesterola-(HDL-

kolesterola)) uz hipotezu da je bolji prediktor KV ishoda od LDL-kolesterola. Ovo se moze
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objasniti time da LDL-kolesterol nije jedini lipoprotein koji ulazi u zid arterija i promovira
razvoj ateroskleroze. Apolipoprotein B (Apo-B) je direktan induktor aterogenih lipoproteina i
visoko korelira s non-HDL. S tim u vezi moze se zakljuciti da je non-HDL-kolesterol

potencijalni lipidni surogat marker arterijske krutosti (177,178).

1.4.5. Hiperuricemija i krutost krvnih Zila

Mokraéna kiselina je zavr$ni produkt metabolizma purina. Dok je hiperuricemija tradicionalno
povezana s pojavom gihta, asimptomatska hiperuricemija je ¢esta pojava u metabolickome
sindromu, t2DM, KBB i AH (179).

Epidemioloske studije su pokazale da je hiperuricemija prediktor KV morbiditeta i mortaliteta.
Mokraéna kiselina dovodi do metaboli¢kih poremecaja koji povecavaju KV rizik. Dokazana je
1 direktna povezanost tj. utjecaj mokracéne kiseline na KV bolesti (180).

Mokraéna kiselina ima moc¢an antioksidativni potencijal tako $to uklanjanja radikale ROS-a. U
eksperimentalnom modelu bubrezne bolesti, hiperuricemija dovodi do poboljSanja endotelne
funkcije. Na humanom modelu intravenska administracija urata poboljSava endotelnu funkciju,
smanjuje oksidativni stres i povecava antioksidativni potencijal (181).

Snizena razina mokraéne kiseline uvjetovana smanjenom razinom URATI (proksimalni
stanicni transporter) je udruzen s SLC22A412 mutacijom i uzrokuje poremecaj endotelne
funkcije. U posebnim uvjetima, mokra¢na kiselina inducira oksidativni stres, endotelnu
disfunkciju 1 potencira upalu i1 fibrozu. Utjecaj mokraéne kiseline na oksidativni stres je
dokazan na eksperimentalnom modelu. Hiperuricemija smanjuje sintezu dusikovih oksida u
endotelnim stanicama i smanjuje njihovu aktivnost. Aktivacija RAAS preko mokraéne kiseline
moze smanjiti koncentraciju kisikovih i dusikovih radikala.

Smanjenje bioraspolozivosti dusikovih radikala, pove¢ava vaskularni tonus i moze dovesti do
povecane krutosti krvnih zila. RAAS je takoder odgovoran za povecanu krutost citoskleta u
endotelnim stanicama te potenciraju fibrozu ECM-a. Oksidativni stres moze potencirati Ang
I, i TGFB-1. TGP-1 inducira sintezu proteoglikana, fibronektina i sintezu kolagena koji
povecava krutosti zida krvne zila. Oksidativni stres induciran mokra¢nom kiselinom moze
stimulirati produkciju ET-1 koji potencira povecanje krutosti zida krvnih Zila.

Mokrac¢na kisjelina inducira transkripciju nuklearnoga faktora (Nf)kB koji ima proupalne i
proaterogene ucinke. Urati stimuliraju sintezu C-reaktivnog proteina i sintezu proupalnih
citokina, ukljucuju¢i TNF-a. C- reaktivni protein stimulira sintezu stani¢nih adhezijskih

molekula pospjesSujuci stani¢nu apoptozu dovode¢i do endotelne disfunkcije i povecane
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krutosti krvnih zila. Urati induciraju propadanje glikokaliksa $to dovodi do povecanoga
oksidativnog stresa, smanjuju bioraspolozivost dusikovih oksida (182).
Dva glavna mehanizma koja objasnjavaju povezanost izmedu hiperuricemije i povecane
krutosti krvnih Zila podrazumijevaju:

(1) mehanizam koji je neovisan od uratnih kristala;

(i1) mehanizam koji je zavisan od uratnih kristala.
Solubilna mokraéna kisjelina moze u¢i u zid krvne zile preko uratnog transportera glukozni
transporter tip 9 (GLUT9) ili preko URAT-1 (engl. Voltage Driven Urat Eflux Transporter-1)
izazivajuci intrastani¢nu upalu i oksidativni stres.
Kasnije su uratni kristali fagocitovani od vaskularnih M. Inflamozomi aktiviraju pro-IL-1 u
aktivan oblik IL-1p, koji inducira upalu i formiranje kolagena (183).
Enzim XO koji katalizira finalne korake purinskoga katabolizma kod sinteze urata moze
dovesti do vaskularne lezije, neovisno od urata. XO je eksprimirana na endotelnim stanicama
i ukljucena je u progresiju ateroskleroze dok inhibicija XO moZe smanjiti proaterogene

medijatore i vaskularnu leziju (184).

1.4.6. PuSenje cigareta i krutost krvnih Zila

PuSenje cigareta predstavlja ogroman javno-zdravstveni problem u cijelom svijetu te jedan od
vodecih uzro¢nika morbiditeta i invaliditeta. Prema podacima SZO svakih 6 sekundi jedna
osoba umre od posljedica puSenja. Pusenje cigareta je uzrok smrti kod jedne od pet osoba
globalno. Prema recentnim podacima SZO puSenje cigareta ubije polovinu pusaca globalno i
to je 8 milijuna smrti godiSnje. Jedan je od glavnih ¢imbenika KV morbiditeta i mortaliteta
(185).

PuSenje cigareta, odnosno izlozenost duhanskome dimu je jedan od najznacajnijih i
najkompleksnijih tradicionalnih ¢imbenika rizika, jer se u duhanskom dimu nalazi oko 4000
tvari razlicite razine toksi¢nosti (186). Osnovni mehanizam preko kojega puSenje cigareta ima
negativne ucinke na elasticitet krvnih zila povecavajuci arterijsku krutost ukljucuje aktivaciju
oksidativnoga stresa i kroni¢nu upalu.

Postoji ¢itav niz dokaza koji ukazuje da puSenje cigareta oStecuje endotel smanjujuci
bioraspolozivost *NO potenciraju¢i procese oksidativnoga stresa i upale. Remeti se
vazodilatacija, antiupalni i antioksidativni procesi, za koje je odgovorna povecana sinteza i
bioraspolozivost *NO. U slu¢aju smanjene produkcije *NO kao posljedice puSenja cigareta

nastaje kontinuirani oksidativni stres koji dovodi do endotelne disfunkcije i formiranja
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aterosklerotskih plakova $to vodi do strukturnih promjena zida krvnih Zila i to se u konacnici
manifestira poveéanom kruto$éu krvnih zila (187).

Studije su pokazale da puSenje cigareta ne pogada samo arterijski sustav povecavajuci krutost
krvnih zila no takoder pogada i venski sustav s ¢eS¢im tromboembolijskim dogadajima (188).
Rezultati studije Hahada i sur. su potvrdili su u populaciji 15010 ispitanika direktnu povezanost
izmedu broja popuSenih cigareta i povecane krutosti krvnih zila. Povezanost izmedu pusenja
cigareta i poviSene krutosti krvnih Zila bila je zna€ajnija kod muskaraca, dok je veca znacajnost
kod Zena verificirana u smislu povecanja AiX (189).

Studija Tkonomidisa i sur. obuhvatila je 70 aktivnih puSaca s ciljem usporedbe utjecaja
konvencionalnih i e-cigareta na oksidativni stres i vaskularnu krutost.

Rezultati ove studije su pokazali da puSenje e-cigareta bez nikotina rezultira manjim porastom
arterijske krutosti u usporedbi s onima koji su puSili cigarete s nikotinom. Zamjena
konvencionalnih cigareta s e-cigaretama rezultira smanjenjem i CAT-a i PWV-a. Rezultati ove
studije ukazuju da zamjena konvencionalnih cigareta s e-cigaretama moze biti u€inkovita kod
medicinski nadziranog programa prestanka puSenja cigareta. Isti autori su ispitivali i u¢inak
cigareta na bazi grijanog duhana (engl. Heat-Not Burn, HNB) u komparaciji s standardnim
cigaretama u studiji koja je obuhvatila 22 pusaca prosjecne dobi od 33 godine. Uoceno je
pogorsanje parametara krutosti krvnih zila nakon zapo€injanja pusSenja HNB cigareta u odnosu
na grupu koja je pusila konvencionalne cigarete (190).

Kod mladih ljudi znacajan je aditivni ucinak koji je povezan s istodobnim konzumiranjem
alkohola, dok upotreba elektronickih cigareta bez nikotina smanjuje arterijsku krutost, §to nije

pokazano u usporedbi cigareta na bazi grijanog duhana u usporedbi sa standardnim cigareta.

1.5. Krutost krvnih Zila i oSte¢enje ciljnih organa

1.5.1. Krutost krvnih Zila i periferna arterijska bolest

Periferna arterijska bolest (PAB) se definira kao kroni¢ne opstruktivne aterosklerotske
promjene u arterijama donjih ekstremiteta. Kod bolesnika starije Zivotne dobi, te kod onih s
tradicionalnim ¢imbenicima rizika za KV bolesti verificirana je visoka incidencija PAB.
Smatra se znacajnim ¢imbenikom KV morbiditeta i mortaliteta i pogada preko 230 milijuna
ljudi globalno (191).

Periferna arterijska bolest je definirana pomocu glezanjsko-brahijalnog indeksa (engl. Ankle-

Brachial Index, ABI). Ukoliko je ABI indeks manji od 0,9, onda je to pokazatelj sistemske
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bolesti i ukazuje da je poremecéena sprovodna funkcija arterija, ali i struktura u smislu ote¢enja
endotelnih stanica, kao i drugih strukturnih elemenata krvnih Zila. Povecanje krutosti centralnih
arterija moze dovesti do razli¢itih hemodinamskih posljedica, kojima se djelimi¢no moze
objasniti zaSto je arterijska krutost prediktor KV rizika (192).

Ukupni KV mortalitet i morbiditet znacajno rastu u bolesnika s PAB a to je dijelom povezano
s pove¢anom kruto$¢u krvnih Zila. Studija Scandale i sur. koja je obuhvatila 231 bolesnika s
PAB i 167 bez PAB je pokazala da je u grupi bolesnika s PAB-om dob bila prediktor KV
mortaliteta dok je aortna PWV bila dobar prediktor ukupnoga mortaliteta u 5-godisnjem

pracenju (193).

1.5.2. Krutost krvnih Zila i zadebljanje karotidnih arterija

Rezultati studija pokazali su da su zadebljanje intime i medije karotidnih arterija markeri
poviSenog KV rizika kod bolesnika koji ve¢ imaju neku vaskularnu bolesti ili neki od
¢imbenika KV rizika. PoviSen KV rizik te ukupni mortalitet su linearno povezani sa
zadebljanjem karotidne intime i medije. Direktna povezanost ITM karotidnih arterija s KV
rizikom je potvrdena prema rezultatima mnogih studija (British Hearth Study, Framingham i
EPOZ skorovi rizika). Uoc¢ena je povezanost izmedu IMT u bolesnika s manjim i umjerenim
KV rizikom, dok je zadebljanje intime i medije karotidinih arterija prema studiji Simonsa i
suradnika povezano i s povecanim KV rizikom u grupi bolesnika s poviSenim i izrazito

povisenim KV rizikom (194).

1.5.3. Krutost krvnih Zila i albuminurija

Albuminurija je pokazatelj ranoga bubreznog osSte¢enja u smislu oStecenja glomerularnih
endotelnih stanica, ali je takoder vazan pokazatelj generalizirane endotelne lezije, odnosno
vaskularne disfunkcije. Urinarna ekskrecija albumina se povecava kod bolesnika s AH i t2DM
(195). Albuminurija je znac¢ajan ¢imbenik rizika za KV morbiditet i mortalitet kod bolesnika s
AH 1 t2DM, kao i u op¢oj populaciji (196).

Endotelna lezija deSava se istodobno i u velikim i u malim arterijama. Albuminurija je najranija
manifestacija vaskularne lezije. Dok je najranija patoloska manifestacija arterijske krutosti
vaskularna endotelna lezija, strukturne promjene se deSavaju simultano u svim dijelovima zida
arterija ¢ime raste i vaskularna krutost. Uz sve to, endotelna disfunkcija mijenja propustljivost

glomerula §to vodi ka povecanoj sekreciji albumina (197).
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Mnoge studije pokazale su direktnu povezanost izmedu razine albuminurije i arterijske krutosti
(198, 199, 200), ¢ime je stavljen u fokus znacaj albuminurije s aspekta procjene ukupnoga KV
rizika. Kalaitizidis i sur. u skupini od 115 bolesnika prosjecne dobi 52 godine pokazali da
bolesnici s izrazito pove¢anom albuminurijom imaju viSe vrijednosti PWV i AiX u usporedbi
s bolesnicima s umjereno povisenom albuminurijom.

U multivarijantnome regresijskom modelu albuminurija i hematokrit (Hct) su se pokazali kao
neovisne determinantne povisene arterijske krutosti (201).

Povezanost izmedu albuminurije kao markera endotelne lezije i arterijske krutosti pokazuje da
je albuminurija jedan od parametara koji je znacajan za procjenu ukupnoga ne samo KV ve¢ i

rizika za pogorsanje bubrezne funkcije.

1.5.4. Krutost krvnih Zila i rizik za progresiju kronicne bubrezne bolesti

Razli¢iti su ¢imbenici koji dovode do povecane krutosti krvnih Zila kod bolesnika s KBB od
kojih su najznacajniji: poremecaj mineralno-koStanoga poremecaja, ubrzana vaskularna
kalcifikacija, prekomjerna aktivacija RAAS, endotelna disfunkcija i upala. Svi ti procesi imaju

znacajnu ulogu u vaskularnome remodeliranju kod bolesnika s KBB (202).

1.5.4.1. Povecana koncentracija Ca2+ i PO4- i vaskularne kalcifikacije
Kao najznacajnija komplikacija mineralno-koStanoga poremecaja kod bolesnika s KBB su
vaskularne kalcifikacije, koje su jedan od glavnih ¢imbenika KV morbiditeta i mortaliteta.
Vaskularne kalcifikacije su u pozitivnoj korelaciji s poviSenom aortnom PWV i predstavljaju
neovisan ¢imbenik rizika za ukupni mortalitet. Osnovni patofizioloski mehanizam vaskularnih
kalcifikacija podrazumijeva osteo ili hondroti¢nu transformaciju glatkih misi¢nih stanica u
intimi 1 mediji zida arterija. Mineralno-koStani poremecaji imaju klju¢nu ulogu u ovim
procesima, u prvom redu hiperfosfatemija koja promovira apoptozu i osteoblasticku
difrencijaciju VSCMs te usporava monocitno-makrofagnu transformaciju u stanicama sli¢nim
osteolitima (203).
FGF-23, kao fosfatiuricki hormon je povisen od ranih stadija KBB te ima direktnu i znacajnu
ulogu u promociji vaskularnih kalcifikacija. Prema rezultatima eksperimentalnih studija, FGF-
23 je lokaliziran u citoplazmi VSMCs i u kalcificiranome segmentu karotidne arterije.
U eksperimentalnim modelima na miSevima s umjerenim stupnjem KBB s hiperfosfatnom
prehranom, razina FGF-23 je direktno povezana s razvojem i progresijom vaskularnih

kalcifikata (204).
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Proces vaskularnih kalcifikacija je aktivan i autoreguliran u kojemu medusobno sudjeluju
razli¢iti promotori i1 inhibitori vaskularnih kalcifikacija. Znacajnu ulogu imaju: fetuin-A,
osteoprotegrin, osteopontin i matriks GL-a protein. Ove molekule su inhibitori kalcifikacije
¢ija je uloga da transformiraju minerale promotore kalcifikacije u solubilne oblike i tako
sprjecavaju njihovo odlaganje u zid arterije. Recentne studije su pokazale inverznu povezanost
izmedu aortne PWV 1 cirkuliraju¢e razine fetuin-A kod bolesnika s KBB, posebno kod

bolesnika u terminalnome stadiju (205).

1.5.4.2. Prekomjerna aktivacija RAAS

Prekomjerna aktivacija RAAS je bitan promotor progresije KBB. Eksperimentalni modeli
istiCu znacaj Ang Il koji smanjuje produkciju elastina, povecava sintezu kolagena te potice
hipertrofiju VSMCa. Ovi modeli su pokazali da Ang II moZe dovoditi do fenotipske
transformacije VCMS u osteoblastima slicne stanice, preko ushodne regulacije koStanog
morfogenetskoga proteina 2 (BMP2) i osteokalcina (206).

Studije provedene na animalnim modelima pokazale su da inhibicija RAAS usporava
degradaciju elastina te smanjuje koli¢inu kolagena u zidu krvnih zila, dovode¢i do smanjenja
arterijske krutosti, neovisno od regulacije AT. Ovu hipotezu o benefitu inhibicije RAAS u
regulaciji arterijske krutosti potvrdilo je nekoliko randomiziranih klinic¢kih studija gdje je jasno
pokazano da inhibicija RAAS korelira s regresijom ateroskleroze, samim tim i sa smanjenjem

vaskularne krutosti kod hipertenzivnih bolesnika sa ili bez KBB (207,208).

1.5.4.3. Endotelna lezija
Endotelna lezija je jedno od glavnih obiljezja KBB ve¢ od njenih ranih stadija. Na molekularnoj
razini, ET-1 stimulira vazokontrikciju endotela, te prekomjerna ekspresija ET-1 potencira
vaskularnu upalu preko mehanizama proliferacije, migracije i kontrakcije upalnih stanica. Sve
ovo dovodi do poremecenoga vaskularnog remodeliranja preko komponenata ECM-a i

¢imbenika rasta, te samim tim utjecu na arterijsku krutost (209).

1.5.4.4. Vaskularna upala
Vaskularna upala potencira stanicno oslobadanje MMP koji modificiraju strukturu
proteoglikana, te promoviraju upalu u arterijskome zidu nakupljanjem upalnih stanica i na taj
nacin dovode do mikrovaskularne ishemije. Razli¢iti eksperimentalni modeli su pokazali da
upalni citokini porijekla iz Mg (IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a, TGF-B) potpomazu osteoblasticku
transformaciju VSMCs dovode¢i do ubrzanih vaskularnih kalcifikacija te samim tim

povecavaju arterijsku krutost (210). U studiji koja je obuhvatila 416 bolesnika s KBB stadija
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3-5 istaknut je znacaj angiopoetina-1 i potvrdena njegova direktna povezanost s povecanom
arterijskom kruto§¢u mjerenom aortnim PWV (211).

U usporedbi s normotenzivnim i hipertenzivnim kontrolnim grupama bez KBB, studije su
pokazale da je bolesnici u ranijim stadijima KBB imaju znac¢ajno vise vrijednosti aortne PWV.
Povecana arterijska krutost u ranim stadijima KBB, te povecan rizik za progresiju ka
terminalnoj fazi KBB (engl. End Stage Kidney Disease, ESKD) kod osoba mladih od 60 godina
ukazuje na moguci znac¢aj mjerenja PWV kod mladih bolesnika s KBB kako bi se dobile
informacije koje bi bile od prognostickog znacaja u cilju prevencije nepovratnih strukturnih
promjena krvnih Zila a samim tim bi se prevenirala progresija KBB (212).

U KBB arterijska krutost je povezana sa zadebljanjem intime i medije, uzorkovanih
promjenama elastina u zidu arterija zbog kalcifikacija elasti¢nih lamela, povecane sinteze
kolagena, apoptoze i lezije glatkih miSi¢nih stanica. Kod bolesnika u ESKD arterijska krutost
je direktno povezana s arterijskim kalcifikacijama. Kroni¢na upala je karakteristicno stanje u
ESKD i ima znaajnu ulogu u arterijskom starenju. Upalni citokini su mo¢ni aktivatori
,osteogeni¢noga“ fenotipa VCSM 1 arterijskih kalcifikacija (213).

U studiji Sarafidisa i sur. autori su uporedivali 48 satno kontinuirano mjerenje AT (perifernoga
i centralnoga) s 48 satnim mjerenjem aortnoga PWV u odnosu prema glavnim KV dogadajima
1 ukupnome mortalitetu u populaciji bolesnika na hemodijalizi. U multivarijantoj analizi 48
satna PWV je parametar arterijske krutosti koji je udruzen s pove¢anim KV rizikom S§to
potvrduje hipotezu da je arterijska krutost znacajan KV cimbenik rizika u bolesnika na
hemodijalizi (214).

Mnoge studije su naglasile ulogu arterijske krutosti u razvoju KV bolesti. U bolesnika s KBB
je verificirano da je arterijska krutost direktno povezana s vaskularnim starenjem. Arterijska
krutost je multifaktorijalnoga porijekla, a arterijske kalcifikacije se mogu smatrati
najznacajnijim ¢imbenikom koji dovodi do nastanka arterijske krutosti.

Studija Sedaghata i sur. je ispitivala 3666 ispitanika iz Roterdamske studije (prosjecne dobi
65 godina, od ¢ega su 58% bile zene). U periodu prac¢enja 11 godina verificiran je 601 bolesnik
s incidentnom KBB. U regresijskom modelu koji je prilagoden za dob, spol, sistolicki AT ,
src¢anu frekvenciu, svako povecanje tlaka pulsa za jednu standarnu devijaciju bilo je udruzeno
s snizenjem GFR za 0,15 ml/min/1,73m2 godiSnje ili povec¢anim rizikom za 11 % za slucajni
nastanak KBB. U multivarijantnoj analizi svako povecanje tlaka pulsa i PWYV za jednu SD je

bilo povezano s 16 % 1 8 % veéim rizikom za nastanak incidentne KBB (215).
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1.5.5. Hemodinamske i srcane promjene u primarnoj arterijskoj hipertenziji-

vaskularni i kardijalni fenotip
U AH zbog povecanih vrijednosti sistolickoga ili dijastolickoga AT povecan je srednji
arterijski tlak (SAT). Srednji arterijski tlak je determiniran sr¢anim minutnim volumenom
(engl. Cardiac Output, CO) i SVR-om.

PoviSeni SAT, nastaje kao posljedica:

1. povisenog CO

2. povisenog SVR

3. kombinacijom oboje
Sréani minutni volumen (CO) ovisi o funkciju LK, tj. 0 SV LK i dijastolickome volumenu, te
kontrakcijama LK, odnosno dodatnome tlacnom optereenju protiv koga se stijenka
kardiomiocita kontrahira.
S druge strane SVR je ovisna o kontrakcijama malih muskularnih arterija i arteriola, §to je
regulirano brojnim lokalnim i sistemskih ¢imbenicima (216).
Prve studije koje su provedene u odraslih bolesnika s teSkom AH, dugog trajanja, pokazale su
snizeni MV 1 poviSenu SVR u usporedbi s normotenzivnim osobama (217).
Kod mladih, ali i bolesnika starije Zivotne dobi s blago povisenom i umjerenom AH, opisano
je hiperkinetsko stanje s povisenim CO. Kod bolesnika s ISH u starijoj dobi ovakvo stanje
pripisivano je povecanoj arterijskoj krutosti (218).
Zavisno od doba javljanja, stadija AH i duljine trajanja, primarna AH moZe se promatrati kroz
dva fenotipa a to su: vaskularni i kardijalni fenotip.
Koncept ,, vaskularnoga® fenotipa AH povezan je s dobi, duljinom trajanja i tezinom AH,
odnosno u bolesnika s duljim trajanjem AH i/ili tezom AH krateg trajanja dolazi do
remodeliranja arterija (primarno arteriola i manjih arterija) i povec¢anja SVR. Eutrofi¢na i
hipertrofi¢na vaskularna remodeliranja koja zahvacaju arteriole i manje arterije potvrdene su
u humanom i eksperimentalnom modelu. Ove promjene zajedno sa sréanim remodeliranjem
koreliraju s trajanjem AH.
,Kardijalni* fenotip podrazumijeva eutrofi¢no i hipertrofi¢no remodeliranje kardiomiocita i
srcanih stuktura. Hipertrofi¢no remodeliranje kardiomiocita nastaje kao odgovor stijenke LK
na stres uvjetovan tlacnim preoptere¢enjem. Kompenzatorno se aktiviraju unutarstanicni
signalni mehanizmi ekspresije gena i promice se sinteza proteina, ¢cime se povecava sadrzaj
proteina i veli¢ina i organizacija jedinica za generiranje sile (sarkomera), koja dovodi do

hipertrofije pojedina¢nih kardiomiocita. U mnogim slu¢ajevima, veli¢ina rasta kardiomiocita
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(ukoliko se tlacno optere¢enje nastavi) ¢e odrediti daljnje uvec¢anje LK te samim time i HLK.
Promjene u okviru ovog fenomena koreliraju s duzinom i tezinom AH (219).

Oba fenotipa (vaskularno i sr¢ano remodeliranje) su povezani sa smanjenim dijametrom
krvnih Zila odnosno povecanom arterijskom krutoséu i s povisSenom SVR. Uloga povisene
sr€ane aktivnosti (povecana sréana frekvencija i SV) 1 CO su glavne hemodinamske
determinantne primarne AH u mladih i u bolesnika srednje Zivotne dobi s AH te ima znacaja s
aspekta odabira terapije. Hemodinamski inicijalno se javlja povecana srcana hiperaktivacija, s
kasnijim porastom SVR zbog arterijskog remodeliranja ili drugih faktora (220, 221).
Terapijski efekti koji imaju za cilj redukciju prekomjerne simpaticke aktivacije i volumnoga
opterecenja (koji mogu reducirati MV preko mehanizma smanjenja sréane frekvencije i UV)
mogu usporiti progresiju AH do uznapredovalih stadija, koji su karakterizirani s povecanim

SVR (222).

1.5.6. Patofizioloski mehanizmi povezanosti hemodinamskih promjena i
krutosti krvnih Zila

Sréana istisna funkcija LK (LK EF) generira valove tlaka i protoka prema naprijed koji se
prenose niz arterijsko stablo stvaraju¢i refleksije. U aorti povecane krutosti dolazi do
prijevremenoga povrata u sistoli umjesto u dijastoli, posljedi¢no smanjujuéi dijastolicki tlak,
te kompromitiraju¢i koronarnu perfuziju. Povecanjem naknadnoga volumnog opterec¢enja
povecavaju se miokardijalne potrebe za kisikom, a smanjenjem perfuzijski tlak te smanjuje
isporuku kisika stvaraju¢i uvjete za ishemiju miokarda i time dodatno pogorsava sistolicki i
dijastolicki u¢inak LK.

Reflektirani valovi povecavaju kasno sistolicko optere¢enje u odnosu na rano sistolicko

opterecenje Sto ima Stetne uc¢inke na miokard (223).

Opc¢enito, arterijsko opterec¢enje se manifestira kao kombinacija utjecaja razlicitih pulsiraju¢ih
komponenti. Stabilna komponenta naknadnoga opterecenja (tj. ukupni periferni otpor) ovisi o
mikrovaskularnim svojstvima. Za razliku od toga, na pulsiraju¢e naknadno opterecenje LK
pretezno utjecu svojstva provodnih zila. Klju¢ni parametri pulsirajuéega optere¢enja LK
ukljucuju karakteristicnu impedanciju proksimalne aorte (Zc), veli¢inu i vrijeme refleksije

valova i1 ukupnu rastezljivost arterijskoga stabla.
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Arterijska opterecenja (arterijska popustljivost, ukupni indeks vaskularnog otpora i refleksije
valova izmjerene u uzlaznoj aorti) i krutost krvnih zila (PWV) usko je povezana s dijastoliCkom
funkcijom LK, masom LK i deformacijom miokarda.

Zapravo, dijastolicka disfunkcija LK, hipertrofija LK, abnormalna deformacija miokarda i
povecana krutost aorte dijele mnoge epidemioloske i patofizioloske znacajke: prevladavaju u
starijih osoba i osoba s AH, imaju prediktivnu vrijednost za morbiditet i mortalitet, te dijele
temeljne biokemijske mehanizme remodeliranja (taloZenje kolagena, povecana stani¢na
krutost, proizvodnja naprednih krajnjih produkata glikolize kod DM).

Nadalje, oStecenje rezerve koronarnoga protoka povezano je s povecanom kruto$cu arterija i
disfunkcijom miokarda kod AH, upalnih bolesti i kroni¢noj opstruktivnoj bolesti plu¢a (KOBP)
(224).

Karotidno-femoralna PWYV, karakteristicna impedancija aorte (Zc) te magnituda i vrijeme
refleksije valova tijekom sistole sumiraju utjecaj arterijskog opterecenja na funkciju LK u

sistoli 1 dijastoli $to izaziva pojavu klinickih simptoma i pridonosi KV dogadajima.

Stvaranje pulsnog vala /—\
Zc: proksimalna imepdanca aorte, determiniraju

rani i vrini sistoli¢ki stres miokarda

2

Snizeni SV smanjena sistemska perfuzija,
rezultiraju u aktivaciji neurohumoralnih 1
simpati¢ki nervnih sistema

SV povecava se dispropocionalno pulsnom tlaku
u kruéoj aorti 3to vodi ka daljnoj vaskularnoj

leziji
[N =
PWV: indeks arterijske krutosti, determinira
stres miokarda nakon sistole; poveéan PWV
h\ rezultira ranim povratkom valova, povec¢avajuéi
S

Subendokardna ishemija, poremecaj
prilagodbe sistolicke funkcije
Dijastolicka disfunkcija lijevog
klijetka

stres miokarda u kasnoj sistoli, §to pozitivno
korelira s AiX.

Generirani valovi

AiX: indeks pulsnog vala, koji utjee na
sistoli¢ki stres u konteksu ukrucene aorte.

Refleksija pulsnih valova

Reflektovani valovi

Slika 5. Patofizioloski mehanizmi povezanosti kardijalne funkcije i arterijske krutosti u sr¢anom
popustanju. Preuzeto i prilagodeno prema Ikonomidis i sur (225).

SV- udarni volumen, engl. Stroke Volume; PWV= brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity, AiX=
augumentacijski indeks
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1.5.7. Hipertrofija lijeve klijetke i arterijska krutost

Arterijska hipertenzija preko tlacnog opterecenja dovodi do HLK pri dugom trajanju AH.
Ukupan KV rizik raste od 7-9 puta u bolesnika s HLK. S druge strane, arterijska krutost u
velikim arterijama direktno dovodi do KV morbiditeta i mortaliteta, zbog toga je povezanost
izmedu arterijske krutosti i HLK znacajna s aspekta ukupnoga KV morbiditeta i mortaliteta
(226).

. Hipertofija LK je znacajan marker oSteCenja ciljnih organa izazvanih AH i predstavlja
medukorak izmedu AH i HF. Hipertrofija LK (uvjetovana AH) nije samo znacajan medijator
kardijalne bolesti, ve¢ mocan surogat marker KV mortaliteta, znacajan za pracenje efekta
terapijske strategije i ishoda snizavanja AT.

Povecan sistolicki AT, preko mehanizama arterijske krutosti dovodi do porasta naknadnoga
punjenja LK, Sto povecava miokardijalnu aktivnost i snizava dijastolicki AT te dodatno
kompromitira koronarnu perfuziju $to konacno izaziva subendokardnu ishemiju odnosno
fibrozu. U sistemskoj AH, hipertrofija kardiomiocita je inducirana povecanim naknadnim
punjenjem i aktivacijom ziv€ano-humoralnih mehanizama.

Kardijalna fibroza pogada intramiokardijalne koronarne arterije kao rezultat medijalne
hipertrofije 1 depozicije kolagena. Sve ovo dovodi do HLK koji je neovisni ¢imbenik rizika te
prediktor morbiditeta i mortaliteta u bolesnika s AH, tako Sto predisponira nastanak HF,

ishemijskoga mozdanog udara, AF, tahikardiju te tromboembolijske dogadaje (227).

1.5.8. Krutost krvnih Zila i rizik za zatajivanje srca

Zatajivanje srca (HF) je znaajan javno-zdravstveni problem koji je povezan s visokim
morbiditetom, mortalitetom i ukupnom potro$njom u zdravstvenome sustavu. Definiran je
snizenom EF (EF 40-49%) HFmrEF i s reduciranom ejekcijskom frakcijom (HFrEF) EF<50%.
Sve tri klase su definirane razli¢itim patoloskim mehanizmima koji do njih dovode (228).

Arterijska hipertenzija je jedan od najznacajnijih ¢imbenika rizika za nastanak HF, te razvojem
HF hipertenzivne etiologije ukupno prezivljavanje se znafajno smanjuje. Strukturalne
promjene u miokardu koje su povezane s nastankom HF su udruzene s poremecajem u
koronarnoj mikrocirkulaciji, te s ishemijom 1 fibrozom. Poreme¢aj u koronarnoj
mikrocirkulaciji je u 75% slucajeva povezan s HFpEF i1 udruzen s teZinom klini¢ke prezentacije

HF, sistemskom endotelnom disfunkcijom i kardijalnom disfunkcijom (229).
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Progresija u simptomatsko HF prolazi stupnjevito kroz nekoliko kardijalnih fenotipova u
primarnoj AH koji su karakterizirani sukcesivnim stupnjevitim promjenama (230):

1. adaptivno remodeliranje LK (koncentri¢na HLK)

2. maladaptivno remodeliranje LK (koncentri¢na i ekscentricna HLK)

3. promjenama u sistolickoj funkciji (procjenjuje se preko EF)

4. promjenama u dijastolickoj funkeciji.
Recentne studije su ukazale da je povezanost izmijenjenoga vaskularnog remodeliranja s
povecanom arterijskom krutoS$¢u i naknadnim optere¢enjem lijeve klijetke u razvoju dva

podtipa HF, HFpEF i HFrEF (231).

Veza izmedu povecane krutosti arterija i HF je bidirekciona:

1. Najces¢i etioloski ¢imbenici koji dovode do HFrEF obuhvacaju ishemijsku i
koronarnu bolest. U prilog navedenoga, studije su pokazale da je c-f PWV u
pozitivnoj korelaciji s koronarnom boles¢u, ukljucujuci i onu grupu bolesnika kod
kojih izostaje slucajno javljanje KV dogadaja. Zajednicki patofizioloski mehanizam
koji vodi ka HFrEF i HFpEF podrazumijeva poremecaj koronarne mikrocirkulacije
kao prate¢i ko-faktor s HLK i nizim centralnim dijastoli¢kim AT §to rezultira sa
smanjenom koronarnom perfuzijom i subendokardnom ishemijom, fibrozom i
kardijalnim remodeliranjem (232, 233, 234).

2. Sdruge strane, poviSena arterijske krutost vodi ka leziji intime krvnih Zila, primarno
arterija te razvoju i progresiji koronarne ateroskleroze, Sto uzrokuje ishemijsku
bolest, §to u konacnici vodi ka HF-u. U prilog ove hipoteze govore rezultati
Framingamske studije koji su pokazali da je povecana arterijska krutost povezana s
vecom ucestalosti aterosklerotskih dogadaja (235, 236).

Mnoge studije su pokazale da se povecana krutost krvnih Zila i zadebljanje klijetke deSavaju
paralelno. Mnogi su dokazi da klijetkarno-arterijalne interakcije temelj patofizioloskih
mehanizama u HFrEF i HFpEF. Navedeno potvrduju i rezultati razli¢itih studija koji su
dokazali da pacijenti s HFrEF /HFpEF imaju vecu arterijsku krutost od bolesnika koji nemaju
HF. Istrazivanja provedena kod bolesnika s AH su pokazale da viSi nivo dijastolicke
disfunkcije LK je udruZen s ve¢om arterijskom krutoséu (237, 238).

Studije su pokazale da je kod bolesnika s kroni¢nom stabilnom HFpEF veca krutost krvnih zila
povezana s ve¢om stopom hospitalizacije zbog komplikacija HF i KV mortaliteta, s posebnim

osvrtom na populaciju starije zivotne dobi (239, 240).
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Veci broj studija potvrdio je da parametri arterijske krutosti u prvome redu PWV i APP mogu

biti neovisni ¢imbenici rizika za novonastalo sr¢ano popustanje (241, 242, 243, 244).

+ \
HLK/koncentri¢no
, modeliranje
Arterijska Srednje do k - %’
> je do kasno
reﬂ(leksua sistoli¢ko (’g Fibroza miokarda
valova

optereéenje

Poremecaj
kontrakcije

Slika 6: Mehanizam povezanosti arterijske krutosti sa sistolickim opterec¢enjem i remodeliranjem LK.

Preuzeto i prilagodeno iz Chirinos i sur (245)
HLK=hipertofija lijeve klijetke

1.6. Povezanost jutarnjega skoka arterijskoga tlaka,
hipertenzije bijele kute, maskirne hipertenzije s
arterijskom krutos$cu i kardiovaskularnim ishodom

1.6.1. Jutarnji skok arterijskoga tlaka, arterijska krutost i kardiovaskularni
ishod

Jutarnji skok AT definiran je kao razlika izmedu vrijednosti AT dva sata nakon budenja i
prosjecne najnize tri vrijednosti AT tijekom noci (2)
Studije su pokazale da je jutarnji skok AT-a neovisno povezan s oSte¢enjem ciljnih organa i
pokazao je snaznu povezanost s HLK, 24 satnom albuminurijom, aterosklerozom karotidnih
arterija, ishemijskom boles¢u srca i KVV dogadajima (246).
Studija Karia je pokazala da je jutarnji skok AT povezan neovisno s tranzitornim ishemic¢kim
atakama detektiranima na pregledu mozga na magnetnoj rezonanci u odnosu na 24 satni
sistolicki AT (247). Optimalna regulacija jutarnjih vrijednosti AT, prema rezultatima
opservacijskih studija, rezultira boljim kardiovaskularnima ishodima (248). S druge strane
jutarnji skok AT, takoder je povezan i s povisenom aktivacijom SZS (249).
Studije su takoder pokazale i bidrekcionu vezu izmedu jutarnje skoka AT i arterijske krutosti

kao poznatoga neovisnoga ¢imbenika KV ishoda. Patofozioloski mehanizmi ove bidirekcione
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veze ukljucuju pojacani hemodinamski stresa, ali i lezije endotela. Ovdje se arterijska krutost
stavlja u fokus kao poveznica izmedu jutarnjega skoka AT i oSteCenja ciljnih organa,

najznacajnijeg markera KV ishoda (250, 251).

1.6.2. Efekat bijele kute kod AH i arterijska krutost

Hipertenzija bijele kute definirana je porastom vrijednosti sistolickoga AT za 20 mmHg,
odnosno dijastolickog AT za 10 mmHg na pocetku mjerenja u odnosu na vrijednosti AT nakon
2 sata od postavljanja uredaja za KMAT (2).

lako se dugo ova pojava smatrala benignim fenomenom veéi broj studija ukazao je na
povezanost efekta bijele kute (WCE) s metabolickim poremecajima kao $to su IR, metabolicki
sindrom, t2DM, te je verificirana njegova potencijalno bitna uloga u neZeljenim KV
dogadajima (252).

Nekoliko metananaliza potvrdilo je povezanost izmedu WCE i arterijske krutosti te samim time
moguca povezanost WCE i ukupnog KV rizika. Ovim je stavljena pozornost na WCE i njegov

potencijalni znacaj i s terapijskoga aspekta (253, 254).

1.6.3. Maskirna hipertenzija i arterijska krutost

Optimalne vrijednosti AT u ambulantnim uvjetima te povisene tijekom KMAT ukazuju na
pojavu maskirne hipertenzije (255).

Ukupna prevalencija MH u populaciji mladih iznosi 5-11%. Cini se da MH ostvaruje svoj KV
ucinak pomocu mehanizma oSte¢enja ciljnih organa kod odraslih te je u nekoliko studija
pokazana povezanost s HLK, cITM. Takoder, potvrdeno je da je KV morbiditet i mortalitet u
bolesnika s MH ve¢i nego kod normotenzivnih bolesnika.

Studije su pokazale i povezanost izmedu MH i poviSenih vrijednosti PWV mjerenih tijekom
24 sata ¢ime je ukazan znacaj na ovo stanje kao stanje poviSenoga KV rizika posebno u
kategoriji mladih ljudi i kod adolescenata.

Neke studije su ukazale na povezanost izmedu MH i nezdravih stilova zivota kao $to je puSenje
cigareta, smanjena fizicka aktivnost i prehrana, posebno u grupi mladih ljudi (256, 257). S
druge strane studija Thompsona i sur. nije nasla statisticki zna¢ajnu razliku izmedu proupalnih
citokina, ROS-a, puSenja i nezdravih stilova izmedu grupa s MH i normotenzivnih ispitanika,
te je znacaj ovih markera u ovoj grupi ispitanika u predikciji MH bio upitan (258). .

Nekoliko studija kod starijih je pokazalo povezanost izmedu MH i arterijske kurtosti (259,
260).
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Znacaj rane detekcije MH je ogroman s aspekta prevencije nezeljenih KV ishoda posebno u

populaciji mladih.

1.7. Krutosti krvnih Zila i ukupni kardiovaskularni rizik

Procijenjena krutost krvnih zila, predstavljena prije svega s c-f PWV (odnosno b-a PWV) ima
znacaj u svakodnevnoj klini¢koj praksi za stratifikaciju ukupnoga KV rizika (261, 262).
Povecana arterijska krutost povezana je s HLK kod normotenzivnih i hipertenzivnih bolesnika.
Hipertorfija LK je ¢imbenik rizika za HF i loSe KV ishode. Porast sistolickog AT povecava
naknadno punjenje LK i miokardnu aktivnost, dok porast dijastolickog AT rezultira
subendokardnom ishemijom (263, 264).

Arterijska krutost je u korelaciji s aterosklerozom, preko mehanizama cikli¢noga stresa i
zadebljanja zida arterija (265). Postoje brojne longitudinalne studije koje su ukazale na
znacajnu povezanost PWV i ukupnoga KV rizika u usporedbi s tradicionalnim ¢imbenicima
rizika u op¢oj populaciji (266, 267, 268, 269, 270).

Framingemska studija je obuhvatila 2232 ispitanika (prosjecne dobi 63 godine, od kojih su
58% bile zene). Tijekom perioda pracenja od 7,8 godina, 151 od 2232 ispitanika (6,8%) je
imalo makar jedan nezeljeni KV dogadaj. Ova studija ispitivala je povezanost izmedu PWV,
AiX, APP i glavnih nezeljenih KV dogadaja. U multivarijantnoj analizi nakon prilagodbe za
godine, spol, sistolicki AT, upotrebu antihipertenzivnih ljekova, ukupnoga i HDL kolesterola,
pusenja cigareta i koriStenja antihipertenzivnih lijekova, ova studija je pokazala da porastom
za jednu SD u c-f PWV, ukupan rizik za glavne nezeljene KV dogadaje je znacajno veci (HR,
1,48; 95% CI, 1,16-1,91). Adekvatnost modela, diskriminacija i prilagodenje su bili poboljSani
kada je c-f PWV bio dodan standardnim ¢imbenicima rizika. Povezanost izmedu c-f PWV i
procjene rizika je postojala nakon prilagodbe za brahijalni i centralni pulsni tlak ili karotidno-
brahijalnu APP (271).

Rezultati studije Vasan i sur. koja je pratila bolesnike u periodu od 15 godina (7283 bolesnika
prosjec¢ne dobi 50 godina, od kojih su 53% bile zene) su pokazali u multivarijantnom modelu
da je povecanje c-f PWV bilo povezano s povecanim rizikom za AH, DM, KBB, demenciju,
tranzitorni ishemicki udar i smrtne ishode. Rezultati ove studije potvrdili su snaznu i linearnu
povezanosti c-f PWV s nekoliko ishoda u dugoro¢nome pracenju. S druge strane, stope ishoda
KV dogadaja i njihova vjerojatnost pojave prilagodena dobi i spolu bile su izrazito niske u
najnizem kvantilu c-f PWV. U multivarijantnome modelu nakon prilagodbe za lije¢enje AH i

sistolicki AT, umjereno je ublazeno nekoliko povezanosti, ali je zadrzana je statisticka
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znacajnost c-f PWV za sve KV ishode, osim za zatajenje srca (koja je postalo granicno
neznacajna). Povezanost c-fPWV bila je statisticki znac¢ajno veéa s pojavom AH, DM i KBB
kod osoba mladih od 50 godina. Nasuprot tome, ja¢a povezanost s mozdanim udarom/TIA-om
verificirana je u osoba starijih od 50 godina. Analize skupine mlade od 50 godina bile su
ogranicene malim brojem pojava mozdanog udara/TIA. Verificirane su statisticki znacajnije

povezanosti c-fPWV s mozdanim udarom u Zena, te s AH, KBB I KVB u muskaraca (272).

Uzimajuéi u obzir znacaj procjene arterijske krutosti za ukupan KV rizik te hipertenzijom
uvjetovano ostecenje ciljnih organa ESH je u smjernicama iz 2023. godine uvrstio c-f PWV i
b-a PWV u proSirene testove probira na oSte¢enje ciljnih organa u bolesnika s AH radi Sto bolje

i sveobuhvatnije procjene ukupnoga KV rizika (2).
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2. HIPOTEZA:

Mjerenja brzine pulsnoga vala (PWV) kao klinickoga pokazatelja krutosti velikih arterija
tijekom 24 sata bolji je prediktor oStecenja ciljnih organa od ordinacijskoga mjerenja PWV u

lijecenih bolesnika s arterijskom hipertenzijom.
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3. CILJEVI RADA

3.1. Opéi cilj

Op¢i cilj je odrediti povezanost 24 satnoga mjerenja brzine pulsnoga vala (PWV) s
pokazateljima oStecenja ciljnih organa i usporediti taj rezultat s rezultatom povezanosti PWV

izmjerenoga ordinacijski s oSte¢enjima ciljnih organa.

3.2. Specificni ciljevi
Specifi¢ni ciljevi su:

1. Analizirati karakteristike 24 satnoga PWV u lijeCenih bolesnika s primarnom
arterijskom hipertenzijom: varijabilnost, cirkardijalni obrazac, noénu krutost, jutarnji
skok krutosti, maskiranu krutost, te ,,krutost bijele kute*;

2. Usporediti vrijednosti PWV izmjerenoga tijekom 24 sata s vrijednostima PWV
izmjerenim u ordinaciji;

3. Analizirati karakteristike 24 satnoga PWV, te usporediti s karakteristikama 24 satnoga
kontinuiranog mjerenja arterijskoga tlaka (KMAT).
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4. MATERIJALI I METODE

U okviru ove doktorske disertacije provedeno je istrazivanje koje predstavlja prospektivnu
studiju pracenja ispitanika s primarnom AH s jasno definiranim uklju¢nim i isklju¢nim
kriterijima. Istrazivanje je provedeno u Dnevnoj bolnici za arterijsku hipertenziju, Zavoda za
nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju bubrega (Referentnim centrom za
arterijsku hipertenziju Ministarstva zdravstva, Republike Hrvatske i ESH Centrom izvrsnosti)
u suradnji sa Zavodom za laboratorijsku dijagnostiku, KBC Zagreb; Referentnim centrom za
ehokardiografiju Ministarstva zdravstva, Republike Hrvatske, Klinike za kardiologiju, KBC
Zagreb; Referentnom centru za neurosonografiju (Europski referentni centar za
neurosonografiju), Klinike za neurologije, KBC Zagreb i Dnevnom bolnicom Zavoda za
nefrologiju 1 dijalizu, KBC ,,Sestre Milosrdnice®. Kompletno istrazivanje je provedeno
sukladno Helsinskoj deklaraciji dobre klini¢ke prakse uz odobrenje Etickih povjerenstava KBC
Zagreba, KBC ,,Sestre Milosrdnice* i Medicinskoga fakulteta, Sveucilista u Zagrebu.

4.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 200 ispitanika starijih od 18 godina oba spola. Ispitanici su
ukljuceni iz ambulante za arterijsku hipertenziju, Zavoda za nefrologiju, arterijsku
hipertenziju, dijalizu i transplantaciju, Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb i kardioloSke
ambulante, Klinike za kardiologiju, KBC Zagreb. Jedan dio ispitanika je ukljucen iz Dnevne
bolnice za arterijsku hipertenziju, Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb i Dnevne bolnice
za nefrologiju, Klinike za unutarnje bolesti, KBC ,,Sestre milosrdnice®.

Kompletno istrazivanje je provedeno u Dnevnoj bolnici za arterijsku hipertenziju, Zavoda za
nefrologiju, arterijsku hipertenziju, dijalizu i transplantaciju bubrega, KBC Zagreb.
Bolesnicima je ucinjena kompletna obrada u smislu isklju¢enja sekundarnih oblika AH, te
nakon §to je postavljena dijagnoza primarne (esencijalne) AH uklju€eni su u istrazivanje.
Ukljucujuéi kriteriji: ispitanici stariji od 18 godina, primarna AH, potpisana suglasnost za
sudjelovanje u studiji.

Iskljucujuéi kriteriji: rezistentna AH, preboljeli infarkt miokarda i/ili mozdani udar, bolesnici
s HF, bolesnici s KBB (eGFR (CKD-EPI) <60 ml/min/1,73m?), maligna ili upalna bolest (npr.
reumatoidni artritis, sistemski lupus, upalne bolesti crijeva, sarkoidoza, kroni¢na obstruktivna

bolest pluca i sl.), bolesnici s ocekivanim trajanjem Zivota kra¢im od 6 mjeseci, trudnice i
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dojilje, bolesnici s amputacijom jednoga ili viSe ekstremiteta, bolesnici s demencijom ili

nepotpisana suglasnost.

Dijagram ukljucivanja ispitanika u studiju

Probir 200 bolesnika s povisenim AT u
ambulanti za arterijsku hipertenziju i ambulanti
za kardiologiju, KBC Zagreb

Dnevna bolnica za nefrologiju, KBC Sestre Iskljuceno 46 bolesnika:
milosrdnice Primarni aldosteronizam (5)
Renovaskularna AH (4)
CVTI u periodu pracenja (2)
Rezistentna AH (6)
- . — Kroni¢na bubrezna bolest (12)
Ukljuéeno 154 sudionika Primarne glomerularne bolesti (5)

- potpisan informirani pristanak Odustalo od sudjelovanja u studiji (11)
- iskljuéeni sekundarni oblici AH

v v

- Antropometrijska mjerenja - Ordinacijsko mjerenje
- Ordinacijska mjerenja AT arterijske krutosti

| |
|

Uzorkovanje krvi nataste i jutarnjeg

urina
24 satni KMAT 24 satni urin
Mobil-O-Graph i ini
Actoriograph (K, Na, albumin, kreatinin)

UZV srca

CDFI karotidnih arterija
ABI

|

Unos podataka

)

Statisticka analiza

}

Rezultati obrade podataka

AH=arterijska hipertenzija; AT=arterijski tlak; CVI=cereberovaskularni inzult; KMAT=kontinuirano mjerenje arterijskog
tlaka; UZV=ultrazvuk; ABI=glezanjsko-brahijalni indeks, engl. Ankle-Brachial Indeks; K=kalij; Na=natrij
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Sa svima ispitanicima je obavljen razgovor na temelju unaprijed pripremljenoga strukturiranog
upitnika o osobnoj anamnezi, uzimanju lijekova i puSenju. Ispitanici su pitani o detaljnim
podacima o obiteljskoj anamnezi za AH, KV, CV i bubrezne bolesti.

Podaci su smatrani relevantnim za hereditarno optere¢enje ukoliko su se ispitivane bolesti (AH,
KV, CV i bubrezne bolesti) javile prije 55 godine Zivota kod srodnika muskog spola, odnosno
prije 65 godine Zivota kod srodnica Zenskog spola. Podaci o smrtnosti u obitelji od spomenutih
bolesti su smatrani relevantnim ukoliko je do smrtnog ishoda od spomenutih bolesti doslo prije
55 godine zivota kod srodnika muSkog spola, odnosno prije 65 godine zivota kod srodnica
zenskog spola (2). Dobiveni su podaci o puSenju cigareta, konzumaciji alkohola, stru¢noj

spremi, primanjima, bracnom status

4.2. Metode mjerenja arterijskoga tlaka, parametara krutosti
krvnih zila, laboratorijski parametri i parametri
ultrazvuka srca

Bolesnicima je dat savjet da ne uzimaju antihipertenzivne lijekove na dan pregleda. Klinicki
pregled je ukljuc¢ivao mjerenje tjelesne visine, tjelesne mase i opsega struka. Indeks tjelesne
mase je izracunat kao kvocijent tjelesne mase (kg) 1 kvadrata tjelesne visine (m). Tjelesna
povrsina (engl. body surface area, BSA) je izratunata prema Du Bois -Du Bois jednadzbi
(BSA=0,007184 x visina %7>° x masa %4%),

AT je mjeren u skladu s ESH smjernicama u sjede¢em polozaju nakon 5-minutnoga mirovanja
s oscilometrijskim tlakomjerom (Omron M6) i odgovaraju¢om manzetom (273).

Na temelju srednje vrijednosti tri mjerenja AT ispitanici su kategorizirani u skupine prema

ESH klasifikaciji (2)

Potom su ispitanicima u Dnevnoj bolnici za arterijsku hipertenziju, KBC Zagreb uzeti uzorci
krvi nataSte i porcije urina koji su centrifugirani te obradeni u Zavodu za laboratorijsku
dijagnostiku, KBC Zagreb.

Isti dan je ucinjeno ordinacijsko mjerenje parametara krutosti krvnih zila pomoc¢u uredaja za
ordinacijsko mjerenje arterijske krutosti SphygmoCor (SphygmoCor®, AtCor Medical Pty
LTd, Syndey, Australia) kao standardno tonometrijsko odredivanje. Mjerenje je ucinjeno
prema preporukama Drustva za vaskularnu medicinu (Artery), nakon 10 minuta odmora na
dominantnoj strani tijela. Ispitanici su dobili uputa da ne puse cigarete i ne piju kavu Cetiri sata

prije pretrage (274, 275).
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Prije samoga mjerenja ucinjeno je ordinacijsko mjerenje AT na nedominantoj ruci u leze¢em

polozaju.

Izmjerena je udaljenost izmedu karotidne i femoralne arterije, mjerenjem dva rastojanja:
1. udaljenost izmedu sredine sternokleidomastoidnog misi¢a i jugularne jame;
2. udaljenost izmedu jugularne jame i preponske simfize.
Udaljenost se racuna automatizirano unoSenjem podataka u racunalni softverski sustav te se
distanca izraCunava razlikom izmedu ove dvije toc¢ke. U racunalni softverski sustav se unose
podaci i o tjelesnoj masi, tjelesnoj visini te vrijednosti ordinacijskoga, brahijalnog AT
mjerenoga u leZze¢em polozaju. Istovremeno s mjerenjem karotidne PWYV snimljen je i EKG.
Isto je ponovljeno i kod mjerenja femoralne PWV. Snimanje EKG je neophodno zbog
sinhronizacije odredivanja karotidne i femoralne PWV. Potom je izratunat PWV prema
jednadzbi:

PWV=D (m)/A(s)

D = asimilacija udaljenosti s dva mjesta snimanja.

Ispitanicima je izracunata procijenjena brzina pulsnog vala (ePWV) prema jednadzbi (276):

ePWV =9.587 - (0.402 x dob) + [4.560 x 0.001 x (dob?)] - [2.621 x 0.00001 x (dob?) x
sistolicki AT] + (3.176 x 0.001 x age x sistolicki AT) - (1.832 x 0.01 x sistolicki AT)

*sistolicki AT- sistolicki arterijski tlak

Isti dan je ucinjeno i mjerenje ABI i ultrazvuc¢ni pregled karotidnih arterija.

Ispitanicima su date posude i upute i kako pravilno skupiti 24 satnu mokracu (skuplja se sva
koli¢ina urina osim prvoga jutarnjega urina zakljucno s prvim jutarnjim urinom narednoga
jutra), osobama Zenskoga spola je receno da ne skupljaju 24 satni urin tijekom menstrualnoga
ciklusa.

Ispitanicima je, nakon toga, postavljen uredaj za kontinuirano mjerenje AT (KMAT) (Mobil-
O-Graph®, LE.M. GmbH, Stolberg, Germany) s odgovaraju¢om manzetom na nedominatnoj
ruci.

Unaprijed su definirane postavke KMAT-a:

= intervali mjerenja AT: svakih 20 minuta tijekom dana (od 6 sati ujutro do 23 sata navecer

tj. do odlaska na spavanje ) i svakih 30 minuta tijekom nodi (od 23 sata navecer do 6 sati
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ujutro tj. od odlaska na spavanje do budenja )

= grani¢ne vrijednosti AT: <130/80 mmHg za 24-satni AT, <135/85 mmHg za dnevni AT,
<120/70 mmHg za noc¢ni AT

= standardno odstupanje AT od normalne vrijednosti: <17 mmHg za dnevni sistolicki AT, <13
mmHg za dnevni dijastolicki AT, <13 mmHg za nocni sistolicki AT, <10 mmHg za nocni
dijastolicki AT

= nocni AT: porast no¢noga AT (engl. inverter); <10 %, izostanak no¢noga snizenja AT (engl.
nondipper); 10-20%, normalno noéno snizenje AT (engl. dipper); 220%, ekstremno no¢no
snizenje AT (engl. extreme dipper)

= srcana frekvencija: 24-satna sr¢ana frekvencija, dnevna i no¢na sréana frekevencija

Iz gore navedenih mjerenja automatski su izvedeni sljedeci parametri:

= tlak pulsa= razlika sistolickoga AT i dijastolickoga AT

= srednji AT (engl. mean arterial pressure, MAP) = 1/3 (sistoli¢ki AT — dijastolicki AT) +
dijastolicki AT

Dodatno su jo§ izracunati parametri:

koeficijent varijabilnosti AT (CoV)= standardna devijacija AT podijeljena sa srednjim AT i

pomnozena sa 100

= jutarnji porast AT= razlika izmedu srednje vrijednosti AT dva sata nakon budenja i
prosjecne vrijednosti tri noéna mjerenja AT oko najniZzega no¢noga AT

= efekt bijele kute za AT= porast sistolickoga AT za viSe od 20 mmHg i dijastolickoga AT vise
od 10 mmHg 2 sata nakon postavljanja uredaja

= maskirna hipertenzija= ukoliko je ordinacijski AT <140/90mmHg a vrijednosti AT mjerene

u kuénim uvijetima ili pomoéu KMAT-a AT> 135/85 mmHg

Tehnicki ispravno mjerenje je moralo zadovoljavati definirane kriterije za KMAT. Tehnicki
ispravno mjerenje podrazumijeva najmanje 21 sat ispravnih mjerenja KMAT-om, uz 70%
ispravnih mjerenja. Za tehnicki ispravno mjerenje potrebno je najmanje 20 ispravnih mjerenja
tijekom dana i 7 ispravnih mjerenja tijekom no¢nih sati (277,278,279).

Na istom uredaju za KMAT (Mobil-O-Graph) odredivane su procijenjene 24 satne vrijednosti
PWV, sistolickog i1 dijastolickog CAT-a 1 AiX, budu¢i da uredaj ima ugraden poseban
ARSCSolver sofver (41T Austrian Institute of Technology GmbH, Vienna, Austria), te su dob,
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CAT i podaci dobiveni iz analize PWV, CAT i AiX integrirani su u matemati¢ki model ¢ime
se dobivene procijenjene 24 satne vrijednosti PWV, CAT (sistolicki i dijastolicki) i AiX (280,
281).

Sljede¢i dan je na nedominantnu ruku postavljen Arteriograph. Kod ove tehnike
(Arteriograph®, TensioMed Ltd., Budapest, Hungary), manzeta se postavlja na nadlakticu
nedominantne ruke. Varijacije tlaka u ruci utje€u na receptore tlaka u manzeti i prenose se
preko infracrvenoga prikljucka na racunalni softverski sistem. Sistolicki i dijastolicki AT u
nadlaktici izmjereni su pri prvome napuhavanju manZzete. Zatim, tijekom drugoga napuhavanja
na 35 mmHg iznad sistolickog AT zabiljezena je konfiguracija pulsa tlaka. Ova tehnika temelji

se na stvaranju dva sistolicka vrha.

Prvi vrh (P1) - nastaje izbacivanjem volumena krvi iz lijeve klijetke u aortu.

Drugi vrh (P2) - stvara reflektirani val od periferije.

Rano reflektirani pulsni val u sredi$njoj aorti uzrokovan je pove¢anom arterijskom krutoscéu.
Brahijalni AiX (AiXbr) -izracunat je kao 100x(P2—P1)/pulsni tlak (engl. pulse pressure-PP).
Aortni AiX (AiXao)- izraunat iz svog odnosa s Alxbr-om iz empirijskih podataka, koriste¢i
njihov bliski odnos.

Vrijeme povratka (engl. Return Time, RT, ms)- razlika izmedu prvih (P1) i reflektiranih (P2)
sistoli¢kih valova i povezana je s krutos¢u aorte. Udaljenost aorte mjerena je kao udaljenost od
jugularne jame do simfize (Jug—Sy, m).

Procijenjeni PWVao — izraunava se kao udaljenost izmedu Jug—Sy podijeljena s RT/2.
Procijenjeni PWVao i Alxao su izmjereni na desnoj nadlaktici 1 prikazani su kao srednja
vrijednost dvaju snimaka, odabranih medu zapisima s najnizom SD. Srednje vrijednosti i SD
vrijednosti temeljene su na svakom otkucaju srca tijekom razdoblja od 8 sekundi. Za izracune
je koriSten softver Arteriograph verzije softvera v. 1.9.9.12 (282).

Koristene su dvije oscilometrijske metode za procjenu 24 satne arterijske krutosti (Mobil-O-
Graph i Arteriograph). Mjerenjem pomoc¢u Mobil-O-Graph-a bilo je moguée istodobno mjeriti
124 satni KMAT uz vrijednosti procijenjenih 24 satnih parametara arterijske krutosti.
Mjerenje arterijske krutosti pomocu Arteriograph-a je zlatni standard za 24 satno mjerenje
parametara arterijske krutosti a pri mjerenju ovom metodom uracunata je i udaljenost aorte

koja ima znacaj za procjenu krutosti arterija nakon unosenja u adekvatan softverski sustav.
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Dodatno su izracunati i parametri PWV-a (po analogiji s istim parametrima kod 24 satnog

mjerenja AT:

= jutarnji porast PWV = razlika izmedu srednje vrijednosti PWV dva sata nakon budenja i
prosjecne vrijednosti tri noéna mjerenja PWV oko najnizega noénoga PWV

= efekt bijele kute za PWV (engl. White Coat Effect, WCE) = razlika izmedu prve vrijednosti
PWYV po postavljanju uredaja i prosjecnih dnevnih vrijednosti PWV

= efekt maskirne krutosti za PWV (MC)= razlika izmedu prve vrijednosti PWV po

postavljanju uredaja i prosjecnih vrijednosti tijekom 24 sata

Svakom je ispitaniku uzet uzorak od 10,5 mL venske krvi nataste (3 mL epruveta s EDTA za
kompletnu krvnu sliku, 4 mL epruveta bez aditiva za biokemiju i 3,5 mL epruveta s citratnim
antikoagulansom). Kompletna krvna slika je odredena prema nacelu laserske tehnologije
rasipanja svjetlosti (hematoloski analizator XN 1000, Sysmex). 1z centrifugirane krvi (10
minuta na 3500 okretaja na sobnoj temperaturi) izmjereni su serumski kreatinin (kontinuirana
fotometrija s alkalnim pikratom; wuredaj Architect analizator, reagens Abbott,
standardiziranom prema IDMS), glukoza u serumu (UV fotometrija s heksokinazom, uredaj
Architect analizator), trigliceridi (fotometrija s glicerolfosfat-oksidazom, GPOPAP), ukupni
kolesterol (fotometrija s kolesterol-osidazom, CHOD-PAP), HDL-kolesterol (homogena
enzimoimunoinhibicijska metoda) te LDL-kolesterol (homogena metoda s CHE, CHOD —
DSBmT).

Na istoj platformi, odnosno na sustavu Architect, Abbott, SAD s originalnim reagensima istoga
proizvodaca ucinjeni su jo§ biokemijski nalazi: alkalna fosfataza (fotometrijska IFCC metoda);
gama glutamiltransferaza (fotometrijska IFCC metoda); aspartat aminotransferaza
(fotometrijska UV metoda s L-aspartatom bez piridoksalfosfata); alanin aminotransferaza
(fotometrijska UV metoda s L-alaninom bez piridoksalfosfata); laktat dehidrogenaza
(fotometrijska UV IFCC metoda), bilirubin (fotometrijska metoda s diazo-sulfanilnom
kiselinom); C-reaktivni protein (imunoturbidimetrijska metoda s lateks Cesticama); mokra¢na
kiselina (fotometrijska metoda s urikazom); elektroliti u serumu (indirektna potenciometrijska
metoda); kalcij u serumu (fotometrijska metoda s asenazo- 111 kromogenom); fosfor u serumu
(fotometrijska metoda s amonij molibdatom); bikarbonati (indirektna potenciometrijska

metoda).

Pored toga, iz krvi su odredeni: inzulin i NTpro-BNP (elektrokemiluminescentna imunoanaliza

ECLIA; mjerni instrument Cobas e 411, Roche), renin (imunoradiometrijska metoda IRMA,
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mjerni instrument gama brojac) 1 fibrinogen (koagulometrijska metoda; koagulometrijski

analizator BCS XP, Siemens).

Procijenjeni dnevni unos kuhinjske soli iz podataka 24 satne natriurije izracunat je prema
jednadzbi (283):

1. Na (mmol/l) x 0,023=Na (g)

2. Na(g)x1.05

3. Na(g)x 1,05x 2,542 = NaCl (g)

Inzulinska rezistencija i funkcija beta stanica gusterace procijenjeni su koristenjem HOMA
metode, odnosno HOMA-IR (engl. Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance) i

HOMA-B (engl. Homeostasis Model Assessment of f-Cell Function) (284).

HOMA — IR = (FPI x FPG)/22,5
HOMA B (%) = HOMA — IR — (20 x FPI)/(FPG — 3,5)

Pojasnjenje kratica:
»  HOMA-IR= HOMA indeks inzulinske rezistencije (engl. Homeostasis Model Assessment
for Insulin Resistance, %)
»  HOMA-B= HOMA indeks za procjenu udjela funkcionalnih beta-stanica gusterace (engl.
Homeostasis Model Assessment of 8-Cell Function, %86)
» FPI= koncentracija inzulina u krvi nataste, miU/I (engl. fasting plasma insulin)

= FPG= koncentracija glukoze u krvi nataste, mmol/I (engl. fasting plasma glucose)

Inzulinska rezistencija je definirana vrijednostima HOME-IR indeksa: HOME-IR <2,5 nema

inzulinske rezistencije; HOME-IR >2,5 jest inzulinska rezistencija (285)

Glomerularna filtracija na standardiziranu tjelesnu povrsinu je procjenjena koriste¢i CKD-EPI
jednadzbu, a potom je ista prilagodena aktualnoj tjelesnoj povrsini svakog ispitanika (apsolutna

GFR) (286):

CKD — EPI eGFR(ml/min/ 1,73/m?) =141 x min( S.,- /K, 1)* x max (S¢,/x,1)" 1209 x
0.993P90 x1.018 [Zenski spol] x 1,15[crna rasa]
Apsolutna GFR (ml/min)= eGFR (ml/min/1,73m?) x (BSA (Du Bois-Du Bois m?/1,73)
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Pojasnjenje kratica:
= CKD-EPI=engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
» eGFR= procijenjena glomerulrana filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate)
=  Sc=serumski kreatinin (umol/l)
= Za Zene: Spol = 1.018; alpha =-0.329; kappa = 0.7
= Za muskarce: Spol = 1; alpha =-0.411; kappa = 0.9

Glomerularna hiperfiltracija je definirana kao eGFR prema CKD-EPI formuli>90
ml/min/1.73m? (287).

Isti dan je snimljen standardni 12-kanalni elektrokardiogram. Analizirani su sr¢ani ritam,
sr¢ana frekvencija 1 parametri za hipertrofiju i opterecenje lijeve klijetke prema Sokolow-
Lyon (HLK= SV1+RV5/6 > 35 mm) i Cornell-u (HLK= R u aVL+ S u V3 > 28 mm u
muskaraca ili > 20 mm u Zena) (288).

Transtorakalni ehokardiografski pregled je ukljuc¢ivao dvodimenzionalni (tzv. 2D) prikaz, M-
prikaz te razli¢ita doplerska mjerenja (obojeni dopler, engl. Color Doppler — CD; kontinuirani
dopler, engl. Continuous Wave Doppler — CW; pulsni dopler, engl. Pulsed Wave Doppler —
PW; tkivni dopler, engl. Tissue Doppler Imaging — TDI).

Ehokardiografski pregledi za sve sudionike u istrazivanju u¢injeni su u Referalnom centru za
ehokardiografiju Ministarstva zdravstva, Republike Hrvatske, Klinika za kardiologiju, KBC
Zagreb. Svi ehokardiografski pregledi sudionika studije su u¢injeni od strane jednog suradnika
u istrazivanju (kardiologa dr.sci. Kristine Gasparovic).

U 2D prikazu su izmjereni debljina interventrikularnoga septuma u dijastoli (IVS), promjer
lijeve klijetke u dijastoli (LK) i debljina straznje stijenke lijeve klijetke u dijastoli (LVPW) iz
kojih su izracunati masa lijeve klijetke (LVM, g) i indeksirana masa lijeve klijetke
standardizacijom prema tjelesnoj povrsini (LVMI, g/m?).

Masa lijeve klijetke je izracunata pomocu jednadzbe (289):

LV Mass (g) = 0,8{1.04[([LVEDD + IVSd + PWd]?® — LVEDD?®)]} + 0,6

_2-Pwd
~ LVEDD

RWT

Pojasnjenje kratica:
» LV Mass- masa lijeve klijetke (g)
»  LVEDD- promjer lijeve klijetke na kraju dijastole (engl. left ventricule enddiastolic
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diameter, mm)

» [VSd- debljina interklijetkaarnog septuma na kraju dijastole (mm)
Normalan raspon za muski spol 0.6-1.0, a za Zenski spol 0.6-0.9

»  PWd- debljina straznjega zida lijeve klijetke na kraju dijastole (engl. posterior wall in

diastole, mm)

Normalan raspon za muski spol 0.6-0.9, a za Zenski spol 0.6-1.0
Normalan raspon LV Mass za muski spol 50-102 g/m? (izracunato prema BSA)
Normalan raspon LV Mass za Zenski spol 44-88 g/m?2 (izracunato prema BSA)

Kombinacijom s doplerskim metodama dobiveni su parametri sistolicke (ejekcijska frakcija,
EF) i dijastoli¢ke funkcije (E/e' i E/A, deceleracijsko vrijeme mitralne valvule, MVDT) lijeve
klijetke na temelju kojih je procijenjena globalna sr¢ana hemodinamika).

Ukoliko je E/e' <8 mozZe se smatrati normalnim.

Normalan raspon za E/A je 0,75-1,5.

LV EF (%) se kod osoba muSkog spola moze smatrati u normalnom opsegu od 52-72, blago
patoloSkom 41-51, umjereno patoloSkom 30-40, izrazito patoloskim <30. Kod osoba Zenskog
spola moze se smatrati u normalnom opsegu 54-74, blago patoloskom 41-53, umjereno

patoloskom 30-40, te izrazito patoloskom <30 (289).

Udarni volumen i sréani minutni volumen izrac¢unati su prema jedandzbi (290):
m- LVOT2 - LVOT VTI
B 2
SV -HR
~ 71000

Pojasnjenje kratica:
LVOT- promjer izlaznog trakta lijeve klijetke (engl. left ventricule outflow tract diameter, mm)
»  VTII- integral vremena subvalvularne brzine (engl. LVOT subvalvular velocity time
integral, cm)
»  HR- srcana frekvencija (engl. Heart Rate, broj otkucaja /minuti)
= SV-udarni volumen (engl. Stroke Volume, ml)

= CO- srcani minutni volumen (engl. Cardiac Output, [/min)
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Normalni raspon za udarni volumen (SV) je 60-100 ml/broj otkucaja

Normalni raspon za kardijalni minutni volumen (CO) je 4-8 l/min

Sistemska vaskularna rezistencija (SVR) je izraCunata prema jednadzbi (291):

SVR (dynes/s/cm™>) = [80 x (SAT — CVT)/CO]
SAT = Dijastolicki AT + (Sistolicki AT — Dijastolicki AT)/3

Pojasnjenje kratica:

SVR- sistemska vaskularna rezistencija (engl. systemic vascular resistance dynes/s/cm-
5)

SAT- srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure, mmHg)

CVT- centralni venski tlak (engl. central Venues Pressure, mmHg)

CO- srcani minutni volumen (engl. cardiac output, l/min)

Dijastolicki AT- dijastolicki arterijski tlak (engl. diastolic blood pressure, mmHg)
Sistolicki AT- sistolicki arterijski tlak (engl. systolic blood pressure, mmHg)

Normalni raspon za sistemsku vaskularnu rezistenciju (SVR) 800-1200 dynes/s/ cm™>

Koriste¢i “Framingham 10 Year Risk of General Cardiovascular Disease” (FRZ) bodovni

sustav svim ispitanicima je procjenjen desetogodisnji rizik KV pobola (292).

JednadZba za procjenu 10 — godisSnjega rizika KV pobola za muskarce:

Rizi¢ni faktor

= [In(Dob) * 3.06117] + [In(Ukupni kolesterol) * 1.12370]
— [In(HDL — kolesterol)] * 0,93263] + [In(Sistoli¢ki AT)
+ Antihipertenzivna terapija] + Pudenje cigareta + Se¢erna bolest

— 23.9802

Rizik= ]00*(]_ — 0’889366(Riziéni faktori)
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JednadZba za procjenu 10-godiSnjega rizika KV pobola za Zene:
Rizi¢ni faktor
= [In(Dob) * 2.32888] + [In(Ukupni kolesterol) * 1.20904]
— [In(HDL kolesterol] = 0,70833
+ [In(Sistolic¢ki AT) = Antihipertenzivna terapija] + PuSenje cigareta
+ Se¢erna bolest — 26.1931
Rizik = 100 % (1 — 0,95012¢(Rizicni faktori) )

Procjena rizika za petogodiSnje pogorSanje bubrezne funkcije izraCunata je prema
jednadzbi:

Muskarci:

eGFR
—0.1992("1—‘;” —7.036)+o.1602(muéki-0.5642)-0.4919<@ -7.222>+ 0.3364(10gACR-5.137)-0.3441(Alb-3.997)

1-0.9301 +0.2604(P04-3.916) -0.07354(HC03-25.57)-0.2228(Ca-9.355)

Zene:

eGFR

Dob (CKD—EPI)
5

—0.1992( 10 —7.036)+0.1602(2ene—0.564-2)—0.4-919< —7.ZZZ>+ 0.3364(logACR-5.137)-0.3441(Alb-3.997)

1-0.9301 +0.2604(P04-3.916) -0.07354(HC03-25.57)-0.2228(Ca-9.355)

Pojasnjene kratica:
» eGFR (CKD-EPI)=procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular
filtration, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration),
»  ACR- odnos albumina/kreatinina (engl. albumine-creatinine ratio, mg/g)
= Alb-Albumini,
= P04-Fosfor,
» HCO3- Bikarbonati,
»  Ca- Kalcij.
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Tablica 2: Procjena rizika za petogodi$nje pogorSanje bubrezne funkcije

Rezultati jednadzbe Rizik za 5-godiSnje pogorSanje bubreZne funkcije
<41 >90, 0%
-41 89, 0%
-40 86, 9%
-39 84, 1%
-38 81,0 %
-37 81,0 %
-36 74,4 %
-35 70,9 %
-34 67,3 %
-33 63,6 %
-32 59,9 %
-31 56,3 %
-30 52,8 %
-29 49,3 %
-28 45,9 %
-27 42,7 %
-26 39,6 %
-25 36,6 %
-24 33,8%
-23 3,2%
-22 28,7 %
21 26,4 %
-20 24,2 %
-19 22,2 %
-18 20,3 %
-17 18,6 %
-16 17,0 %
-15 15,5 %
-14 14,1 %
-13 12,9 %
-12 11,7%
-11 10, 7%
-10 9,7%
-9 8,8%
-8 8,0%
-7 7,3%
-6 6,6 %
-5 6,0%
-4 5,5%
>3 <5, 0%

Bolesnicima je u€injena procjena rizika za petogodi$nje pogorSanje bubrezne funkcije (293).

Pogorsanje bubrezne funkcije je definirano kao bubrezno strukturno i/ili funkcionalno
ostecenje koje traje viSe od 3 mjeseca sa ili bez smanjenja GFR ili moze dovesti do smanjena

GFR ispod 60 ml/min/1,73 m? u vremenskome trajanju od 3 mjeseca (294).

Procijena rizika za aterosklerotske KVB (engl. atherosclerotic cardiovascular disease,

ASCVD zbroj) ukljuCuje slijede¢e parametre: ukupne vrijednosti sistolickoga i
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dijastolickoga AT, procjenu ukupnog lipidnog profila koji je obuhvatio ukupni kolesterol,
HDL kolesterol. U ukupnu procjenu ukljuceni su jo$ i podaci o povijesti SeCerne bolesti, te
podaci o pusackom statusu (da li je aktualno pusac, bivsi pusac ili nikad nije konzumirao
cigarete). U procjenu rizika uklju€ena su i tri pitanja vezana za terapiju: da li je sudionik
na terapiji antihipertenzivima ili nije. Dodatno je bodovanje ostvareno na osnovu dobi,

spolairase (295).

JednadZba i varijable za procjenu 10-godisSnjeg rizika za aterosklerotske KVB

ASCVD rizik = 100 * (1 _ Sloe(riziéni faktor—srednja vr. rizicnog faktora))

Rizi¢ni faktor
= (CDob = In(Dob)) + (CSqDob * In(Dob)) + (CChol * In(Chol))
+ (CDobChol * In(Dob) * In(Chol)) + (CHDL * In(HDL))
+ (CDobHDL * In(Dob) * In(HDL))
+ (Antihiperteznizvna terapija?+ CAntihiperteznizvna terapija?
* In(Sistolitki AT))
+ (Antihiperteznizvni ljekovi?* CDobAntihiperteznizvna terapija?
x In(Dob) * In(Sistolicki AT))
+ (NeAntihiperteznizvna terapija?* CNeAntihiperteznizvna terapija?
* In(Sistolicki AT))
+ (N eAntihiperteznizvna terapija?
* CDobNeAntihiperteznizvna terapija?* In(Dob) * In(Sistolicki AR))
+ ((Cpusenje cigareta?+ PuSenje cigareta?)

+ (CDobPusenje cigareta? In(Dob) » PuSenje cigareta?))

Nacin racunanja i varijable ovisno o spolu i rasi:

Za osobe Zenskog spola crne rase:

CDob =17.114; CSqDob = 0; CChol = 0.94; CDobChol = 0; CHDL =-18.92; CDobHDL=
4.475; CAntihipertenzivna terapija= 29.291; CDobAntihipertenzivna terapija = -6.432;
CNeAntihipertenzivna terapija= 27.82; CDobNeAntihipertenzivna terapija = -6.087;
CPusenje cigareta= 0.691; CdobPusenje cigareta = 0; CSeéerna bolest= 0.874; S10 = 0.9533;
Srednja vrijednost rizicnog faktora = 86.61.
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Za osobe Zenskog spola bijele ili druge rase:

CDob = -29.799; CSqDob = 4.884; CChol = 13.54; CDobChol = -3.114; CHDL = -13.578;
CDobHDL = 3.149; CAntihipertenzivna terapija = 2.019; CDobAntihipertenzivna terapija=
0; CNeAntihipertenzivna terapija = 1.957; CDobNeAntihipertenzivna terapija= 0; CPusenje
=7.574; CdobPusenje cigareta = -1.665; CSeéerna bolest = 0.661; S10 = 0.9665; Srednja
vrijednost rizicnog faktora=-29.18.

Za osobe muskog spola crne rase:

CDob = 2.469; CSgDob = 0; CChol = 0.302; CDobChol = 0; CHDL= -0.307; CDobHDL = 0;
CAntihipertenzivna terapija = 1.916; CDobAntihipertenzivna terapija = 0;
CNeAntihipertenzivna terapija= 1.809; CDobNeAntihipertenzivi = 0; CpuSenje cigareta=
0.549; CdobPusenje cigareta = 0; CSeéerna bolest= 0.645; S10 = 0.8954; Srednja vrijednost
riziénog faktora = 19.54.

Za osobe muskog spola bijele ili druge rase:

CDob = 12.344; CSqDob = 0; CChol = 11.853; CDobChol = -2.664; CHDL= -7.99;
CDobHDL = 1.769; CAntihipertenzivna terapija= 1.797; CDobAntihipertenzivna terapija =
0; CNeAntihipertenzivi= 1.764; CDobNeAntihipertenzivi = 0; CPusenje = 7.837;
CdobPusenje cigareta = -1.795; CSeéerna bolest = 0.658; S10 = 0.9144; Srednja vrijednost
varijable= 61.18.

DesetogodiSnji rizik definira se kao rizik od razvoja prvoga dogadaja ASCVD-a ( nefatalni
infarkt miokarda ili smrt od koronarne bolesti srca, ili smrtonosni ili nefatalni mozdani udar,

tijekom 10-godiSnjeg razdoblja medu osobama bez ASCVD-a na pocetku razdoblja) (296).

Nizak rizik < 5%

Grani¢no povisen rizik (5%-7,4%)
Umjeren rizik (7,5%-19,9%)
Visok rizik (> 20%)

4.3. Mjerenje zadebljanja intime i medije karotidnih arterija

Zadebljanje intime i medije karotidnih arterija je mjereno prema Mannheimskom protokolu
linearnom ultrazvu¢nom sondom (3-12 MHz) (297).

Ispitanici su bili u leze¢em poloZzaju s vratom u ekstenziji, a sonda je bila u antero-lateralnom
polozaju. Sva mjerenja obavljena su uzduzno na udaljenome zidu zajednicke karotidne arterije
(CCA). Mjerenja desnog i lijevog CCA obavljena su dva puta, a za analizu su koriStene srednje

vrijednosti. Svi su pacijenti pregledani na istom ultrazvu¢nom sustavu (Affiniti 70 s linearnom
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sondom od 4-12 MHz tvrtke Philips Ultrasound Inc., Nizozemska), KkoriStenjem
automatiziranoga softvera za detekciju rubova (Philips QLAB 10.8.20).

Ultrazvuk karotidnih arterija je ucinjen od strane jednog suradnika (neurologa, dr.sc. Danira
Bazadona) za sve ispitanike u istrazivanju u Referentnom centru za neurosonografiju

(Europsko drustvo za neurosonografiju), Klinike za neurologiju, KBC Zagreb.

4.4. Mjerenje brahijalno-glezanjskih indeksa

Mjerenje ABI indeksa ucinjeno je pomocu automatiziranoga, validiranog uredaja Microlife
Watch BP office ABI (MicroLife® WatchBP Olffice ABI, AG, Windau, Switzeland). Ovaj uredaj
omogucuje simultano mjerenje AT na obje ruke ili na jednoj ruci i jednoj nozi, i tako se
automatizirano racunaju AB indeksi. ABI je omjer najviSeg AT izmjerenog na tibijalnim
arterijjama u odnosu na sistolicki AT izmjeren na brahijalnoj arteriji nadlaktice. VaZzece
smjernice definiraju ABI indeks kao kvocijent viSega izmjerenoga sistolickoga AT na dvjema
tibijalnim arterijama i viSeg izmjerenog sistoliCkoga AT na brahijalnoj arteriji. Mjerenje se vrsi
dok je pacijent u leze¢em polozaju. Nakon $to se izmjeri AT na brahijalnoj arteriji zadrZi se
manzeta na nadlaktici s ve¢om vrijednos¢u AT, a potom se postave manzete na obje tibijalne
arterije. Automatizirano se racunaju vrijednosti ABI indeksa pomocu softverskog sustava
integriranog u uredaj (298).

ABI kod zdravih osoba iznosi 1,0-1,4, a vrijednosti ispod 0,9 upucuje na dijagnozu PAB.
Vrijednosti >1,4 ukazuju na nekompresibilne arterije. Interval od 0,9-1,0 smatra se grani¢no
patoloskim intervalom. PAB se dijeli na: blagu (ABI 0,8-0,9), umjerenu (ABI 0,5-0,8) i teSku
bolest (ABI <0,5) (299).

4.5. Statisticki postupci korisSteni u svrhu obrade podataka i
prikazivanja rezultata

U cilju prikaza osnovnih karakteristika varijabli ukljucenih u ovu studiju, koris¢eni su sljedeci
deskriptivni statisticki pokazatelji: frekvencije (f), postoci (%), aritmeticke sredine (M),
standardne devijacije (SD), minimalne (Min) i maksimalne vrijednosti (Max) koje pruzaju
informaciju o njihovom rasponu (opsegu), te medijan (Mdn), jednak vrijednosti koja dijeli skup
po velicini poredanih podataka na dva jednaka dijela.

Za ispitivanje postojanja statisti¢ki znacajnih spolnih razlika u visini pokazatelja krutosti krvih

zila koriS¢en je student t-test za nezavisne uzorke.
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Za provjeru postojanja statisti¢ki znacajnih razlika vise od dvije aritmeticke sredine, u slucaju
brzine pulsnog vala, sistolickoga centralnog aortnog tlaka i augmentacijskoga indeksa,
mjerenih ordinacijski, Mobil-O-Graph-om i1 Arteriograph-om, provedene su analize varijance
(ANOVA) za ponovljena mjerenja (repeated measures).

Za post-hoc usporedbe aritmetickih sredina ovdje je koriSten LSD test. Za usporedbu dvije
aritmeticke sredine, u slucaju dijastolickoga centralnog aortnog tlaka, mjerenog Mobil-O-
Graph-om i Arteriograph-om, proveden je t-test za zavisne (uparene) uzorke.

Kada je rije¢ o inferencijalnoj statistici (tj. statistici zaklju¢ivanja), u svrhu racunanja i prikaza
stupnja 1 smjera povezanosti medu varijablama koriS¢eni su: Pearsonov koeficijent korelacije
(r) za varijable na intervalnoj razini mjerenja, Spearmanov koeficijent rang korelacije (rs) u
sluc¢aju da je bar jedna od koreliranih varijabli na ordinalnoj razini mjerenja, te koeficijent
point-biserijalne korelacije (rpp) ako je jedna varijabla intervalna, a druga kategorijalna (to¢nije,
dihotomna). Za nivo znacajnosti pomenutih koeficijenata uzeto je a = 0,05, $to znaci da je p-
vrijednost ispod 0,05 indicirala da je dobiveni koeficijent (povezanost medu varijablama)
statisticki znacajan.

Za ispitivanje prediktivne mo¢i odredenoga skupa varijabli, te njihovoga zajednic¢kog
doprinosa u objasnjavanju varijance kriterijske varijable koriS¢ena je multipla regresijska
analiza (MRA). U okviru razli¢itih modela MRA, koriSten je F-test kako bi se ispitalo da li je
dani model statisticki znac¢ajan. Prediktivna mo¢ razli¢itih varijabli iz navedene analize
procjenjivana je na osnovi veliine standardiziranih regresijskih koeficijenata (). Udio
varijance kriterijskih varijabli objaSnjen prediktorima bio je koeficijent multiple determinacije
(R?). Prilikom procjene zajednicke varijance dvije varijable (tj. nekog para varijabli) koriSten
je koeficijent determinacije, jednak kvadriranom koeficijentu korelacije (r?).

Za provjeravanje medusobnog podudaranja parova mjera (tj. nacina mjerenja odredenog
parametra) koriStena je Bland-Altmanova metoda, u okviru koje su dobiveni 95%-ni intervali
povjerenja. Rezultati ove analize prikazani su na odgovarajuéem, za ovu metodu
karakteristi¢an dijagram.

IzraCunati su i indeks totalne devijacije (TDI), vjerojatnost prepokrivanja (CP), koeficijent
korelacija (CCC), interval slaganja (loA) i pristrasnost (bias).

Indeks totalne devijacije (TDI, engl. total deviation index); TDI podrazumijeva da 90%
vrijednosti dobivenih mjerenjem na jedan nacin odstupaju +/- onoliko koliko iznosi vrijednost
TDI-a (npr. od -42% do +42%); Sto je TDI veéi, to je odstupanje vece.CP — vjerojatnost
prepokrivanja (coverage probability), $to je veéa, slaganje medu instrumentima trebalo bi biti

vece
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Koeficijent korelacije uskladenosti (CCC, engl. concordance correlation coefficient)
predstavlja mjeru slaganja podataka (vrijednosti) dobivenih npr. primjenom dviju razli¢itih
metoda (jedna je npr. zlatni standard, a druga npr. nova metoda); CCC je ujedno mjera i
preciznosti i toi¢nosti nekog mjerenja/metode. LoA — interval slaganja (limits of agreement);
ima donju i gornju grani¢nu vrijednost, izmedu kojih se nalazi 95% razlika vrijednosti
dobivenih razli¢itim metodama odnosno instrumentima. Bias — pristrasnost (aritmeticka
sredina razlika u parovima vrijednosti dobijenih dvijema razli¢itim metodama ili npr. uz pomo¢
dva instrumenta)

U cilju odredivanja optimalnih odsje¢nih vrijednosti za glavne pokazatelje krutosti krvnih Zila,
a u odnosu na hipertrofiju lijeve klijetke, odnosno 24-satnu albuminuriju, koristena je ROC
analiza. U okviru pomenute analize, generirani su graficki prikazi (ROC krivulje), te je za
svaku prediktorsku varijablu izra¢unata povrsina pod krivuljom (AUC), uz senzitivnost (Se) i
specificnost (Sp) potencijalnih odsjecnih vrijednosti, uz prikaz Se i Sp za odabrani, tj.
optimalne odsje¢ne vrijednosti. Za statisticku analizu koriSteni su statisticki programi:
MedCalc Statistical Software version 18.9 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
http://www.medcalc.org; 2018) i IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

5.1. Antropometrijska, laboratorijska i klinicka obiljezja
ispitanika
5.1.1. Antropometrijska i klinicka obiljezja ispitanika

Uzorak je ¢inilo 154 sudionika s primarnom AH.

Karakteristike skupine prikazane su u tablicama koje slijede.
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Tablica 1. Karakteristike skupine ispitanika (frekvencije i postoci) i deskriptivne statisticke vrijednosti

antropometrijskih i klinickih varijabli

Srednja vrijednost £SD;

Medijan (Min-Max); f (N%)

Spol (muski) 107 69,5
Dob (godine) 38,75+12,65 37,5 (20-74)
ITM (kg/m?) 28,5144,22 27,76 (20,01-41,45)
ITM (kategorije)
Pothranjenost 0(0)
ITM < 18,5)
Normalna uhranjenost 31(20,1)
(ITM: 18.5-24,9)
Prekomjerna tjelesna masa 75 (48,7)
(ITM: 25 -29.9)
Pretilost 43 (312)
(ITM > 30)
BSA (m?) 2,11£0,22 2,14 (1,43-2,62)
OS (cm) 93,14+12,87 94 (56-123)
Sistolicki AT ordinacijski (mmHg) 141,15+10,87 140 (119-174)
Dijastolicki AT ordinacijski (mmHg) 87,34+7,9 87 (67-110)
Sr¢ana frek ij
realie TEKVEREUR 79,97410.39 79 (56-111)
(broj otkucaja/minuti)
Sréana frekvencija >80 otkucaja/min 73 (47,7)
Pusenje
Da 57 (37)
Bivii pusa¢ 30 (19.5)
Ne 67 (43,5)
Termin poroda
Prije termina (prije 37. tjedna trudnoée) 39(25.5)
U terminu (37-42. tjedan trudnoce) 109 (71,2)
Postterminski (nakon 42. tjedna trudnoée) 533
Porodna tezina (g) 3106,64+683,45 3200 (1450-5000)
Porodna tezina (g) <2500g 19 (13,3)
Broj dana prije termina poroda 28,08+2,47 28 (23-32)
AH- obitelj (Da) 138 89,6
KVB- obitelj (Da) 100 65,4
CVB -obitelj (Da) 47 30,7
BB - obitelj (Da) 22 14,3
Smrt od KVB -obitelj (Da) 52 33,8
Smrt od CVB- obitelj (Da) 25 16,2
RAAS inhibitori (Da) 115 74,7

ITM= indeks tjelesne mase; BSA= ukupna povrsina tijela, engl. Body Surface Area; OS= obim struka; AT=arterijski tlak;
AH= arterijska hipertenzija; KVB= kardiovaskularne bolesti; CVB= cerebrovaskularne bolesti; BB=bubrezne bolesti; HOME
IR= HOMA indeks inzulinske rezistencije, engl. Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance, %; RAAS sustav=

Renin Angiotenzin Aldosteron Sistem

U skupini je bilo vise muskaraca nego zena (69,5%). Prosjecna dob ispitanika bila je

38,75+12,65 godina. Najmladi ispitanik imao je 20, a najstariji 74 godine.

68




U obitelji velike vecine ispitanika (89,6%) je bila prisutna AH. Kardiovaskularne bolesti su
bile prisutne u obitelji veéine ispitanika (65,4%). S druge strane, CVB postojale su u obitelji
kod 30,7%, a BB u obitelji 14,3% ispitanika. Smrtni ishod od KVB u obitelji navelo je njih
33,8%, a od CVB 16,2% ispitanika. Kada je rije¢ o pusenju, 37,0% ispitanika dalo je potvrdan

odgovor o aktualnom pusSenju, a 19,5% ispitanika su bili bivsi pusaci.

Vecina ispitanika (71,2 %) je rodena u terminu (tj. izmedu 37. i 42. tjedna trudnoce). Prije
termina (tj. prije 37. tjedna trudnoce) rodeno je 25,5%, a nakon termina (tj. nakon 42. tjedna
trudnoce) 3,3% ispitanika. Gotovo polovica ispitanika (48,7%) pripadala je grupi s
prekomjernom tjelesnom masom.

Pored toga, 31,2% ispitanika pripada grupi gojaznih/pretilih. Prosjec¢an ITM je iznio 28,51+
4,22 kg/m?. Najniza vrijednost ITM-a bila je 20,01kg/m? a najviSa 41,45 kg/m? Prosjena
porodna tezina bila je 3106,64 £683,45 g.

Prosje¢na vrijednost povrsine tijela (BSA) je iznosila 2,11+0.22m? . Minimalna procijenjena
povrsina tijela 1,43 m?, dok maksimalna procjenjenja povr$ina tijela iznosi 2,62 m?,

Prosjek opsega struka ispitanika iznosio je 93,14 +£12,87 c¢cm, uz minimalnu vrijednost od 56
cm, a maksimalnu od 123 cm. Aritmeti¢ka sredina ordinacijskoga sistolickog AT, odnosno
njegovog prosjeka tri mjerenja, iznosila je 141,15 mmHg+10,87 mmHg. Prosjecna vrijednosti
dijastolickog AT je iznosila 87,34 mmHg+7,90 mmHg. Aritmeticka sredina sr¢ane frekvencije
bila je 79,97+10,39 otkucaja/minuti.

Na osnovi rezultata prikazanih u tablici 1, kod 39,5% ispitanika je postojala IR.
5.1.2. Laboratorijska obiljezja ispitanika

U sljedecoj tablici slijedi prikaz deskrpitivnih statistickih vrijednosti laboratorijskih
pokazatelja
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Tablica 2. Deskriptivne statisticke vrijednosti laboratorijskih pokazatelja cijele skupine

Laboratorijski pokazatelji M SD Min Max Medijan
Hemoglobin (g/L) 147,14 14,90 117 238 147
Eritrociti x10'* /L 4,96 0,53 3,10 6,80 5,00
Leukociti x10°%/L 6,71 1,21 5,81 8,12 7,30
K (mmol/L) 4,26 0,33 3,50 5,20 4,20
Na (mmol/L) 139,83 2,27 132 145 140
Ca (mmol/L) 2,34 2,12 2,02 2,56 2,30
Albumini (mmol/L) 3,70 2,10 2,90 4,10 3,80
Bikarbonati (mmol/L) 23,50 2,20 21,10 254 24,0
AST (U/L) 30,10 15,05 12 87 25
ALT (U/L) 37,27 15,92 9 110 34
Mokraéna kiselina (umol/L) 363,92 | 214,57 174 281 346
NT pro-BNP (ng/L) 37,40 30,10 8 191 28
Kolesterol ukupni (mmol/L) 5,08 0,90 2,70 8,70 5,1
Trigliceridi (mmol/L) 1,59 0,98 0,36 4,70 1,23
HDL-kolesterol (mmol/L) 1,21 0,34 0,60 2,30 1,12
LDL-kolesterol (mmol/L) 3,10 0,78 1,10 6,10 3,07
LDL (kategorije) <3,0 70(45,5%)
3,0-4,9 83(53,9%)
>5,0 1 (0,6%)
Serumski kreatinin (umol/I) 78,5 12,86 50 115 78
¢GFR (CKD-EPI) ml/min/1.,73m? 102,66 17,23 62 136 105
GFR(BSA) ml/min 125,70 26,28 66,40 180,73 123,78
GUK (mmol/L) 5,41 1,30 4 18 5,20
Inzulin (mIU/L) 12,41 9,72 1,80 78,90 9,80
HOME-IR (kategorije) <2,5 92(60,5%)
>2.5 60(39,5%)
HOMA-IR (%) 2,05 2,15 0,40 4,5 2,10
24-satna albuminurija (mg/dU) 32,74 48,02 5 369 18
24-satna albuminurija (kategorije) <30 92(59,7%)
30-300 61(39,6%)
>300 1(0,6%)
24-satna natriurija (mmol/dU) 211,34 | 78,16 | 64 396 215
NaCl (dnevni unos, g) 12,2 4,61 2 24,5 12
NaCl- dnevni unos (kategorije) <5 4(2,6%)
5,0-9,9 53(34,4%)
>10,0 97(63,0%)
24-satna kaliurija (mmol/dU) 71,47 24,92 22,70 132 72
K (dnevni unos, g) 3,00 0,33 2,29 3,77 2,98

GUK=glukoza u krvi; NT pro-BNP=engl. N terminal proBrain natriuretic peptide, HOME IR= HOMA indeks inzulinske
rezistencije, engl. Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance, %, HDL= lipoprotein visoke gustoce, engl. High
Density Lipoprotein; LDL=lipoprotein male gustoce, engl. Low Density Lipoprotein, CKD-EPI eGFR= procijenjena brzina
glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate;
AST=aspartat aminotransferaza;, ALT =alanin- aminotransferaza
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Prosjecna razina NTproBNP u krvi bila je 37,40 £30,10 ng/L. Medijan se, dakle, primjetno
razlikuje od aritmeticke sredine, stoga je on bolja mjera centralne tendencije podataka za ovaj
laboratorijski pokazatelj. Kada je rije¢ o 24 satnoj albuminuriji, aritmeticka sredina iznosila je
32,74 £48,02 mg/dU. Jasno je da medijan bolje odrazava centralnu tendenciju rezultata i u
ovom slucaju. Prosje¢na vrijednost indeksa HOMA-IR je 3,05 + 3,15. Prosje¢ni procijenjeni
dnevni unos kuhinjske soli je iznosio 12,12+4,61 g, §to je znacajno iznad preporucenog
dnevnog unosa, a najveci broj ispitanika (63,0%) je imao procijenjeni dnevni unos kuhinjske

soli veci od 10g.

5.1.3. Obiljezja ispitanika prema vrijednostima arterijskoga tlaka i
parametrima arterijske krutosti mjerenih ordinacijski i kontinuirano
tijekom 24 sata

U narednim tablicama prikazana su obiljezja ispitanika prema vrijednostima AT i
vrijednostima parametara arterijske krutosti mjerenih ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a, te

tijekom 24 sata (pomoc¢u Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a).

Tablica 3. Deskriptivne statisticke vrijednosti prosjeka sistolickoga i dijastolickoga AT, te srcane
frekvencije u 24 sata, tijekom dana i no¢i (mjerenje pomocu Mobil-O-Graph-a)

Parametri M SD Min Max Medijan
Sistolicki AT 24 sata (mmHg) 131,36 10,80 107 160 133
Sistolicki AT dan (mmHg) 134,28 11,68 106 167 135
Sistolicki AT no¢ (mmHg) 122,42 12,31 87 153 123
Dijastolicki AT 24sata (mmHg) 80,31 7,82 62 102 80
Dijastolicki AT dan (mmHg) 82,40 8,28 60 105 82
Dijastolicki AT no¢ (mmHg) 72,63 10,97 51 151 72
Src¢ana frekvencija 24 sata (otkucaji/min) 77,34 8,62 59 97 77
Src¢ana frekvencija dan (otkucaji/min) 80,56 10,41 57 150 80,5
Src¢ana frekvencija no¢(otkucaji/min) 66,07 11,09 40 101 65

AT= arterijski tlak; M=srednja vrijednost; SD=standardno odstupanje; Min=minimalna vrijednost; Max=maksimalna

vrijednost

Prema prosje¢nim vrijednostima sistolickoga 1 dijastolickoga AT myjerenih tijekom 24 sata

vecina ispitanika nalazila se u grupi s visokim normalnim AT, $to je prikazano u tablici 3.
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Tablica 4. Dnevno-no¢ne (cirkardijalne) karakteristike AT- ucestalost pojedinih fenomena u skupini

Parametri N (%)
Sistolicki AT (mmHg)

Porast no¢noga AT (engl. inverter) 13 (8,4)
Izostatl(a;l;;fclllz)c;lgzii)%lggnja AT 72 (46,8)
Nonnahzgn?%(icg?p;r:rz)en]e AT 66 (42,9)
Ekstremno no¢no sn.iienje AT 3(1,9)

(engl. extreme dipper)
Dijastolicki AT (mmHg)
Porast no¢noga AT (engl. inverter) 11(7,1)
Izostanak noc’noga_sniienja AT 45(29,2)
(engl. non dipper)
Normalno noc’ng snizenje AT 75 (48,7)
(engl. dipper)
Ekstremno no¢no sn.iienje AT 23 (14,8)
(engl. extreme dipper)
Jutarnji skok AT (mmHg)
Normalan (do 20 mmHg) 31(20,3)
Intermedijaran (21-50 mmHg) 88 (57,5)
Patoloski (preko 50 mmHg) 34(22,2)
Efekt bijele kute
Sistolicki AT 25 (16,2)
Dijastolicki AT 22 (14,3)
Maskirni AT 8(5,2)

AT= arterijski tlak; f= frekvencija; izostanak noénoga snizenja AT (engl. non dipper)<10% nocnog snizenja AT; normalno
nocno snizenje AT (engl. dipper) 10-20% nocnog snizenja AT; ekstremno no¢no snizenje AT >20% noénoga sniZzenja AT,
WCE=efekat bijele kute, engl. white coat effect

Kada je rijec o sistolickome no¢nom AT (tablica 4), kod najveceg broja ispitanika (46,8%) je
prisutan izostanak no¢noga pada AT. Kod najmanjeg broja ispitanika (1,9%) prisutno je
ekstremno no¢no snizenje sistolickoga AT .

Za razliku od toga, za najve¢i broj ispitanika (48,7%) karakteristicno je normalno no¢no
snizenje dijastolickoga AT, a kod manjeg broja (7,1%) verificira se porast no¢noga AT.

Kod vise od polovice ispitanika (57,5%), jutarnji se skok AT moze okarakterizirati kao
"intermedijaran". S druge strane, utvrdeno je da je jutarnji skok AT normalan kod svakog petog
sudionika istrazivanja (20,3%).

Efekt bijele kute bio je prisutan u 25% slucajeva kod sistolickog AT, dok je maskirna AH bila
prisutna kod 5,2% bolesnika.
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Tablica 5. Dnevno-no¢ne

(cirkardijane) karakteristike PWV mjerenog ordinacijski

pomocu

SphygmoCor-a i1 kontinuirano tijekom 24 sata pomo¢u Mobil-O-Graph-a i Arteriographa, te
procijenjena brzina pulsnog vala pomocu jednadzbe (ePWV)

Kontrinuirano mjerenje

Ordinacijsko | Kontinurano mjerenje pomocu omoéu Procijenjen
mjerenje Mobil-O-Graph-a Ar tgriograph-a jednadZzbom
fn‘lys‘)] SphygmoCor | 24 sata Dan No¢ 24 sata Dan No¢ ePWV
8,14£1,99
M +SD 8,28 £2,27 6,64£1,71 | 6,7 1,71 | 6,41£1,66 | 8,59+2,21 | 8,65£2,17 7,75+1,20
Xq",“;"a“a 7,8 6,20 6,25 6 8,6 8,7 8,2 7,38
Ma'x)' (4,50-21,80) | (3,80-18) | (4-17) | (3,70-16) | (43-184) | (43-182) | (4-184) | (6,23-12,51)

PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; M= srednja vrijednost; Min=minimalna vrijednost; Max=maksimalna
vrijednost; SD= standardno odstupanje

Ordinacijsko mjerenje PWV pomocu SphygmoCor-a pokazalo je viSe prosjecne vrijednosti u

odnosu na oba kontinuirana 24 satna mjerenja PWV 1 u odnosu na procijenjeni ePWV.

Prosje¢ne vrijednosti 24 satnog PWV mjerene pomocu Arteriograph-a bile su viSe u odnosu na

mjerenja pomocu Mobil-O-Graph-a (tablica 5).
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Tablica 6: Dnevno-no¢ne (cirkardijane) karakteristike CAT mjerenog ordinacijski i tijekom 24 sata pomo¢u Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a

Ol;g;lel:::ljjiko Kontinuirano mjerenje pomoc¢u Mobil-O-Grapha Kontinuirano mjerenje pomocu Arteriographa
CAT SphyemoCor Slsctilil?kl Sistolicki Sistolicki Dijastolicki | Dijastolicki | Dijastolicki Sistolicki Sistolicki CAT dan Sistolicki Dijastolicki CAT | Dijastolicki | Dijastolicki
(mmHg) | “PYERO° >4 sata CATdan | CATno¢ | CAT24sata| CATdan | CATnoé | CAT24sata | ~ o0 CAT not 24 sata CATdan | CATnoé
M+SD 127,25+€13,89 | 120,06+£9,36 | 121,99+£9,62 | 114,05+10,86 | 77,47£10,42 | 79,88+10,53 | 71,24£11,26 | 127,96+10,15 | 129,82+10,67mmHg | 121,76+10,85 | 76,86+9,64mmHg | 78,44+9,68 | 70,05+10,97
M(le\g.’flan 127 121 122 115 78 80 72 128 128 120,5 77 79 72
M;X)' (104-170) (100-154) (98-150) (90-148) (12-103) (15-108) (10-101) (105-174) (105-174) mmHg (100-158) (25-103) (27-109) (20-98)

CAT= centralni aortni tlak; M= srednja vrijednost; Min=minimalna vrijednost; Max=maksimalna vrijednost; SD=standardno odstupanje
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Prema mjerenjima CAT-a ordinacijski i tijekom 24 sata (tablica 6) verificirano je da su
vrijednosti sistolickoga i dijastolicCkoga CAT-a tijekom 24 sata u korist mjerenja pomocu
Arteriograph-a, dok je prosjecna vrijednost CAT-a izmjerena ordinacijski SphygmoCor-om

bila viSe od prosjecnih vrijednosti izmjerenih tijekom 24 sata pomoc¢u obje metode.

Tablica 7. Dnevno-no¢ne (cirkardijane) karakteristike AiX mjerenog ordinacijski SphygmoCor-om i
kontinuirano tijekom 24 sata pomoc¢u Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a

Ordinacijsko | Kontinuirano mjerenje pomocéu Kontinuirano mjerenje pomocu
mjerenje Mobil-O-Graph-a Arteriograph-a
AiX SphygmoCor 24 sata Dan Noé 24 sata Dan Noé

M £ SD 16,05+14,06 18,84+8,37 | 19,24+8,39 | 17,2949,44 | 19,33+£9,12 | 19,1649,13 18,71%£10,39

Medijana 17.8 18 18
5\1\44;2) 18(:25:60) | 17.5243) | 18(1-42) | 17(145) | ) 4o (146.7) (145.4)

AiX= augumentacijski indeks; M= srednja vrijednost; Min=minimalna vrijednost; Max=maksimalna vrijednost; SD=
standardno odstupanje

Prosjecne vrijednosti AiX mjerene tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a bile su vise od
vrijednosti AiX mjerene pomocu Mobil-O-Graph-a, ali i viSe od prosjenih vrijednosti

mjerenih ordinacijski pomocu SphygmoCor-a (tablica 7).

Tablica 8. Ucestalost pojedinih fenomena PWV mjerenih tijekom 24 sata

Fenomeni PWV N (%)
WCE PWYV Mobil-O- Graph 30 (20,4)
WCE PWV Arteriograph 30 (20,7)
MC PWV Mobil-O-Graph 12 (8,3)
MC PWV  Arteriograph 9 (6,1)

PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity, WCE= efekt bijele kute, engl. White Coat Effect; MC= maskirna krutost

Efekt bijele kute za PWV bio je u istom broju zastupljen i kod metode mjerenja pomoc¢u Mobil-
O-Graph-a i pomocu Arteriograph-a, dok je zatupljenost maskirne krutosti verificirana u nesto

veéem broju mjerenjem pomocu Mobil-O-Graph-a (tablica 8).
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5.1.4. Razlike izmedu parametara arterijske krutosti mjerenih ordinacijski
(pomocu SphygmoCor-a) i kontinuirano, tijekom 24 sata (pomocu
Mobil-O-Graph-a i Arteriographa)

U sljede¢im tablicama prikazane su razlike izmedu paramatera arterijske krutosti mjerenih
ordinacijski pomo¢u SphygmoCor-a, te kontinuirano tijekom 24 sata (pomocu Mobil-O-

Graph-a i Arteriograph-a), te PWV procijenjenog pomocu jednadzbe (ePWV)

U cilju ispitivanja statisiticke znacajnosti razlika izmedu pojedinih parametera arterijske
krutosti mjerenih ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a te kontinuirano tijekom 24 sata (pomoc¢u
Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a) provedeno je nekoliko analiza varijance za ponovljena
mjerenja (repeated measures ANOVAs), a prikazane su statisticki znacajne razlike (razlike su
obiljezene s AM). Potom, kako bi se ispitalo izmedu kojih aritmeti¢kih sredina postoje

statistiCki znacajne razlike, proveden je LSD post hoc test.
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Tablica 9: Razlike izmedu vrijednosti PWV mjerenog ordinacijski pomocéu SphygmoCor-a,

kontinuirano tijekom 24 sata (Arteriograph i Mobil-O-Graph) i procijenjenog pomocu jednadzbe

(ePWV)

PWV AM p

SphygmoCor — Mobil-O-Graph (24 sata) 1,664 <0,001
SphygmoCor — Mobil-O-Graph (dan) 1,572 <0,001
SphygmoCor — Mobil-O-Graph (no¢) 1,875 < 0,001
SphygmoCor —ePWV 0,536 < 0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — Mobil-O-Graph (no¢) 0,231 <0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — Arteriograph (24 sata) -1,935 <0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — Arteriograph (dan) -2,003 <0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — Arteriograph (no¢) -1,486 <0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — ePWV -1,108 <0,001
Mobil-O-Graph (dan) — Arteriograph (24 sata) -1,863 <0,001
Mobil-O-Graph (dan) — Arteriograph (dan) -1,930 <0,001
Mobil-O-Graph (dan) — Arteriograph (no¢) -1,413 <0,001
Mobil-O-Graph (dan) — ePWV -1,036 <0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (24 sata) -2,167 < 0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (dan) -2,234 <0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (no¢) -1,717 <0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — ePWV -1,340 <0,001
Arteriograph (24 sata) — Arteriograph (no¢) 0,450 <0,001
Arteriograph (24 sata) — ePWV 0,827 <0,001
Arteriograph (dan) — Arteriograph (no¢) 0,517 <0,001
Arteriograph (dan) — ePWV 0,894 <0,001
Arteriograph (no¢) — ePWV 0,377 < 0,05

PWV=brzina pulsnoga vala, engl. Pulse Wave Velocity; ePWV=procijenjena brzina pulsnoga vala, engl. estimated Pulse Wave

Velocity

ANOVA za ponovljena mjerenja je statisticki znacajna (F = 88,54, p < 0,001), a rezultati post

hoc testa (tacnije, LSD testa) ondje gdje su dobivene statisti¢ki znacajne razlike prikazani su u

tablici 9.
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Tablica 10. Razlike izmedu vrijednosti sistolickog CAT-a mjerenog ordinacijski pomocu

SphygmoCor-a, te kontinuirano tijekom 24 sata (pomoc¢u Mobil-O-Grapha i Arteriographa)

Sistolicki CAT AM p

SphygmoCor — Mobil-O-Graph (24 sata) 7,195 <0,001
SphygmoCor — Mobil-O-Graph (dan) 5,266 < 0,001
SphygmoCor — Mobil-O-Graph (no¢) 13,208 < 0,001
SphygmoCor — Arteriograph (dan) -2,571 <0,05
SphygmoCor — Arteriograph (no¢) 5,494 <0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — Mobil-O-Graph (dan) -1,929 < 0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — Mobil-O-Graph (no¢) 6,013 <0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — Arteriograph (24 sata) -7,903 <0,001
Mobil-O-Graph (24h) — Arteriograph (dan) -9,766 <0,001
Mobil-O-Graph (dan) — Mobil-O-Graph (no¢) 7,942 <0,001
Mobil-O-Graph (dan) — Arteriograph (24 sata) -5,976 < 0,001
Mobil-O-Graph (dan) — Arteriograph (dan) -7,838 <0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (24 sata) -13,916 <0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (dan) -15,779 <0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (no¢) -7,714 <0,001
Arteriograph (24 sata) — Arteriograph (dan) -1,864 <0,001
Arteriograph (24 sata) — Arteriograph (no¢) 6,201 <0,001
Arteriograph (dan) — Arteriograph (no¢) 8,065 <0,001

CAT= centralni aortni tlak

Rezultat ANOVA-e za ponovljena mjerenja je i u ovom slucaju bio statisticki znacajan (F =

65,48, p <0,001), a rezultati LSD testa sa statisticki znac¢ajnim razlikama prikazani su u tablici

10.
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Tablica 11. Razlike izmedu vrijednosti dijastolickoga CAT-a mjerenog ordinacijski pomocu

SphygmoCor-a, te kontinuirano tijekom 24 sata (pomoc¢u Mobil-O-Grapha i Arteriographa)

Dijastolicki CAT AM p

Mobil-O-Graph (24 sata) — Mobil-O-Graph (dan) | -2,409 <0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — Mobil-O-Graph (no¢) 6,227 <0,001
Mobil-O-Graph (24 sata) — Arteriograph (no¢) 7,422 <0,001
Mobil-O-Graph (dan) — Mobil-O-Graph (no¢) 8,636 < 0,001
Mobil-O-Graph (dan) — Arteriograph (24 sata) 3,019 <0,001
Mobil-O-Graph (dan) — Arteriograph (no¢) 9,831 <0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (24 sata) -5,617 <0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (no¢) -7,201 <0,001
Arteriograph (24 sata) — Arteriograph (dan) -1,584 <0,001
Arteriograph (24 sata) — Arteriograph (no¢) 6,812 <0,001
Arteriograph (dan) — Arteriograph (no¢) 8,396 <0,001

CAT=centralni aortni tlak

Rezultat ANOVA-e za ponovljena mjerenja bio je statisticki znacajan (F = 54,05, p < 0,001),
a rezultati koji se odnose na statisti¢ki znacajne razlike dobivene LSD testom prikazani su u

prethodnoj tablici 11.

Tablica 12. Razlike izmedu vrijednosti AiX mjerenog ordinacijski pomo¢u SphygmoCor-a, te

kontinuirano tijekom 24 sata (pomoc¢u Mobil-O-Grapha i Arteriographa)

AiX AM p
SphygmoCor — Mobil-O-Graph (24 sata) -2,793 | <0,01
SphygmoCor — Mobil-O-Graph (dan) -3,197 | <0,01
SphygmoCor — Arteriograph (24 sata) -3,279 | <0,001
SphygmoCor — Arteriograph (dan) -3,114 | <0,001
SphygmoCor — Arteriograph (no¢) -2,667 | <0,01

Mobil-O-Graph (24 sata) — Mobil-O-Graph (dan) | -0,405 | < 0,01
Mobil-O-Graph (24 sata) — Mobil-O-Graph (no¢) 1,549 | <0,001

Mobil-O-Graph (dan) — Mobil-O-Graph (no¢) 1,954 | <0,001
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (24 sata) -2,035 | <0,01
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (dan) -1,871 | <0,01
Mobil-O-Graph (no¢) — Arteriograph (no¢) -1,423 | <0,05

AlIX=augumentacijski indeks

Rezultat ANOVA-e za ponovljena mjerenja i ovdje je bio statisticki znacajan (F = 6,906, p <

0,001), a statisticki znacajne razlike dobivene LSD testom prikazane su u tablici 12.
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5.2. Hemodinamska obiljeZja, glomerularna filtracija i
hipertrofija lijeve klijetke cijele skupine ispitanika
U narednim tablicama prikazane su osnovna hemodinamska obiljezja uz procjenu

glomerularne filtracije 1 hipertrofije lijeve klijetke u cijeloj skupini ispitanika

5.2.1. Hemodinamska obiljezja cijele ispitivane skupine

U tablici 13. prikazana su hemodinamska obiljezja cijele skupine ispitanika, te su prikazani i
parametri procjene srcane funkcije, periferne arterijske bolesti, debljine intime i medije
karotidnih arterija.

Tablica 13. Hemodinamska obiljezja cijele skupine

Parametri M SD Min Max Medijan
CO (L/min) 5,55 1,54 2,30 9,53 5,51
SV (ml) 73,17 22,56 32,16 134 72,82
IV septum (mm) 1,64 2,68 0,60 16 1,05
SVR (dynes/s/cm?) 1608,68 511,47 634 3134 1546
LVM (g) 167,51 48,19 75,22 287,07 154,60
EF (%) 60,52 6,66 20,50 70 62
ABI lijeva noga 1,12 0,11 0,70 1,41 1,12
ABI desna noga 1,12 0,11 0,71 1,46 1,13
cITM lijevo (mm) 0,64 0,12 0,40 0,88 0,65
cIMT desno (mm) 0,65 0,12 0,40 0,89 0,65

CO= sréani minutni volumen, engl. Cardiac Output; SV=udarni volumen, engl. Stroke Volume; IV septum= debljina
intraventrikularnog septuma; SVR= sistemska vaskularna rezistencija, engl. Systematic Vascular Resitance; LVM=masa
lijevog ventrikula, engl. Left Ventricule Mass; EFLV=istisna funkcija lijeve klijetke , engl. Ejection Fraction; ABI=
glezanjsko brahijalni indeks, engl. Ankle-Brachial Index; cITM= zadebljanje intime i medije karotide, engl. Carotid Intima-
Media Thickness; CKD-EPI eGFR= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; M= srednja vrijednost; SD=standarno odstupanje; Min=minimalna
vrijednosti; Max= maksimalna vrijednost

5.2.2. Procjena glomerularne filtracije i podjela ispitanika prema stadiju
procijenjene glomerularne filtracije

Slijedi prikaz procjene glomerularne filtracije prema CKD-EPI formuli i prema individualnoj

BSA (apsolutna GFR) uz podjelu ispitanika prema stadiju glomerularne filtracije
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Tablica 14. Procjena glomerularne filtracije

Parametri/procjene M SD Min Max Medijan
CKD EPI eGFR (ml/min/1.73m?) 102,66 17,23 62 136 105
GFR (prema BSA) (ml/min) 125,76 | 26,36 | 66,40 | 180,73 123,96
CKD EPI eGFR (ml/min/1.73m?) N(%)

G1 (> 90) 120 (78.,4)

G2 (60-89) 33 (21,6)

CKD-EPI eGFR= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Estimated Glomerular Filtration Rate; €GFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng.
Body Surface Area; M= srednja vrijednost; SD=standarno odstupanje; Min=minimalna vrijednosti; Max= maksimalna
vrijednost

Iz tablice 14 vidi se da je aritmeticka sredina vrijednosti procijenjene glomerularne filtracije
(GFR) izraCunata prema individualnoj BSA viSa od procijenjene GFR prema CKD-EPI
formuli. Prema eGFR (CKD-EPI) formuli, kod najveceg broja ispitanika (78,4%) bubrezna
funkcija je bila u fazi glomerularne hiperfiltracije

Postojanje statisticki znacajne razlike izmedu CKD EPI eGFR i GFR (prema BSA) provjereno
je s pomocu t-testa za ponovljena mjerenja (paired-samples t-test). Razlika u njihovim
aritmetickim sredinama iznosila je AM = -22,51 i bila je statisticki znacajna (t = -19,19, p <
0,001). Dakle, prosjek vrijednosti CKD EPI eGFR bio je statisti¢ki zna¢ajno nizi u odnosu na
prosjek vrijednosti GFR (prema BSA).

5.2.3. Procjena ucestalosti hipertrofije lijeve klijetke prema
elektrokardiografskim i ehokardiografskim kriterijima

Slijedi prikaz ucestalosti HLK u ispitivanoj skupini prema EKG i UZV kriterijima u tablici 15.

Tablica 15. Ucestalost HLK (prema EKG kriterijima: Sokolow-Lyon i Cornell i prema UZV-u srca:

LVM)
Kriterij N (%)
EKG-SﬁcEiZw-Lyon 71 (46,1)
EKGﬁglcznell 64 (43,5)
Ehokardioiiizzﬁki kriteriji 66 (59,5)

EKG= elektrokardiogram; HLK=hipertrofija lijeve klijetke; UZV=ultrazvuk, Sokolow-Lyon kriteriji (HLK= SVI1+RV5/6
>35 mm); Cornell kriteriji (HLK= R u aVL+ S u V3> 28 mm u muskaraca ili > 20 mm u Zena)
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Hipertrofija lijeve klijetke je verificirana prema Cornell-ovim kriterijima kod 43,5% bolesnika.
Prema ehokardiografskim kriterijima (na osnovi LVM) HLK je verificirana kod 59,5%
bolesnika. Hi-kvadrat testom ispitano je postojanje statisticki znacajne razlike u moguénosti

verifikacije HLK prema razli¢itim kriterijima (elektrokardiografski i ehokardiografski).

Dobiveno je da nema statisticki znacajne razlike u verifikaciji HLK na osnovi Sokolow-Lyon-
ovih i Cornellovih EKG kriterija (> = 0,343, p > 0,05). Medutim, statisti¢ki je znacajna razlika
dobivena izmedu verifikacije s pomoc¢u Sokolow-Lyonovih i ehokardiografskih kriterija (y* =
3,975, p < 0,05), kao i s pomoc¢u Cornell i ehokardiografskih kriterija (= = 6,414, p < 0,05).

Na osnovi vrijednosti frekvencija, vidimo da je HLK statisticki znacajno ceS¢e verificirana
pomocu ehokardiografskih kriterija za HLK, u odnosu na Sokolow-Lyon i Cornellove

elektrokardiografske kriterije.

5.3. Razlike u procjenama desetogodiSnjega
kardiovaskularnoga rizika, rizika za aterosklerotske
kardiovaskularne bolesti i za petogodiSnje pogorsSanje
bubrezne funkcije medu ispitanicima cijele skupine

U tablicama 16 1 17 slijedi prikaz procjene desetogodi$njeg KV rizika, rizika za aterosklerotske
KV bolesti i rizika za petogodiSnje pogorSanje bubrezne funkcije za ispitivanu skupinu

sudionika.

5.3.1. Procjena kardiovaskularnoga rizika

Tablica 16. Procjena kardiovaskularnoga rizika i rizika za aterosklerotske kardiovaskualrne bolesti
(Framingham-ov rizik zbroj i ASCVD rizik zbroj)

Procjene M SD Min Max Medija
n

Framinganov rizik zbroj 11,95 6,14 1,10 28 12

ASCVD procjena rizika * 9,40 6,81 0,60 27,80 6,65

ASCVD procjena rizika* N (%)

<5,5% 23(32,9)

5,6-7,4% 21(30,0)

7,5-19,9% 24 (34.3)

> 20% 2(2,9)

ASCVD= aterosklerotska kardiovaskularna bolest; FRZ= Framingamov rizik zboj za procjenu 10-godiSnjeg
kardiovaskularnog rizika
*deskriptivne vrijednosti ove varijable izraCunate su za sudionike od 40. do 70. godine, kojih je bilo 45.5%
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Prosje¢an FRZ bio visi od prosjecnih vrijednosti ASCVD skora (tablica 16).

Kada je rije¢ o ASCVD procjeni rizika, najvec¢i broj sudionika (34,3%) je imalo umjeren
ASCVD rizik od 7,5% -19,9%, a najmanji broj sudionika (2,9%) je imalo visok ASCVD rizik
(veci od 20%).

5.3.2. Procjena rizika za pogorSanje bubrezne funkcije

U sljedecoj tablici slijedi prikaz procjene rizika za petogodisSnje pogorsanje bubrezne funkcije.

Tablica 17. Procjena rizika za petogodisnje pogorsanje bubrezne funkcije (postoci)

Rizik za pogorSanje

renalne? fl%nkcij eJ N (%)
<5% 105 (68,2)

5% 9(5,8)

5, 50% 11(7,1)

6% 7 (4.5)

6, 50% 4 (2,6)

6, 60% 2(L,3)

7% 4 (2,6)

7,30% 9(5,8)

8% 1 (0,6)

8, 80% 1 (0,6)

17% 1 (0,6)

U tablici 17 vidi se da je petogodiSnji rizik za pogorSanje renalne funkcije kod najveceg broja

sudionika (68,2%) bio nizak (manji od 5%).

5.4. Povezanost vrijednosti brzine pulsnoga vala mjerenog
ordinacijski s vrijednostima brzine pulsnoga vala
mjerenoga kontinuirano tijekom 24 sata, procijenjenoga
pomocu jednadzbe i vrijednostima kontinuiranog
mjerenja arterijskoga tlaka; usporedba dnevnih i no¢nih
vrijednosti brzine pulsnoga vala, spolne razlike u vezi s
parametrima arterijske krutosti i povezanost parametara
arterijske krutosti i kronoloske dobi

U narednim tablicama prikazana je povezanost izmedu PWYV mjerenog ordinacijski,

procijenjenog jednadzbom i mjerenih tijekom 24 sata, te je prikazana uskladenost mjerenja
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PWYV na razli¢ite nadine sa zlatnim standardnom ordinacijskog mjerenja, Sto je provjereno i

prikazano Blind-Altman-ovom metodom.

5.4.1. Povezanost vrijednosti brzine pulsnoga vala mjerenih ordinacijski
SphygmoCor-om, procijenjenih jednadzbom i mjerenih kontinuirano,
tijekom 24 sata, uz usporedbu dnevnih i noc¢nih vrijednosti tijekom 24
sata
Slijedi prikaz povezanosti vrijednosti PWV mjerenih ordinacijski (zlatni standard) s

vrijednostima procijenjenih jednadzbom i tijekom 24 sata uz usporedbu povezanosti vrijednosti

PWYV mjerenih pomoc¢u Mobil-O-Grapha i Arteriograph-a tijekom dana i no¢i.

Tablica 18. Povezanost PWV mjerenog ordinacijski SphymoCor-om s vrijednostima procijenjenim
jednadzbom (ePWYV), mjerenim uredajima tijekom 24 sata (Arteriograph i Mobil-O-Graph)

Arteriograph Mobil-O-Graph
PWV ePWV
24 sata Dan Noé 24 sata Dan Noé
SphygmoCor 0,542* 0,500* | 0,485* | 0,519* | 0,697* 0,691* | 0,665*

PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; ePWV= procijenjena brzina pulsnog vala prema jednadzbi, engl.
estimated Pulse Wave Velocity,
*p<0,001

Na osnovi koeficijenata korelacije prikazanih u tablici 18, jasno je da je PWV izmjeren
ordinacijski u umjerenim pozitivnim, a uz to statisticki znacajnim korelacijama s ePWV
izraCunatim pomocu jednadzbe, te izmjerenim tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a i Mobil-
O-Graph-a. Analiziraju¢i povezanost vrijednosti PWV izmjerenih ordinacijski pomocu
SphygmoCor-a s onima procijenjenim pomocu jednadzbe (ePWYV), moze se vidjeti da je
koeficijent determinacije (koji se dobiva kvadriranjem koeficijenta korelacije) r* = 0,29. To
znaci da mjerenje PWV pomoc¢u SphygmoCor-a i ePWV imaju 29% zajednicke varijance.

Sukladno istom principu, PWV vrijednosti izmjerene ordinacijski (SphygmoCor) i pomocu
Arteriograph-a (tijekom 24 sata) dijele 25% varijance, dok je najveée preklapanje dobiveno
izmedu PWV mjerenog pomocu Sphygmo-Cor-a i Mobil-O-Graph-a (tijekom 24 sata), buduci

da u ovom slucaju zajednicka varijanca iznosi 49%.
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Tablica 19. Povezanost izmedu vrijednosti PWV mjerenih pomo¢u Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-

a, tijekom dana i no¢i

PWV Arteriograph
Mobil-O-Graph Dan No¢
Dan 0,481* 0,504*
No¢ 0,458* 0,488*

PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity

*p<0,001

Koeficijent determinacije za PWV mjerenog pomocu Mobil-O-Graph-a tijekom dana i PWV

mjerenog pomocu Arteriograph-a tijekom dana iznosio je r = 0,23, odnosno, zajednika

varijanca bila je 23%. U slu¢aju PWV mjerenog pomocu Mobil-O-Graph-a tijekom dana i

Arteriograph-a tijekom no¢i, zajednicka varijanca iznosila je 25%. U slu¢aju mjerenja PWV
pomoc¢u Mobil-O-Graph-a tijekom no¢i i Arteriograph-a tijekom dana, zajednicka varijanca
bila je 21%, a zajednicka varijanca mjerenja PWV-a pomo¢u Mobil-O-Graph-a tijekom no¢i i

Arteriograph-a takoder tijekom no¢i iznosila je 24%.

U tablicama 201 21 prikazana je usporedba dnevnih i no¢nih vrijednosti PWV mjerenih tijekom

24 sata (pomoc¢u Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a). Za ispitivanje navedenih razlika koriSten

je t-test za ponovljena mjerenja (engl. paired samples t-test).

Tablica 20. Razlike izmedu prosjecnog PWV tijekom dana i no¢i (Mobil-O-Graph)

PWYV (Mobil-O-Graph) M SD AM* t¥* p
Dan 6,71 1,65

. 0,31 12,20 0,000
Noé 6,41 1,66

PWV= brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity

* razlika izmedu navedenih aritmetickih sredina, **t-test za ponovljena mjerenja

Aritmeti¢ka sredina vrijednosti PWV mjerenih pomocéu Mobil-O-Graph-a tijekom dana
iznosila je 6,71 i bila je visa od aritmeti¢ke sredine navedenog parametra tijekom no¢i, koja je

iznosila 6,41 (tablica 20). Razlika izmedu ove dvije aritmeticke sredine bila je i statisticki

znacajna (t = 12,20, p <0,001).
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Tablica 21. Razlike izmedu prosjecnog PWV tijekom dana i no¢i (Arteriograph)

PWYV (Arteriograph) M SD AM* t** p
Dan 8,65 2,18

. 0,52 7,49 0,000
Noé 8,14 1,99

PWV= brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity

* razlika izmedu navedenih aritmetickih sredina; **t-test za ponovljena mjerenja

Kada je rije¢ o mjerenju PWV-a pomocu Arteriograph-a, aritmeticka sredina PWYV tijekom
dana iznosila je 8,65, a tijekom no¢i 8,14 (tablica 21). Razlika medu aritmetickim sredinama

je 1u ovom slucaju bila statisti¢ki znacajna (t = 7,49, p < 0,001).

5.4.2. Uskladenost razlicitih metoda mjerenja brzine pulsnoga vala sa
zlatnim standardom (ordinacijsko mjerenje brzine puslnoga vala
pomocu SphygmoCor-a)

U svrhu ispitivanja uskladenosti (konkordance) preostale tri metode mjerenja PWV sa
ordinacijskim mjerenjem PWV pomocu SphygmoCor-a (koji je u analizu ukljucen kao zlatni
standard), izracunati su: toCnost (accuracy), preciznost (precision), koeficijenti korelacije
uskladenosti (CCC), indeks totalne devijacije (TDI) i vjerojatnost prepokrivanja (CP). Isto je
ucinjeno i za 24 satno, kontinuirano mjerenje PWV gdje je kao zlatni standard za 24 satno

mjerenje PWV uzeto mjerenje pomocu Arteriograph-a (tablica 22).
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Tablica 22. Toc¢nost, preciznost, koeficijenti korelacije uskladenosti (CCC), indeks totalne
devijacije (TDI) i vjerojatnost prepokrivanja (CP)

CCC TDI CP LoA
¥ . Koeficijent Indeks Vjerojatnost 95%-ni Bias
N Tocnost | Preciznost o e . .
korelacije totalne prepokrivanj interval Pristrasnost
uskladenosti | devijacije a slaganja

PWYV SphygmoCor vs. ePWV

154 0,830 0,471 0,392 45,524 0,322 -3,22-4,27 -0,52

PWYV SphygmoCor vs. PWV Arteriograph

154 0,989 0,439 0,434 56,417 0,279 -4,08 — 4,70 0,31

PWYV SphygmoCor vs. PWV Mobil-O-Graph

154 0,707 0,631 0,447 63,430 0,213 -1,69 — 4,89 1,60
PWYV Mobil-O-Graph vs. PWYV Arteriograph
(24 sata)
154 0,640 0,435 0,278 80,991 0,176 -5,95-2,05 -1,95
PWYV Mobil-O-Graph vs. PWYV Arteriograph
(dan)
154 0,636 0,430 0,273 79,385 0,181 -5,86 -1,98 -1,94
PWYV Mobil-O-Graph vs. PWYV Arteriograph
(nod)
154 0,668 0,429 0,287 78,273 0,187 -5,41-1,95 -1,73

PWV= brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity

Iz tablice 22 vidi se da je mjerenje PWV tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a najto¢nija
medu metodama koje su usporedivane s ordinacijskim mjerenjem PWV kao zlatnim
standardom (toc¢nost 0, 989).

S druge strane, najmanje to¢na metoda mjerenja PWV jest ona dobivena mjerenjem pomocu
Mobil-O-Graph-a (0,707).

Najpreciznija metoda je Mobil-O-Graph (0, 631), a najmanje precizna metoda je Arteriograph
(0,439).

Najvisi stupanj uskladenosti s ordinacijskim mjerenjem PWV SphygmoCor-om ima mjerenje
PWV pomoéu Mobil-O-Graph-a (CCC = 0, 447), a najnizi ePWV izracunat pomocu
jednadzbe (CCC =0, 392).

Sude¢i po vrijednostima indeksa totalne devijacije (koji se interpretiraju tako da visi rezultati
ukazuju na viSe odstupanje), odstupanje rezultata dobivenih pomoc¢u jednadzbe (ePWYV) od
rezultata dobivenih ordinacijskim mjerenjem PWV pomoc¢u SphygmoCor-a bilo je najmanje
(TDI = 45,524). Ovaj rezultat tumaci se tako da je 90% vrijednosti ePWV imalo odstupanje
veli¢ine -45,5% do 45,5% od vrijednosti PWV dobivenih pomo¢u SphygmoCor-a.
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S druge strane, najvece odstupanje dobiveno je u slucaju mjerenja PWV pomoc¢u Mobilograph-
a (TDI = 63,430). Vjerojatnost prepokrivanja rezultata bila je najvisa u slucaju ePWV (CP =
0,322), a najniza u sluc¢aju mjerenja PWV pomocu Mobil-o-Graph-a (CP = 0,213).

Treba napomenuti da se vrijednosti CP-a razmatraju imaju¢i u vidu unaprijed postavljenu
vrijednost TDI od 10%, koliko iznosi dopustiva razlika izmedu zlatnog standarda i mjera koje
se s ovim standardom usporeduju.

Tocnost je u slucaju slaganja vrijednosti dobivenih Mobil-O-Graphom i Arteriograph-om (uzet
kao zlatni standard za 24 satno mjerenje PWYV) bila najveca tijekom no¢nog mjerenja (0,668),
dok je preciznost bila najveéa tijekom 24 satnog mjerenja (0,435). NajviSa vrijednost
koeficijenta korelacije uskladenosti dobivena je za no¢no mjerenje (CCC = 0,287), kada je
dobiven najnizi indeks totalne devijacije (78,273), najvisa vjerojatnost prepokrivanja (0,187) i

najniza pristrasnost (-1,73).

5.4.3. Bland Altman-ove metode provjere medusobnog slaganja odnosno
preklapanja razlicitih metoda mjerenja s brzinom pulsnoga vala
mjerene ordinacijski pomocu SphygmoCor-a (zlatni standard)

Preklapanje, odnosno medusobno slaganje PWV mjerenog SphygmoCor-om i PWV
procjenjivanog pomoc¢u drugih metoda (ePWV, Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a) provjereno
je 1 s pomocu Bland-Altman-ove metode, §to je prikazano na slikama koje slijede (Slika 7 do
Slika 9).

Prvo je ispitan ePWV s ordinacijskim vrijednostima dobivenim mjerenjem pomocu
SphygmoCor-a (Slika 7). Dobiveno je da je prosjek razlika medu parovima vrijednosti ova dva
nacina mjerenja (bias) iznosio -0,52 (na Slici 7 prikazan je punom linijjom), a standardna
devijacija bias-a bila je 1,91. Potrebno je navesti da je 95%-ni interval slaganja, tj. limits of
agreement - LoA (bias +/- 1,96SD) bio od -3,22 do 4,27, a na pomenutoj slici prikazan je
dvijema isprekidanim linijjama (gornjom i donjom).

Potom je ispitan odnos PWV mjerenog pomocu Arteriograph-a i SphygmoCor-a (Slika 8). U
tom slucaju, bias je iznosio 0,31, uz standardnu devijaciju od 2,24. Pored toga, 95%-ni interval
slaganja (LoA) bio je -4,08 — 4,70, koji je na Slici 8 takoder prikazan dvijema isprekidanim

linijama.

U slucaju PWV mjerenog pomoc¢u Mobil-O-Graph-a, u odnosu na mjerenje pomocu

SphygmoCor-a, bias je bio 1,60, a standardna devijacija 1,68. Pored toga, 95%-ni interval
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slaganja (LoA) imao je donju granicu od -1,69, a gornju 4,89. Bias i interval slaganja su, kao i
na prethodne dvije slike, prikazani punom, odnosno isprekidanim linijama na Slici 9.

U vezi sa slaganjem metoda mjerenja PWV pomocu Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a
kontinuirano tijekom 24 sata prikazanih na Slici 10, pristrasnost (bias) je iznosila -1,95,
standardna devijacija (SD) 2,04, a interval slaganja (LOA) bio je od -5,95 do 2,05.

Kada je rije¢ o slaganju metoda tijekom dnevnih mjerenja PWV pomocu Mobil-O-Graph-a i
Arteriograph-a (Slika 11), pristrasnost (bias) je iznosila -1,94, potom, SD = 2,00 i interval
slaganja (LoA) bio je -5,86 do 1,98.

Kada je rije¢ o noénim mjerenjima PWV pomocu dvije metode (Arteriograph i Mobil-O-
Graph) prikazane na Slici 12, pristrasnost je iznosila -1,73, standardna devijacija 1,88 i interval

slaganja (LoA) -5,41 do 1,95.
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Zaklju¢no, uzimajuéi u obzir PWV mjeren ordinacijski SphygmoCor-om kao zlatni standard za
procjenu arterijske krutosti onda se na osnovi navedenih metoda usporedbe (narocito uzevsi u
obzir visinu koeficijenta korelacije uskladenosti (CCC) i indeks totalne devijacije (TDI)) moze
zakljuciti da je najveci stupanj preklapanja (odnosno slaganja) s vrijednostima PWV procijenjenim
pomocu jednadzbe ePWV, potom izmedu PWV mjerenog ordinacijski SphygmoCor-om i
Arteriograph-om, a najmanji stupanj preklapanja je s PWV izmjerenim pomocu Mobil-O-

Graph-a.

5.4.4. Povezanost brzine pulsnoga vala mjerene ordinacijski, procijenjene
pomocu jednadzbe (ePWYV), te kontinuirano, tijekom 24 sata pomocu
Mobil-O-Graph-a s vrijednostima ordinacijskoga i kontinuiranog
mjerenja AT

Slijedi prikaz povezanosti PWV mjerenog ordinacijski, procijenjenog pomocu jednadzbe (ePWYV),
te pomoc¢u Mobil-O-Graph-a s vrijednostima AT mjerenog ordinacijski i KMAT-om

Tablica 23. Povezanost vrijednosti PWV izmjerenih ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a s vrijednostima

AT dobivenih orinacijskim mjerenjima

Sistoli¢ki AT (ordinacijski) | Dijastolicki AT (ordinacijski)

PWYV (ordinacijski) 0,111 0,115

ePWV 0,280* 0,443*

AT=arterijski tlak; PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; ePWV=brzina pulsnog vala procijenjena pomocu
jednadzbe, engl. estimated Pulse Wave Velocity
*p <0,001

Korelacije PWV izmjerenoga ordinacijski sa sistolickim i dijastolickim AT takoder mjerenim
ordinacijski bile su niske i statisticki neznac¢ajne. Medutim, kada je u pitanju ePWV, dobivene su
statistiCki znacajne korelacije s ordinacijski mjerenim sistolickim i dijastolickim AT (redom: r =

0,2801 0,443, u oba slucaja: p < 0,001).

Tablica 24. Povezanost vrijednosti PWV izmjerenih pomoc¢u uredaja Mobil-O-Graph-a s vrijednostima
AT dobivenih kontinuiranim mjerenjem

KMAT
PWYV Tijekom 24 sata Tijekom dana Tijekom noéi
(Mobil-O-Graph) Sistolicki  Dijastolicki | Sistolicki Dijastolicki | Sistolicki  Dijastolicki
AT AT AT AT AT AT
24 sata 0,186* 0,176* 0,169* 0,117 0,208%* 0,31 2%**
Dan 0,184* 0,176* 0,172%* 0,134 0,191* 0,309%**
No¢é 0,155 0,172%* 0,130 0,099 0,232%*  0,369***

AT=arterijski tlak; PWV= brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; KMAT=kontinuirano mjerenje AT;

* < 0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001

Iz tablice 24 moze se ocitati nekoliko glavnih rezultata — PWV tijekom 24 sata bio je u niskim
pozitivnim i statisticki znac¢ajnim korelacijama sa sistolickim i dijastolickim AT tijekom 24 sata.
Kada se uzme u obzir period tijekom dana, PWYV bio je u niskoj, pozitivnoj 1 statisticki znacajnoj
korelaciji sa sistolickim AT, ali i u statisticki nezna¢ajnoj korelaciji s dijastolickim AT.

Izmjeren tijekom no¢i, PWV bio je u niskoj pozitivnoj i statisticki znacajnoj korelaciji sa

sistolickim AT, te u umjerenoj pozitivnoj i statisti¢ki znacajnoj korelaciji s dijastolickim AT.
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Moguce je takoder primijetiti da su koeficijenti korelacije bili najvisi u slu¢aju povezanosti PWV
tijekom 24 sata, tijekom dana i no¢i s vrijednostima AT (i sistolickoga i dijastolickoga) tijekom
noci.

Po veli¢ini slijede koeficijenti korelacije PWYV s vrijednostima sistolickoga i dijastolickoga AT
tijekom 24 sata, dok su najnizi koeficijenti korelacije dobiveni u slucaju ispitivanja povezanosti
PWYV sa sistolickim i dijastoli¢kim AT tijekom dana.

Zakljucno, porast PWV tijekom 24 sata, tijekom dana i no¢i bio je pracen porastom sistolickoga i
dijastolickoga AT tijekom no¢i, dok je porast PWV tijekom 24 sata, te tijekom dana bio pracen s

porastom sistolickog AT ali ne i s porastom dijastolickoga AT tijekom dana.

5.4.5. Usporedbe vrijednosti parametara arterijske krutosti mjerene
ordinacijski i tijekom 24 sata

U nastavku su provedene tri analize varijance za ponovljena mjerenja, u kojima su usporedene
vrijednosti dobivene razli¢itim mjerama: (1) PWV, (2) sistolickoga CAT-a 1 (3) AiX.
U okviru svake od analiza, usporedene su, dakle, tri metode mjerenja pobrojanih parametara.
U slucaju dijastolickoga AT, bududi da je trebalo usporediti samo dvije aritmeticke sredine, za tu
svrhu je koriSten t-test za zavisne (uparene) uzorke.
Kada je rije¢ o PWV mjerenoga pomocu tri nacina, vrijednost i znacajnost F-testa ukazuje na
postojanje bar jedne statisticki znacajne razlike (F = 154,657, p < 0,001).
Da bi se ispitalo izmedu kojih mjera PWV (odnosno, izmedu kojih aritmetickih sredina) postoje

statistiCki znacajne razlike, proveden je LSD test, €iji rezultati su prikazani u tablici 25.

Tablica 25. Rezultati analize varijance za ponovljena mjerenja (PWV)

Parovi mjera PWYV (m/s) AM* p

SphygmoCor — Arteriograph 24 sata -0,307 0,091
SphygmoCor— Mobil-O- Graph 24 sata 1,670 0,000
SphygmoCor- ePWV 1,870 0,089
Arteriograph 24 sata — Mobil-O- Graph 24 sata 1,947 0,000

PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Veolcity, ePWV=procijenjena brzina pulsnog vala jednadzbom, engl. estimated Pulse
Wave Velocity,

* razlika izmedu aritmetickih sredina prvonavedene i drugonavedene mjere PWV

Rezultati LSD testa (tablica 25) ukazuju na postojanje statisticki znacajne razlike u vrijednostima
PWYV dobivenih ordinacijski pomo¢u SphygmoCor-a i Mobil-O-Graph-a (tijekom 24 sata), u
korist prvog na¢ina mjerenja. Dakle, vrijednosti PWV dobivene ordinacijski statisti¢ki su znacajno
vece od prosjecnih 24 satnih vrijednosti dobivenih mjerenjem pomoc¢u Mobil-O-Graph-a.
Prosjecne vrijednosti PWV dobivene mjernejem pomocu Arteriograph-a (kontinuirano, tijekom
24 sata) bile su statisticki znacajno vise u usporedbi s onima dobivenim pomocu Mobil-O-Graph-
om. S druge strane, nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u vrijednostima PWV kada je usporedeno
ordinacijsko mjerenje pomoc¢u SphygmoCor-a s prosjecnim vrijednostima dobivenim tijekom 24

sata pomocu Arteriograph-a.
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Kada je rijec o sistolickome CAT-u, i ovdje je dobiveno da postoji bar jedna statisticki znac¢ajna
razlika medu usporedivanim mjerama ovog pokazatelja krutosti krvnih zila (F = 42,338, p <
0,001).

Tablica 26. Rezultati analize varijance za ponovljena mjerenja (sistolicki CAT)

Parovi mjera sistolickog CAT (mmHg) AM* p

SphygmoCor— Arteriograph (24 sata) -0,708 0,565
SphygmoCor — Mobil-O-Graph (24 sata) 7,195 0,000
Arteriograph (24 sata) — Mobil-O- Graph (24 sata) 7,903 0,000

CAT= centralni aortni tlak
* razlika izmedu aritmetickih sredina prvonavedene i drugonavedene mjere sistolickog CAT-a

Kao i u slucaju PWV, ni za sistolicki CAT nije dobivena statisticki znacajna razlika medu
vrijednostima mjerenim ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a i Arteriograph-a tijekom 24 sata.
Tako su prosjecne vrijednosti sistolickoga CAT-a dobivene ordinacijski bile statisticki znac¢ajno
viSe od onih dobivenih pomo¢u Mobil-O-Graph-a tijekom 24 sata.

Prosje€ene vrijednosti dobivene pomocu Arteriograph-a tijekom 24 sata bile su takoder statisticki

znacajno vise od onih dobivenih Mobil-O-Graph-om tijekom 24 sata.

Tablica 27. Rezultati analize varijance za ponovljena mjerenja (dijastolicki CAT)

Parovi mjera dijastolickog CAT (mmHg) AM* t P
Arteriograph (24 sata) — Mobil-O-Graph (24 sata) | -0,610 | -0,735 | 0,464

CAT= centralni aortni tlak
* razlika izmedu aritmetickih sredina prvonavedene i drugonavedene mjere dijastolickog CAT-a

Kao §to je vidljivo iz tablice 27 nema statisticki znacajne razlike u prosje¢nim vrijednostima
dijastolickoga CAT-a mjerenoga Arteriograph-om i Mobil-O-Graph-om tijekom 24 sata.
Rezultati analize varijance za ponovljena mjerenja upucuju na postojanje bar jedne statisticki
znaajne razlike u vrijednostima dobivenim razli¢itim mjerama AiX. Dvije razlike bile su
statisti¢ki znacajne, kako je ustvrdeno pomenutim post hoc testom i prikazano u tablici 27.

Tablica 28. Rezultati analize varijance za ponovljena mjerenja (AiX)

Parovi mjera AiX AM* ]

SphygmoCor— Arteriograph (24 sata) -3,279 | 0,000
SphygmoCor— Mobil-O-Graph (24 sata) -2,793 | 0,004
Arteriograph (24 sata) — Mobil-O-Graph (24 sata) 0,486 | 0,376

AiX=augumentacijski indeks
* razlika izmedu srednjih vrijednosti prvonavedene i drugonavedene mjere AiX

Na osnovi predznaka razlika srednjih vrijednosti, kao i visine p-vrijednosti (tablica 28), moze se
uociti da su vrijednosti AiX mjerene ordinacijski statisticki znafajno nize u odnosu na one
dobivene pomocu Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a tijekom 24 sata.

S druge strane, srednje vrijednosti AiX dobivene pomocu Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a

tijekom 24 sata nisu se medusobno razlikovale statisticki znacajno.

94



5.4.6. Usporedbe vrijednosti parametara arterijske krutosti prema spolu

U naredne tri tablice prikazani su rezultati t-testa za neovisne uzorke, provedenog u cilju ispitivanja
spolnih razlika u PWV 1 visini CAT-a, mjerenih ordinacijski SphygmoCor-om, kao i kontinuirano

tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a.

Tablica 29. Spolne razlike u PWV mjerenih ordinacijski SphygmoCor-om, te tijekom 24 sata (Arteriograph
1 Mobil-O-Graph)

PWYV (m/s) Spol M SD t P
Muski 8,43 2,38
SphygmoCor Jenski 7.93 2.00 1,255 0,212
Arteriograph (24 sata) %/[e 1111211((11 S’Z? g’ég 1,773 0,078
. 1,81
. Muski 6,57 ’
Mobil-O-Graph (24 sata) Jenski 6.80 1,45 -0,757 0,450
Muski 7,78 2,34
ePWV Jenski 7.92 218 1,234 0, 678

PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; ePWV= procijenjena brzina pulsnog vala, engl. estimated Pulse Wave
Velocity

Nisu dobivene statisticki znacajne spolne razlike u PWV mjerenom ordinacijski pomocu
SphygmoCor-a, niti procijenjenog jednadzbom (ePWV), kao ni mjerena tijekom 24 sata
(pomocuArteriograph-a i Mobil-O-Graph-a) (tablica 29).

Dakle, muskarci i Zene se, medusobno, ne razlikuju statisticki znac¢ajno kada se usporede prosjeci

vrijednosti PWV mjerenih ordinacijski, jednadzbom ili tijekom 24 sata.

Tablica 30. Spolne razlike u vrijednostima CAT-a mjerenog ordinacijski SphygmoCor-om, te kontinuirano
tijekom 24 sata (Arteriograph i Mobil-O- Graph)

CAT (mmHg) Spol M SD t p
SphygmoCor x‘fsll‘:l }‘gfgé }g:gg 2248 | 0,026
o | ok | o | ot | 0w | oo
e | b | 58 | 35 | o | o
(Sli/i::;ﬂlé-lg-(é?:ph, 24 sata) %/Iellllgsll?l gg:gg 180,?540 0,753 0,405
g\g(z:ls)tl(l)-l(l)é-kéfa?)’ll; 24 sata) %/Iellllgsll?l ;Z:gg 191:8654 0,852 0394

CAT= centralni aortni tlak, M=medijana, SD=standardna devijacija

Na osnovi podataka prikazanih u tablici 30, primjecuje se da nisu dobivene statisticki znacajne
spolne razlike u visini sistolickoga i dijastolickoga CAT-a niti mjerenih Arteriograph-om ni Mobil-
O-Graph-om tijekom 24 sata. S druge strane, statisticki znacajna razlika u korist zena dobivena je

u slucaju kada je CAT mjeren ordinacijski SphygmoCor-om.

95



Tablica 31. Spolne razlike u vrijednostima AiX i APP mjerenih ordinacijski SphygmoCor-om, te
kontinuirano tijekom 24 sata (Arteriograph i Mobil-O- Graph)

Parametri/varijable Spol M SD t p
APP Muski | 144,20 28,45

Zenski | 12894 | 2184 | 3275 | 00017
AiX (SphygmoCor, 24h) Muski 11,42 13,26

Zenski | 25,45 11,07 -6,118 | <0,001
AiX (Mobil-O-Graph, 24h) | Muski | 1644 | 6,69

Zenski | 2431 9,28 -5,940 | <0,001
AiX (Arteriograph, 24h) Muski 16,84 7.59
Zenski | 24,98 9,84 -5,580 | <0,001

AiX=augumentacijski indeks; APP= amplifikacija pulsnog tlaka, engl. Amplification Pulse Pressure

Na osnovi rezultata prikazanih u tablici 31, muSkarci su, u prosjeku, imali statisti¢ki znacajno vise
vrijednosti APP nego Zene (144,20 vs. 128,94, t = 3,275, p < 0,01). S druge strane, za Zene su, u
prosjeku, dobivene statisticki znacajno viSe vrijednosti AiX u odnosu na one dobivene za
muskarce, 1 to mjerenjem: pomocu SphygmoCor-a (t=-6,118, p <0,001), tijekom 24 sata pomocu

Mobil-O-Graph-a (t = -5,940, p < 0,001) i1 Arteriograph-a (t =-5,580, p < 0,001).

5.4.7. Povezanost kronoloske dobi i parametara arterijske krutosti

U narednoj tablici prikazani su koeficijenti korelacije dobi ispitanika s PWV-om i CAT-om,
mjerenih ordinacijski pomo¢u SphygmoCor-a, te kontinuirano tijekom 24 sata (Mobil-O-Graph i

Arteriograph).

Tablica 32. Korelacije dobi s PWV i CAT mjerenih ordinacijski i tijekom 24 sata

Pokazatelji arterijske krutosti Dob (godine)
ePWYV (m/s) 0,123
PWYV SphygmoCor (m/s) 0,437%*
PWYV Arteriograph, 24 sata (m/s) 0,221*
PWYV Mobil-O-Graph, 24 sata (m/s) 0,602**
CAT SphygmoCor (mmHg) 0,426**
Sistolicki CAT Arteriograph, 24 sata (mmHg) 0,080
Dijastolicki CAT Arteriograph, 24 sata (mmHg) 0,148
Sistolicki CAT Mobil-O-Graph, 24 sata (mmHg) 0,106
Dijastolicki CAT Mobil-O-Graph, 24 sata (mmHg) 0,130

PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; CAT=centralni aortni tlak
*p<0,01; ** p<0,001

Iz tablice 32 vidljivo je da je dob ispitanika statisticki znacajno i pozitivno korelirala s Cetiri
pokazatelja arterijske krutosti: umjerena korelacija s PWV izmjerenog ordinacijski pomocu
SphygmoCor-a, niskoj korelaciji s PWV mjerenim pomocu Arteriograph-a tijekom 24 sata,
umjerenoj korelaciji s PWV mjerenog pomocu Mobil-O-Graph-a tijekom 24 sata i umjerenoj
korelaciji s CAT mjerenim ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a. Dakle, s pove¢anjem dobi rastu
vrijednosti PWV mjerenog ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a, te pomocu Arteriograph-a i

Mobil-O-Graph-a, a rastu i vrijednosti CAT-a mjerenog ordinacijski.
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5.4.8. Povezanost jutarnjega skoka brzine pulsnoga vala i jutarnjega skoka
arterijskog tlaka

Slijedi prikaz jutarnjega skoka PWV u odnosu na kategorije jutarnjega skoka AT te povezanost
jutarnjega skoka arterijske krutosti mjerene PWV-om 1 jutarnjeg skoka AT.

Tablica 33. Jutarni skok PWV izmjeren pomoc¢u Mobil-O-Graph-a s obzirom na jutarnji skok AT

Normalni skok AT n Juﬁrnj i skok PSV]V)V Usflflfggzne AM™** p
&)2%6;&%(;)0 ele 3095 0,93 1-@© 046 | <0,001
Eﬁﬁlznfeé? ggiﬁrrﬁi};;()k 88 1 142 0,50 -G 089 | <0,001
Ei)sﬁ)a;ggﬁé)smk 34 L84 0,53 2)-0) 043 | <0,001
F* = 16,908, p = 0,000

AT= arterijski tlak; PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity
* rezultat dobiven na osnovi ANOVA-e; ** rezultati dobiveni primjenom post hoc (LSD) testa

Rezultati jednosmjerne varijance (ANOVA) u kojoj je jutarnji skok AT nezavisna varijabla (s tri
razine, odnosno kategorije), a jutarnji skok PWYV zavisna varijabla prikazani su u tablici 32. Nakon
Sto je provedena ANOVA, post hoc (LSD) testom je ispitano postojanje statistiCki znacajnih
razlika izmedu parova skupina, odnosno kategorija jutarnjeg skoka AT, a u pogledu jutarnjeg
skoka PWV.

Iz tablice 33 moze se oCitati da je najviSa srednja vrijednost jutarnjega skoka PWV dobivena u
kategoriji ispitanika s patoloskim jutarnjim skokom AT (M = 1,84), a najniza u kategoriji onih kod
kojih nije bilo patoloskog jutarnjeg skoka AT (M = 0,95). Usporedbom prosjecnih vrijednosti
jutarnjega skoka PWV medu ove tri kategorije pacijenata, dobiven je statisti¢ki znacajan rezultat
(F = 16,908, p < 0,001). Dakle, dobiveno je da bar izmedu dvije usporedivane skupine postoji
statisti¢ki znacajna razlika u jutarnjem skoku PWV.

Detaljniji rezultati dobiveni su primjenom LSD testa: sve skupine su se medusobno statisticki
znacajno razlikovale s obzirom na jutarnji skok PWV. Razlike u aritmetickim sredinama kretale
su se od AM = -0,43 (skupina bez patoloskog skoka u odnosu na skupinu s intermedijarnim
jutarnjim skokom AT) do AM = -0,89 (skupina bez patoloSkog skoka u odnosu na skupinu s
patoloskim jutarnjim skokom AT), a u svim slu¢ajevima vrijedilo je p <0, 001.

Dakle, skupina s patoloSkim skokom jutarnjeg AT ima u prosjeku, statisticki znacajno visi jutarnji
skok PWV u odnosu na skupine s intermedijarnim skokom AT i bez patoloskog skoka AT.
Takoder, skupina s intermedijarnim skokom jutarnjeg AT ima statisticki znacajno visi jutarnji skok
PWYV u odnosu na skupinu bez patoloSkog jutarnjeg skoka AT.

Korelacija izmedu ove dvije varijable bila je umjerena pozitivna i statisticki znacajna (r = 0,549,
p <0,001), §to je prikazano na Slici 13. Stoga je zajednicka varijanca jutarnjega skoka AT i PWV

iznosila 30, 14%. Na Slici 13 prikazan je dijagram rasprSenja i jednadzba regresijskoga pravca.
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Slika 13: Regresijski pravac za jutarnji skok AT odnosno PWV

PWVjutarnji skok = 0,627 + 0,023 *ATjutarnji skok

5.4.9. Povezanost hipertenzije bijele kute i maksirne hipertenzije s fenomenima
krutosti bijele kute i maskirne krutosti za brzinu pulsnoga vala mjerenu

kontinuirano, tijekom 24 sata pomocu Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-
a.

U narednim tablicama slijedi prikaz povezanosti WCE fenomena i fenomena MC za PWV u
odnosu na iste fenomene za AT (WCE za sistoli¢ki i dijastolicki AT 1 MH) mjerenih tijekom 24
sata pomoc¢u Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a.

Tablica 34. Povezanost WCE za PWV mjerenog pomo¢u Mobil-O-graph-a s WCE za sistolicki AT

WCE za sistoli¢ki AT WCE za PWV (Mobilograph)
Prisutan Nije prisutan

Prisutan 14 11

Nije prisutan 16 106

¥’ = 23,492, p = 0,000

PWV=brzina pulsnoga vala, engl. Pulse Wave Velocity; WCE=efekt bijele kute, engl. White Coat Effect

Iz tablice 34 vidljivo je da je povezanost dvije navedene varijable statisti¢ki znacajna (y* = 23,492,
p <0,001).
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Tablica 35. Povezanost WCE za PWV mjerenog pomocu Arteriograph-a s WCE za sistolicki AT

WCE za sistolicki AT WCE za PWV (Arteriograph)
Prisutan Nije prisutan

Prisutan 19 6

Nije prisutan 11 109

1 = 56,319, p = 0,000

PWV=brzina pulsnoga vala, engl. Pulse Wave Velocity; WCE=efekt bijele kute, engl. White Coat Effect

Kao i u prethodnom slucaju, dobivena je statisticki znacajna povezanost i medu varijablama za

koje su rezultati prikazani u tablici 35 (x* = 56,319, p < 0,001).

Tablica 36. Povezanost WCE za PWV mjerenog pomo¢u Mobil-O-Graph-a sa WCE za dijastolicki AT

WCE za dijastolicki AT WCE za PWV (Mobil-O-Graph)
Prisutan Nije prisutan

Prisutan 10 12

Nije prisutan 20 105

¥ =9,992, p = 0,002

PWV=brzina pulsnoga vala, engl. Pulse Wave Velocity; WCE =efekt bijele kute, engl. White Coat Effect

Rezultat hi- kavdrat testa ukazao je na statisticki znacajnu povezanost i u slu¢aju varijabli iz tablice

36 (2 = 9,992, p < 0,01).

Tablica 37. Povezanost WCE za PWV mjerenog pomocu Arteriograph-a s WCE za dijastolicki AT

WCE za dijastolicki AT WCE za PWV (Arteriograph)
Prisutan Nije prisutan

Prisutan 16 6

Nije prisutan 14 109

= 42,799, p = 0,000

AT=arterijski tlak; PWV=brzina pulsnoga vala, engl. Pulse Wave Velocity; WCE=efekt bijele kute, engl. White Coat Effect

Vrijednost hi-kvadrat testa dobivena analizom podataka iz tablice 37 takoder je ukazala na

statisti¢ki znaGajnost povezanosti prikazanih varijabli (x> = 42,799, p < 0,001).

Tablica 38. Povezanost MC za PWV mjerenog pomocu Mobil-O-Graph-a sa MH

Maskirna AH MC za PWV (Mobilo.g.raph)
Prisutan Nije prisutan

Prisutan 2 6

Nije prisutan 10 127

¥ = 3,120, p = 0,007

PWV=brzina pulsnoga vala, engl. Pulse Wave Velocity; MC=maksirna krutost; AH= arterijska hipertenzija

Na osnovi podataka prikazanih u tablici 38, takoder je dobivena statisti¢ki znacajna povezanost

medu ispitivanim varijablama (x° = 3,120, p <0,01).
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Tablica 39. Povezanost MC za PWV mjerenog pomocu Arteriograph-a s maskirnim AT

Maskirni AH . MC za PWV (Arteriog.raph)
Prisutan Nije prisutan

Prisutan 0 2

Nije prisutan 9 130

1 =0,552, p= 0,458

PWV=brzina pulsnoga vala, engl. Pulse Wave Velocity; MC=maksirna krutost; AH= arterijska hipertenzija

Za razliku od prethodnih analiza, povezanost varijabli za koje su podaci prikazani u tablici 39 nije

bila statisticki znacajna (x* = 0,552, p > 0,05).

Rezultati prethodnih analiza u¢injenih pomocu hi-kvadrat testa pokazali su da postoji statisticki
znacajna povezanost izmedu fenomena mjerenih tijekom 24 sata i za AT i za PWV, osim kada je

u pitanju fenomen MC za PWV mjeren pomocu Arteriograph-a u odnosu na fenomen MH.

5.5. Povezanost arterijskoga tlaka i parametara arterijske
krutosti mjerenih ordinacijski, kontinuirano tijekom 24 sata
te procijenjenih pomocu jednadzbe s pokazateljima
oStecenja ciljnih organa i parametrima hemodinamike

U narednim tablicama je prikaz povezanosti AT i1 parametara arterijske krutosti mjerenih
ordinacijski 1 kontinuirano tijekom 24 sata te PWV procijenjen pomocu jednadzbe s pokazateljima

oSte¢enja ciljnih organa 1 parametrima hemodinamike.

5.5.1. Povezanost arterijskoga tlaka mjerenog ordinacijski i kontinuirano
tijekom 24 sata s pokazateljima oStecenja ciljnih organa
U narednoj tablici prikazana je povezanost sistolickoga i dijastolickoga AT mjerenog ordinacijski
1 kontinuirano tijekom 24 sata pomoc¢u Mobil-O-Graph-a s pokazateljima oStecenja ciljnih organa
1 parametrima hemodinamike uz prikaz grafova dijagrama rasprSenja s regresijskim pravcima i

jednadzbi regresijskih pravaca u kojoj je 24 satna albuminurija kriterijska varijabla.
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Tablica 40. Povezanost sistolickoga i dijastolickoga AT mjerenog ordinacijski i tijekom 24 sata Mobil-O-Graph-om s pokazateljima oStec¢enja ciljnih organa

Ordinacijsko mjerenje Kontinuirano mjerenje AT pomoéu Mobil-O-Graph-a
P'o.kz}zatel]l oStecenja Sistolitki AT | Dijastolicki AT Sistolicki AT | Dijastolicki AT | Sistolicki AT | Dijastolicki AT SlStOllCl,(l AT Dijastolicki AT noé
ciljnih organa 24 sata 24 sata dan dan no¢
CKD-EPI eGFzR -0,026 -0,123 0,135 -0,123 0,094 -0,123 0,040 -0,165*
(ml/min/1.73m?)
eGFR.(BSA) -0,052 -0,115 0,174* -0,094 0,146 -0,073 0,066 -0,144
(ml/min)
Albuminurija 2dsata 0,129 20,042 0,212%* 0,178* 0,222%* 0,198+ 0,202* 0,094
(mg/dU)
NT pro-BNP 20,007 0,109 0,102 0,001 -0,107 20,009 0,141 0,112
(ng/mL)
IV septum (mm) 0,014 -0,028 0,164 0,170* 0,153 0,183* 0,173* 0,089
EF (%) -0,041 0,008 -0,199* -0,197* -0,185* -0,153 -0,196* -0,137
EKG 0,140 0,038 0,086 0,109 0,066 0,181* 0,094 0,050
Sokolow-Lyon
EKG - Cornell 0,211%* 0,049 0,030 0,126 0,019 0,213** 0,002 0,150
LVM (g) -0,048 -0,162 0,093 0,046 -0,003 -0,061 0,094 0,081
cITM lijevo (mm) -0,102 0,009 0,163* 0,090 0,181* 0,184* 0,111 0,150
c¢ITM desno (mm) -0,092 -0,002 0,108 0,073 0,116 0,131 0,071 0,153
ABI lijevo -0,201* -0,022 0,013 0,035 -0,025 -0,004 0,060 -0,021
ABI desno -0,195* -0,020 -0,023 0,098 -0,053 0,041 0,004 0,010

AT= arterijski tlak; eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR (BSA)= procijenjena brzina glomerularne filtracije
prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area; NT proBNP= engl. N terminal proBrain natriuretic peptide; cITM- debljina intime i medije karotidnih arterija, engl. carotid Intima Media Thickness; ABI indeks engl. Ankle-Brachial Indeks;
EFLV= ejekcijska frakcija lijeve klijetke; EKG= elektrokardiogram; LVM= masa lijeve klijetke, engl. Left Ventricule Mass.

*0<0.05, ** p<0,01; *** p<0,001
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Na slijede¢im slikama 14, 15 1 16 su prikazani dijagrami rasprSenja s regresijskim pravcima uz jadnadzbe regresijskih pravaca u kojoj je 24 satna albuminurija kriterijska varijabla
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300.004 . 300 300
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'g' 200,00 'g' 2001 § 200
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a H a
< < <
100.00- 100 * ’ 100-]
10000 12000 14000 16000 100 110 130 130 140 150 160 80 100 120 140 180
Sistolicki AT - dan (Mobil-O-Graph) Sistolicki AT - 24h (Mobil-O-Graph) Sistolicki AT - no¢ (Mobil-O-Graph)
Slika 14: Sistolicki AT tijekom dana (Mobil-O-Graph) Slika 15: Sistolicki AT tijekom 24h (Mobil-O-Graph) Slika 16: Sistolicki AT tijekom no¢i (Mobil-O-Graph)
u odnosu na 24 satnu albuminuriju u odnosu na 24 satnu albuminuriju u odnosu na 24 satnu albuminuriju
ALB (24h)' = 90,858 + 0,941*SAT(24h)mobi1-0-Graph ALB (24h)' = -90,858 + 0,941*SAT(24h)yobiL.0-Graph. ALB (24h)' = -63,849 + 0,789*S AT(n0¢)Mobil-0-Graph-
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Tablica 41. Povezanost sistolickoga i dijastolickoga AT mjerenog ordinacijski i kontinuirano tijekom 24 sata Mobil-O-Graph-om s parametrima hemodinamike

Ordinacijsko mjerenje Kontinuirano mjerenje AT pomoc¢u Mobil-O-Graph-a
Para.metr} Sistolicki AT | Dijastolicki AT Sistolicki AT | Dijastolicki AT | Sistolicki AT | Dijastolicki AT SlStOllCl’(l AT Dl]aStOll?kl AT
hemodinamike 24 sata 24 sata dan dan no¢ no¢
CO (L/min) 0,058 -0,044 0,102 0,008 0,050 -0,027 -0,002 0,027
SV (ml) 0,058 -0,051 -0,052 -0,166* -0,086 -0,175% -0,197* -0,143
SVR
-5 0,064 0,100 0,115 0,113 0,015 0,038 0,067 0,098
(dynes/s/cm 7)

CO= sr¢ani minutni volumen, engl. Cardiac Output; SV=udarni volumen, engl. Stroke Volume, SVR= sistemska vaskularna rezistencija, engl. Systematic Vascular Resistance
*0<0.05, ¥* p<0,01; *** p<0,001
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Povezanost ordinacijskih (prosjek tri mjerenja) vrijednosti AT, te 24 satnoga KMAT pomocu
Mobil-O-Graph-a s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa prikazana je u tablici 40.
Analizirajuéi ordinacijske vrijednosti AT samo su tri koeficijenta korelacije bila statisticki
znacajna. Sistoli¢ki AT je bio u niskim, negativnim i statisticki znacajnim korelacijama s ABI
lijeve 1 desne noge, a u niskoj, pozitivnoj i statisticki znacajnoj korelaciji s postojanjem HLK
prema EKG Cornell kriteriju.

Mjerenjem pomocu Mobil-O-Graph-a vrijednosti 24 satnoga sistolickog AT pokazale su
statistiCki znacajne korelacije s Cetiri pokazatelja oSte¢enja ciljnih organa. Vise vrijednosti 24
satnoga sistolickoga AT bile su pra¢ene porastom eGFR prema individulanoj BSA, vi§im
vrijednostima 24 satne albuminurije i ve¢im zadebljanjem intime i medije lijeve karotidne
arterije, te nizim vrijednostima EF. Analiziraju¢i dnevno-no¢ne vrijednosti sistolickoga AT
zakljucujemo da je porast sistoliCka AT tijekom dana bio praden s porastom 24 satne
albuminurije, povecanjem debljine intime i medije lijeve karotidne arterije, te smanjenjem EF.
S druge strane, povecanje no¢nih vrijednosti sistolickoga AT bilo je pra¢eno povecanjem 24
satnom albuminurije, uz smanjenje EF.

Porast vrijednosti 24 satnoga dijastolickoga AT bio je pracen porastom 24 satne albuminurije,
zadebljanjem IV septuma, te snizenjem EF. Porast dnevnih vrijednosti dijastolickoga AT
pokazao je statistiCki znacajne korelacije s pet pokazatelja oSte¢enja ciljnih organa uz
napomenu da su koeficijenti korelacije bili niski (s porastom 24 satne albuminurije, sa
zadebljanjem intime i medije desne karotidne arterije, zadebljanjem IV septuma, te
postojanjem HLK kako prema EKG nalazu (Sokolow-Lyon i Cornell kriteriji), dok je porast
no¢nih vrijednosti dijastolickoga AT pokazao statisticki znacajne korelacije s jednim
pokazateljem oSteCenja ciljnih organa niska, negativna korelacija s eGFR prema CKD-EPI
formuli.

Uzimajuéi u obzir visinu i statisticku znacajnost koeficijenata korelacije moguce je zakljuciti
da su sistolicki i dijastolicki AT mjereni pomocu Mobil-O-Graph-a nesto bolji pokazatelji 24
satne albuminurije i debljine intime 1 medije lijeve karotidne arterije. Medutim u oba nacina
mjerenja dobiveni koeficijenti korelacije bili su niski, te rezultate treba tumaciti s oprezom.
Analiziraju¢i povezanost ordinacijskog mjerenja AT, te kontinuiranog mjerenja pomocu
KMAT-a s parametrima hemodinamike (tablica 41) utvrdeno je da je povecane dijastolickoga
AT tijekom 24 sata, tijekom dana te povecanje sistolickoga AT tijekom no¢i bilo praceno

snizenjem SV. I navedeni koeficijenti korelacije bili su niski pa ih treba tumaciti s oprezom.
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5.5.2. Povezanost parametara arterijske krutosti s pokazateljima oStecenja
ciljnih organa i parametrima hemodinamike
Povezanost parametara arterijske krutosti mjerenih ordinacijski i kontinuirano, tijekom 24 sata
s pokazateljima oStecenja ciljnih organa prikazana je u narednim tablicama uz prikaz grafova

regresijskih pravaca za korelacije najvece statisticke znacajnosti te pripadajuce jednadzbe.

5.5.2.1. Povezanost PWV-a mjerenoga ordinacijski pomo¢u SphygmoCor-a, kontinuirano
tijekom 24 sata (Mobil-O-Graph i Arteriograph) i procijenjenoga pomocu jednadzbe
(ePWYV) s pokazateljima oStecenja ciljnih organa i parametrima hemodinamike

U narednoj tablici prikazana je povezanost PWV mjerenoga ordinacijski, kontinuirano tijekom

24 sata te procijenjena pomocu jednadzbe s pokazateljima oStecenja ciljnih organa.
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Tablica 42. Povezanost PWV mjerenoga ordinacijski SphygmoCor-om, kontinuirano tijekom 24 sata (Mobil-O-Graph i Arteriograph) i procijenjenog pomocu jednadzbe (ePWV) s pokazateljima

ostecenja ciljnih organa

Ord}naclj.sko Kontinuirano mjerenje pomoc¢u Mobil-O-Graph-a | Kontinuirano mjerenje pomocu Arteriograph-a . Procljvena
mjerenje jednadZbom

Pokazatelji PWV
oStecenja ciljnih PWYV 24 sata PWYV dan PWYV no¢ PWYV 24 sata PWYV dan PWYV no¢ ePWV

SphygmoCor
organa
CKD-EPI ePWV -0,317%* -0,433%** -0,422%%* -0,442%%* -0,089 -0,081 -0,111 -0,584**
(ml/min/1.73m?)
GFR (.BSA) -0,269%* -0,392%** -0,404%** -0,398%** -0,093 -0,094 -0,126 -0,566**
(ml/min)
Albuminurija
24sata (mg/dU) 0,018 0,089 0,090 0,083 0,027 0,033 0,036 0,147
g}?{;’BNP 0,222% 0,274 %%+ 0,203 %%+ 0,267%%+ 0,117 0,119 0,130 0,356
IV septum (mm) 0,056 0,151 0,161 0,169* -0,030 -0,029 -0,004 0,103
EFLYV (%) -0,132 -0,104 -0,109 -0,098 0,038 0,032 0,022 -0,048
EKG 0,073 0,121 0,134 0,125 0,199* 0,189* 0,179* 0,152
Sokolow-Lyon
EKG — Cornell 0,163* 0,135 0,152 0,131 0,169* 0,143 0,180* 0,208*
LVM (g) 0,050 0,046 0,044 0,034 -0,027 0,025 -0,009 0,091
fﬂg lijevo 0.040 0,155 0,181* 0,168* -0,042 -0,011 -0,027 0,242*
¢IMT desno 0,074 0,179* 0,201* 0,192* -0,012 0,017 0,011 0,244*
(mm)
ABI lijevo 0,092 0,085 0,080 0,079 0,003 -0,021 -0,015 0,031
ABI desno 0,156 0,068 0,067 0,059 0,023 -0,026 0,002 0,019

PWYV = brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; ePWV= procijenjena brzina pulsnog vala prema jednadzbi, engl. estimated Pulse Wave velocity; eGFR CKD-EPI=procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl.Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area; NT pro-BNP- engl. N terminal pro Brain natriuretic peptide;
cITM = debljina intime i medije karotidnih arterija, engl. Carotid Intima Media Thickness; ABI indeks engl. Ankle-Brachial IndeX; EFLV= ejekcijska frakcija lijeve klijetke; EKG= elektrokardiogram; LVM= masa lijeve klijetke, engl. Left
Vntricule Mass

*p<0.05, ** p<0,01; *** p<0,001
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Na Slikama 17, 18 i 19 su prikazani dijagrami rasprSenja s regresijskim pravcima za vrijednosti PWV dobijene tijekom 24h pomo¢u Mobil-O-Graph-a i ePWV uz jednadzbe
regresijskih pravaca u kojoj su CKD-EPI eGFR i GFR prema BSA kriterijske varijable
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Slika 17: ePWV u odnosu na eGFR CKD-EPI
CKD_EPIgrr' = 167,731 — 8,386*¢PWV.
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Slika 18: ePWV u odnosu GFR prema
individualnoj BSA
GFRpremansa' = 221,727 — 12,427*ePWV.
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Slika 19: PWV dobivene Mobil-O-Graph-om tijekom 24h
u odnosu na CKD-EPI eGFR
CKD_EPIeger' = 131,592 — 4,356¥PWV(24h)mobil-0-Graph-
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Tablica 43. Povezanost PWV mjerenoga ordinacijski SphygmoCor-om, tijekom 24 sata (Mobil-O-Graph i Arteriograph) i procijenjenog pomocu jednadzbe (ePWV) s parametrima hemodinamike

Ordinacijsko — . . . . - . . . . Procijena
Mijerenje Kontinuirano mjerenje pomoc¢u Mobil-O-Graph-a Kontirnuirano mjerenje pomocu Arteriograph-a jednadzbom

Parametri P PWV 24 sata PWV dan PWV no¢ PWV 24 sata PWV dan PWV not ePWV
hemodinamike SphygmoCor
CO (L/min) -0,027 -0,025 -0,028 -0,030 0,114 0,086 0,108 -0,016
SV (mL) -0,086 -0,194* -0,202* -0,200* 0,044 0,013 0,015 -0,103
SVR

-5 0,283%* 0,214%* 0,210%* 0,204* 0,153 0,167* 0,173* 0,120
(dynes/s/cm 7)

CO= sr¢ani minutni volumen, engl. Cardiac Output; SV= udarni volumen, engl. Stroke Volume; SVR = sistemska vaskularna rezistencija, engl. Systematic Vascular Resistance.
*p<0.05, ** p<0,01; *** p<0,001
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1z tablice 42 moze se o€itati povezanost PWV mjerenoga ordinacijski, kontinuirano tijekom 24
sata i procijenjenoga jednadzbom (ePWV) s pokazateljima oStecenja ciljnih organa. Uzimajuci
u obzir PWV mjeren pomocu SphygmoCor-a utvrdena je statisticki znacajna povezanost s
Cetiri pokazatelja oSte¢enja ciljnih organa. Veca brzina PWV-a mjerenoga SphygmoCor-om je
pracena nizim vrijednostima GFR prema CKD-EPI formuli i prema individualnoj BSA, s vi§im
vrijednostima NTpro-BNP kao pokazateljem mogucega pocetnog src¢anog popustanja, kao i
ve¢om mogucnoscéu za postojanje HLK prema EKG nalazu (Cornell kriterij). Vise vrijednosti
PWYV tijekom 24 sata odredene pomo¢u Mobil-O-Graph-a bile su pra¢ene smanjenjem eGFR
prema CKD-EPI formuli te prema individualnoj BSA, s porastom vrijednosti NTpro-BNP, te
povecanjem debljine intime i medije desne karotidne arterije. Vrijednosti dobivene mjerenjem
pomocu Arteriograph-a tijekom 24 sata bile su u niskim, pozitivnim 1 statisticki znacajnim
korelacijama sa postojanjem HLK prema EKG nalazu (Sokolow-Lyon i Cornell kriteriji), Sto
je bio slucaj 1 za vrijednosti PWV dobivene Arteriographom tijekom no¢i, dok su vrijednosti
dobivene tijekom dana bile u korelaciji samo s postojanjem HLK prema EKG nalazu prema
Sokolow-Lyon kriteriju. Vise vrijednosti ePWV bile su pradene nizim vrijednostima
procijenjene GFR prema CKD-EPI formuli, te prema BSA, porastom vrijednosti NT pro-BNP,
s povecanjem debljine intime i medije obje karotidne arterije i pove¢anjem mogucnosti za
postojanje HLK prema EKG nalazu (Cornell kriterij).

Analiziraju¢i jac¢inu koeficijenata korelacije prikazanih u tablici 42, te broj statisti¢ki znacajnih
korelacija s pokazateljima oStec¢enja ciljnih organa, PWV mjeren pomoc¢u Mobil-O-Graph-a
moze se smatrati neSto boljim prediktorom oStecenja ciljnih organa u odnosu na PWV mjeren
Arteriograph-om i SphygmoCor-om. Zanimljivo je da ePWV ima veéi broj korelacija s
pokazateljima oStecenja ciljnih organa u odnosu na PWV mjeren pomocu Mobil-O-Graph-a
tijekom 24 sata ali je jacina koeficijenata korelacija ve¢a kod PWV mjerenoga pomoc¢u Mobil-
O-Graph-a uz nesto veci broj korelacija analiziraju¢i dnevno-noéne vrijednosti PWV.
Uzimajuéi u obzir navedeno PWV myjeren kontinuirano, tijekom 24 sata pomo¢u Mobil-O-
Grapha-a moze se smatrati nesto boljim prediktorom osStecenja ciljnih organa i u odnosu na
ePWV.

Analizirajué¢i dnevne i no¢ne vrijednosti PWV mjerenih pomo¢u Mobil-O-Grapha-a sukladno
spomenutim kriterijima (jac¢ina koeficijenta korelacije i broj statisticki znacajnih korelacija) s
pokazateljima oStecenja ciljnih organa nije nadeno razlike izmedu dnevnih i noénih vrijednosti
PWYV u predikciji ostecenja ciljnih organa.

Analiziraju¢i povezanost PWV dobijenog na ova Cetiri nacina s parametrima hemodinamike

utvrdeno je da vise vrijednosti PWV mjerene ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a, te pomocu
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Mobil-O-Graph-a tijekom 24 sata i tijekom dana su povezane s povecanje SVR (na nivou
umjerene statistiCke znacajnosti), dok su vise vrijednosti PWV-a dobivene pomoc¢u Mobil-O-
Grapha tijekom no¢i, te dobijene pomoc¢u Arteriograph-a tijekom dana i no¢i povezane s vis§im
vrijednostima SVR ali na nivou niske statisticke znacajnosti, te ovaj rezultat treba tumaciti s
oprezom. Vise vrijednosti PWV mjerenih pomoc¢u Mobil-O-Graph-a tijekom 24 sata, tijekom
dana i no¢i bile su u niskim, negativnim korelacijama s SV. Sve navedeno je prikazano u tablici

43.

5.5.2.2. Povezanost CAT mjerenoga ordinacijski SphygmoCor-om i tijekom 24 sata
(Mobil-O-Graph 1 Arteriograph) s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa i
parametrima hemodinamike

U tablicama 44 i 45 prikazana je povezanost CAT-a mjerenoga ordinacijski pomocu
SphygmoCor-a, te sistolickoga i dijastolicCkoga CAT-a mjerenih kontinuirano, tijekom 24 sata
pomocu Mobil-O-Grapha i Arteriograph-a s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa i
parametrima hemodinamike uz grafove i jednadzbe regresijskih pravaca za korelacije najvece

statisticke znacajnosti.
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Tablica 44. Povezanost CAT mjerenog ordinacijski SphygmoCor-om, te kontinuirano tijekom 24 sata ( Mobil-O-Graph i Arteriograph) s pokazateljima oStec¢enja ciljnih organa

Oﬂ;:j::ljjiko Kontinuirano mjerenje pomoéu Mobil-O-Graph-a Kontinuirano mjerenje pomocu Arteriograph-a

Pf’tkf‘zz?:lj‘.l.n.h CAT Sistolicki CAT | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki | Sistolicki CAT |  Dijastolicki | Sistolicki CAT | Dijastolicki | Sistolicki Dijastolicki
gf‘ge:lfaj cym SphygmoCor 24 sata CAT 24 sata CAT dan CAT dan CAT no¢ CAT no¢ 24 sata CAT 24 sata dan CAT dan CAT no¢ CAT no¢
CKD-EPLeGFR | 3 g -0,046 -0,037 -0,039 0,016 -0,101 -0,088 -0,078 0,158 -0,046 -0,181* -0,100 -0,250%*
ml/min/1.73m
(anl};(ilz)SA) -0,295%#* -0,018 0,003 0,003 0,049 -0,037 -0,056 -0,002 -0,077 0,002 0,110 -0,002 -0,200*
Albuminurija 0,254%* 0,145 -0,036 0,161* -0,042 0,135 -0,029 -0,004 -0,016 0,000 0,001 0,040 0,025
24sata (mg/dU)
NT pro-BNP
(ng/dU) 0,258%* 0,057 0,061 0,043 0,033 0,006 0,079 0,112 0,052 0,069 0,053 0,167+ 0,178*
{I‘I’nif)p‘“m -0,002 0,131 -0,154 0,134 -0,101 0,182* -0,053 0,043 0,046 0,058 0,074 0,108 0,101
EF (%) -0,060 -0,170* -0,098 -0,167* -0,071 -0,163* -0,081 -0,026 0,003 -0,046 -0,027 -0,058 -0,104
EKG —

0,138 0,042 0,139 0,073 0,172* 0,027 0,055 0,069 0,058 0,088 0,069 0,055 0,112
Sokolow-Lyon
EKG - Cornell 0,181* 0,033 0,172* 0,056 0,216%* 0,073 0,114 0,068 0,132 0,048 0,119 0,032 0,148
LVM (g) -0,044 0,026 0,023 0,015 0,052 0,119 0,122 -0,020 0,011 -0,035 -0,074 0,038 -0,009
E;Tx lijevo 0,221%* 0,215%* 20,153 0,254%+ 20,132 0,211% 20,073 0,295%#+ 0,095 0,297+ 0,187* 0,276%** 0,181%
E;Tx desno 0,241%* 0,169* 20,135 0,190* 20,135 0,180* 20,044 0,278%*+ 0,099 0,273 %%+ 0,176 0,285%*+ 0,185*
ABI lijevo 0,072 0,085 0,012 0,073 -0,015 0,053 0,013 0,160* 0,020 0,127 0,011 0,142 -0,093
ABI desno -0,087 0,037 0,047 0,044 0,054 -0,002 0,017 0,132 0,015 0,073 0,007 0,179* 0,006

CAT =centralni aortni tlak; eGFR CKD-EPI=procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne
filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area; NT pro-BNP= engl. N terminal proBrain natriuretic peptide; cITM=debljina intime i medije karotidnih arterija, engl. carotid Intima Media Thickness, ABI indeks, engl. Ankle-Brachial
Index; EFLV= ejekcijska frakcija lijeve klijetke; EKG= elektrokardiogram; LVM= masa lijeve klijetke, engl. Left Ventricule Mass

*p <0,05 **p <0,01;, ¥**p < 0,001
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Na Slikama 20, 21 i 22 su prikazani dijagrami rasprSenja s regresijskim pravcima za vrijednosti CAT dobijene pomoc¢u SphygmoCor-a, Arteriographa-a

uz jednadzbe regresijskih pravaca u kojoj su CKD-EPI eGFR, cITM lijevo i GFR prema BSA kriterijske varijable
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Slika 21: CAT mjerene SphygmoCor-om u odnosu na GFR prema BSA
Slika 20: CAT mjerene SphygmoCor-om u odnosu na CKD-EPI eGFR ! GFR : ' f ¥9g6 356 -0 55]';3*C ATu P
prema BSA 5 > Sphygmocor
CKD_EPlegrr' = 157,610 — 0,431*CATsphygmoCor

Slika 22: Siistolitki CAT mjerene Arteriograph-om u odnosu na cITM lijevo
CITM]jjevo' = 0,206 — 0,003*SYSCATAneriograph.
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Tablica 45. Povezanost CAT-a mjerenoga ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a, te kontinuirano tijekom 24 sata ( Mobil-O-Graph i Arteriograph) s parametrima hemodinamike

Ol;g;::gllljjseko Kontinuirano mjerenje pomoc¢u Mobil-O-Graph-a Kontinuirano mjerenje pomocu Arteriograph-a
Parametri CAT 5 ’ng’;k’ Dij ‘g[o}’d“ Sistolicki | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki Sg jOTI’ch’ Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki
hemodinamike SphygmoCor CAT dan | CAT dan | CAT no¢ | CAT noé CAT 24 sata | CAT dan CAT dan CAT noc¢ CAT noc¢
24 sata 24 sata sata

SV (ml) -0,167* -0,131 -0,148 -0,143 -0,155 -0,131 -0,143 -0,129 -0,287%** -0,125 -0,277%%* -0,192* -0,290%**
CO (L/min) -0,077 0,075 0,007 0,051 -0,005 0,052 0,009 -0,013 -0,121 0,000 -0,095 -0,051 -0,148
SVR

0,121 0,105 0,220%** 0,095 0,211%** 0,043 0,158 0,119 0,142 0,094 0,113 0,126 0,122

(dynes/s/cm_s)

CO= sr¢ani minutni volumen, engl. Cardiac Output; SV="udarni volumen, engl. Stroke Volume; SVR= sistemska vaskularna rezistencija ,engl. Systematic Vascular Resistance;
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Porast vrijednosti CAT-a mjerenoga ordinacijski SphygmoCor-om korelirao je s pet pokazatelja
oSte¢enja ciljnih organa. Korelirao je sa smanjenjem eGFR prema CKD-EPI formuli i s eGFR
procijenjenoj prema individualnoj BSA. Radilo se o umjerenim, statisticki znacajnim
korelacijama, dok su ostali koeficijenti bili niski ali statisticki znacajni, te je porast CAT-a
izmjerenoga ordinacijski bio pracen s porastom 24 satne albuminurije, debljine intime i medije
karotide obostrano, porastom NT pro-BNP, te porastom moguénosti za postojanje HLK prema
EKG Cornell kriteriju. PoviSene vrijednosti 24 satnoga sistolickoga CAT procijenjene pomocu
Mobil-O-Graph-a bile su pra¢ene pove¢anom debljinom intime i medije karotide obostrano i
snizenjem EF. Vise vrijednosti dijastolickoga CAT-a bile su prac¢ene ve€om moguénoscu nastanka
HLK prema EKG Cornell kriteriju. Vrijednosti sistolicCkoga CAT-a tijekom dana odredene
pomocu Mobil-O-Grapha bile su pra¢ene poviSenim vrijednostima 24 satne albuminurije, a porast
vrijednosti dijastolickoga CAT-a tijekom dana bio je pracen ve¢om mogucénoséu za HLK prema
EKG nalazu (Sokolow-Lyon i Cornell kriteriji). Porast vrijednosti sistolickoga CAT-a tijekom
no¢i bio je pracen zadebljanjem IV septuma.

Kada su u pitanju vrijednosti CAT-a procijenjene pomocu Arteriographa-, povecanje sistolickoga
CAT-a tijekom 24 sata bilo je praceno s povecanjem debljine intime i medije obje karotidne
arterije, te s pove¢anjem ABI lijeve noge. Kada su u pitanju dnevno-no¢ne vrijednosti sistolickoga
CAT-a mjerenog pomocu ovog uredaja, sistolicki CAT tijekom dana bio je u pozitivhim
korelacijama s tri pokazatelja oSte¢enja ciljnih organa (debljina intime medije lijeve 1 desne
karotide, ABI indeks lijeve noge). Nesto veci broj statisticki znacajnih korelacija s pokazateljima
oStecenja ciljnih organa verificiran je kod sistolickog CAT-a tijekom no¢i (pozitivne korelacije s
debljinom intime i medije lijeve i desne karotidne arterije, s ABI desne noge, vrijednostima NT
pro-BNP-a). Vrijednosti i ovih koeficijenata korelacije bile su niske. Povecanje dijastolickoga
CAT-a tijekom 24 sata odredenoga pomocu Arteriograph-a bilo je praceno smanjenjem eGFR
prema CKD-EPI formuli.

Kada su u pitanju dnevno-no¢ne vrijednosti dijastolickoga CAT-a, dijastoli¢ki CAT tijekom dana
pokazao je statistiCki znacajne korelacije s dva pokazatelja oStec¢enja ciljnih organa (pozitivne
korelacije s debljinom intime i medije desne karotidne arterije, te u negativnim korelacijama s
eGFR prema CKD-EPI formuli i SV).

Dijastolicki CAT tijekom no¢i pokazao je neSto vec¢i broj statisticki znacajnih korelacija s
pokazateljima oStecenja ciljnih organa, ali su kao i1 prethodno i ovdje koeficijenti korelacije bili
niski (pozitivne korelacije s debljinom intime i medije i desne i lijeve karotidne arterije, s
vrijednostima NT pro-BNP-a, te negativne korelacije s eGFR prema CKD-EPI formuli i prema
individualnoj BSA).

Uzimajuéi u obzir visinu koeficijenata korelacije prikazanih u tablici 44, kao broj statisti¢ki
znaCajnih korelacija s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa, CAT mjeren ordinacijski
SphymoCor-om moZze se smatrati nesto boljim prediktorom osStecenja ciljnih organa u odnosu na
CAT mjeren kontinuirano tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a i Mobil-O- Graph-a.
Vrijednosti sistolickoga CAT-a tijekom 24 sata izmjerene pomocu Arteriograph-a mogu se
smatrati nesto boljim prediktorom oStecenja ciljnih organa kada je u pitanju 24 satni procijenjeni

CAT objema metodama za 24 satno kontinuirano mjerenje CAT-a.
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S druge strane, analiziraju¢i dnevno no¢ne vrijednosti verificirano je da su noéne sistolicke i
dijastolicke vrijednosti CAT-a pokazale bolju povezanost s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa
u odnosu na dnevne sistolic¢ke i dijastoli¢ke vrijednosti CAT-a odredene pomoc¢u Mobil-O-Graph-
a 1 Arteriograph-a, kada se uzme u obzir broj statisticki znacajnih korelacija ali su koeficijenti
korelacija uglavnom bili niski.

Analiziraju¢i parametre centralne hemodinamike i njihovu povezanost s CAT-om izmjerenim
ordinacijski 1 kontinuirano tijekom 24 sata (pomo¢u Mobil-O-Graph-a i Aretiographa-a) utvrdeno
je da je povecanje CAT-a izmjerenoga ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a bilo povezano sa
smanjenim SV-a, dok su povecane vrijednosti dijastolickoga CAT-a izmjerene pomo¢u Mobil-O-
Graph-a tijekom 24 sata bile pracene s povecanjem SVR. Sistolicki i dijastolicki CAT tijekom
dana, te dijastolicki CAT tijekom 24 sata bili su u negativnim korelacijama sa SV, no radilo se o
niskim vrijednostima koeficijenata korelacije pa navedene rezultate treba tumaciti s oprezom

(tablica 45).

5.5.2.3. Povezanost augumentacijskoga indeksa mjerenoga ordinacijski i tijekom 24 sata s
pokazateljima oStecenja ciljnih organa i parametara hemodinamike

Slijedi prikaz povezanosti AiX mjerenog ordinacijski 1 kontinuirano, tijekom 24 sata s
pokazateljima oStecenja ciljnih organa i parametrima hemodinamike uz prikaz grafova i jednadzbi
regresijskih pravaca sa statisticki najznacajnijim korelacijama s pokazateljima oSte¢enja ciljnih

organa.
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Tablica 46. Povezanost vrijednosti AiX mjerenog ordinacijski SphygmoCor-om, te pomoc¢u metoda za 24 satnu procjenu AiX (Mobil-O-Graph i Arteriograph) s pokazateljima oStecenja ciljnih

organa

Ordinacijsko mjerenje

Kontinuirano mjerenje pomo¢u Mobil-O-Graph-a

Kontinuirano mjerenje pomocu

Arteriograph-a

G e . . AiX AiX AiX AiX AiX AiX
Pokazatelji oStecenja ciljnih organa AiX 24 sata dan noé 24 sata dan noé
CKD-EPI eGFzR -0,442%%* -0,211%* -0,188* -0,280%%* -0,273%%* | -0,276%%* -0,262%*
(ml/min/1.73m?)

GFR

(prema BSA) -0,442%%* -0,276%%* | -0,268%%* -0,289%%* -0,378%%* | -0,370%%* -0,383%**
(ml/min)

Albuminurija

24 sata 0,095 0,044 0,066 0,004 0,017 0,036 -0,024
(mg/dU)

NT pro-BNP 0,260+ 0.216%* | 0,201* 0,249%* 0,188% | 0,184* 0,193+
(ng/L)

IV septum (mm) -0,056 -0,156 -0,167* -0,075 -0,049 -0,024 -0,056
EF (%) 0,100 0,137 0,126 0,126 0,138 0,132 0,167*
EKG - Sokolow-Lyon 0,143 0,040 0,074 0,004 0,032 0,047 0,030
EKG - Cornell 0,160 0,016 0,071 0,040 0,037 0,057 0,017
LVM (g) 0,129 0,170 0,151 0,215% 0,145 0,141 0,190
cITM lijevo (mm) 0,257%* 0,089 0,099 0,139 0,196* 0,253%* 0,112
cITM desno (mm) 0,261%* 0,085 0,091 0,130 0,215%* 0,264%* 0,149
ABI lijevo 0,045 -0,154 -0,224%* 0,060 -0,073 -0,062 -0,048
ABI desno 0,045 0,091 -0,138 0,071 -0,087 -0,074 -0,017

AiX=augumentacijski indeks; eGFR CKD-EPI=procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne
filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area; NT proBNP=engl. N terminal proBrain natriuretic peptide; cITM= debljina intime i medije karotidnih arterija, engl. Carotid Intima Media Thickness; ABI indeks engl. Ankle-Brachial

Index; EFLV= ejekcijska frakcija lijeve klijetke; EKG= elektrokardiogram; LVM= masa lijeve klijetke, engl. Left Ventricule Mass

p<0.05, ** p<0,01; *** p<0,001
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Na Slikama 23, 24 i 25 su prikazani dijagrami rasprSenja s regresijskim pravcima za vrijednosti AiX mjerene pomocu SphygmoCor-a i Arteriographa-a tijekom no¢i

uz jednadzbe regresijskih pravaca u kojoj su CKD-EPI eGFR, GFR prema BSA kao kriterijske varijable
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Slika 23: AiX mjeren pomocu SphygmoCor-a u odnosu na CKD-EPI eGFR
u odnosu na GFR prema BSA

CKD EPLger' = 111,322 — 0,540* AiXsphygmoCor
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Slika 24: AiX mjeren pomoc¢u SphygmoCor-a
u odnosu na GFR prema BSA,

GFRpremasa' = 138,643 — 0,828% AiXsphygmoCor-
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Slika 25: AiX mjeren pomocu Arteriographa tijekom no¢i

GFRpremasa' = 143,530 — 0,971* AiX(n0€) Arteriograph-
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Tablica 47. Povezanost vrijednosti AiX mjerenog ordinacijski SphygmoCor-om, te pomocu metoda za 24 satnu procjenu AiX (Mobil-O-Graph i Arteriograph) s parametrima hemodinamike

Ord?naclj.sko Kontinuirano pomoc¢u Mobil-O-Graph-a Kontinuirano pomocu Arteriograph-a
mjerenje

Param.etrl . AIX AiX 24 sata AiX dan AiX no¢ AiX 24 sata AiX dan AiX no¢
hemodinamike SphygmoCor
SV (ml) -0,036 -0,018 -0,031 -0,012 -0,087 -0,081 -0,044
CO (L/min) -0,020 0,100 0,086 0,108 -0,028 -0,038 0,019
SVR

_5 0,126 0,046 0,052 0,002 0,003 -0,007 0,000

(dynes/s/cm )

AiX=augumentacijski indeks; CO= sr¢ani minutni volumen, engl. Cardiac Output; SV=udarni volumen, engl. Stroke Volume; SVR= sistemska vaskularna rezistencija, engl. Systematic Vascular Resistance
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Iz tablice 46. vidi se da je povecanje vrijednosti AiX mjerenoga ordinacijski SphygmoCorom bilo
praceno s povecanjem Cetiri pokazatelja oSte¢enja ciljnih organa ( GFR (procijenjene prema BSA),
povec¢anjem NTpro-BNP-a, te zadebljanjem intime i medije obje karotidne arterije) na nivou
umjerene statisticke znacajnosti.

Povecanje procijenjene 24 satne vrijednosti AiX odredenoga pomocu Mobil-O-Graph-a bio je
pracen s povecanjem vrijednosti NT pro-BNP-a te sa snizenjem eGFR prema CKD-EPI formuli i
GFR procijenjene prema individualnoj BSA.

Uzimajuéi u obzir dnevno-noéne vrijednosti AiX izmjerene pomoc¢u Mobil-O-Graph-a mozemo
zakljuciti da su dnevne vrijednosti AiX pokazale statisticki znacajne korelacije s pet pokazatelja
ostecenja ciljnih organa (negativne korelacije s eGFR prema CKD-EPI formuli, te prema
individualnoj BSA, pozitivnim korelacijama s NT pro-BNP, zadebljanjem IV septuma i ABI lijeve
noge), dok su no¢ne vrijednosti AiX pokazale povezanost na nivou statistiCke znacajnosti s dva
pokazatelja oSte¢enja ciljnih organa (negativne korelacije s GFR procijenjenu preko CKD-EPI
formule te prema individualnoj BSA). Navedeni koeficijenti korelacije bili su niski, ali statisticki
znacajni.

Kada je u pitanju odredivanje pomocu Arteriographa, povecanje AiX tijekom 24 sata bilo je
praceno smanjenjem procijenjene GFR prema individualnoj BSA (radilo se o umjerenim,
statistiCki znacajnim korelacijama), te smanjenjem eGFR prema CKD- EPI formuli (ali su
koeficijenti korelacije bili niski), te povecanjem debljine intime i medije karotidnih arterija
obostrano.

AiX izmjeren pomocu Arteriographa tijekom dana pokazao je povezanost s pet pokazatelja
ostecenja ciljnih organa (negativne korelacije s eGFR prema CKD-EPI formuli, te prema
individualnoj BSA, te pozitivnim korelacijama s NT proBNP-om, debljinom intime i medije lijeve
i desna karotidne arterije). Jacina koeficijanata korelacije bila je umjerena u odnosu prema GFR
(prema individualnoj BSA) formuli, dok se ostalo radilo o niskim koeficijentima korelacije. Kada
su u pitanju noéne vrijednosti AiX izmjerene pomocu Arteriographa verificirana je statisticki
znacajna korelacija s Cetiri pokazatelja oSte¢enja ciljnih organa ali su koeficijenti korelacije bili
niski (negativna s GFR prema individualnoj BSA, te prema CKD-EPI formuli, te pozitivha
korelacija s NT pro-BNP i EF).

Uzimajuéi u obzir visinu koeficijenata korelacije prikazanih u tablici 46, kao i statisticku
znacajnost navedenihh koeficijenata, mozemo zakljuciti da je AiX mjeren SphygmoCor-om
pokazao nesto bolju povezanost s pokazateljima oStecenja ciljnih organa u odnosu na sve metode
mjerenja.

Kada su u pitanju 24 satne metode za kontinuirano odredivanja AiX, procjena pomocu
Arteriograph-a se pokazala boljim pokazateljem oStecenja ciljnih organa u odnosu na procjenu
pomocu Mobil-O-Graph-a.

Kada su u pitanju dnevno-no¢ne vrijednosti AiX a uzimajuci u obzir broj statisti¢ki znacajnih
korelacija s pokazateljima oSteCenja ciljnih organa a posebno jafinu koeficijanata korelacije
mozemo zakljuciti da postoji bolja povezanost izmedu dnevnih vrijednosti AiX s pokazateljima

ostecenja ciljnih organa u odnosu na no¢ne vrijednosti.
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Analiziraju¢i ukupnu povezanost parametara arterijske krutosti s pokazateljima ostec¢enja ciljnih
organa mozemo zakljuciti na osnovi broja statisticki znac¢ajnih korelacija te na osnovi visine
koeficijenata korelacije da je najbolji prediktor oStecenja ciljnih organa AiX mjeren ordinacijski
pomocu SphygmoCor-a.

Kada je u pitanju analiza dnevno-no¢nih vrijednosti parametara arterijske krutosti i analizirajuci
povezanost prema prethodno navedenim kriterijima mozemo zakljuciti da su dnevne vrijednosti
AiX pokazale nesto bolju povezanost s pokazateljima oStecenja ciljnih organa.

Uzimajuéi u obzir parametre hemodinamike nisu nadene stasti¢ki znaCajne korelacije s AiX

mjerenim ordinacijski i kontinuirano tijekom 24 sata (tablica 47).

5.6. Razlike izmedu vrijednosti arterijskoga tlaka i parametara
arterijske krutosti mjerenih ordinacijski i tijekom 24 sata u
predikciji oSteCenja ciljnih organa i parametara
hemodinamike

U naredne dvije tablice prikazane su usporedbe izmedu vrijednosti AT i parametara arterijske
krutosti mjerene ordinacijski i kontinuirano, tijekom 24 sata (pomocu Arteriograph-a i Mobil-O-

Graph-a) u predikciji oStecenja ciljnih organa.

5.6.1. Razlike u korelaciji izmedu arterijskoga tlaka i brzine puslnoga vala
mjerenih ordinacijski i kontinuirano, tijekom 24 sata s pokazateljima
oStecenja ciljnih organa

U tablici 48 149 prikazane su razlike u korelaciji izmedu AT i PWV mjerenih ordinacijski i tijekom

24 sata s pokazateljima oStecenja ciljnih organa i parametrima hemodinamike.
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Tablica 48. Povezanost vrijednosti AT mjerenoga ordinacijski i kontinuirano tijekom 24 sata pomoc¢u Mobilo-O-Grapha i PWV mjerenoga ordinacijski, kontinuirano tijekom 24 sata (pomoc¢u Mobil-
O-Graph-a i Arteriograph-a), procijenjenoga pomocu jednadzbe (ePWYV) s pokazateljima ostecenja ciljnih organa

Ordinacijsko mjerenje Kontinuirano mjerenje pomo¢u Mobil-O-Graph-a Kont1,n uireno myerenje .Procljve na
pomocu Arteriograph-a jednadZbom

Pokazatelji T .. s o .. s T . s U . s
osteéenia cilinih Sistolicki Dijastolicki PWV Sistolicki Dijastolicki Sistolicki Dijastolicki Sistolicki Dijastolicki PWYV PWYV PWYV PWV PWV PWV PV
organaJ J AT AT SphymoCor | AT 24 sata AT 24 sata AT dan AT dan AT noé AT no¢ 24 sata dan no¢ 24 sata dan no¢
CKD-EPI

. -0,026 -0,123 -0,317** 0,135 -0,123 0,094 -0,123 0,040 -0,165* -0,433% %% -0,422%** -0,442%** -0,089 -0,081 -0,111 -0,584**
(ml/min/1.73m?)
fl‘lﬂ}}n(i]l;l)SA) -0,052 -0,115 -0,269** 0,174* -0,094 0,146 -0,073 0,066 -0,144 -0,392%** -0,404%** -0,398%** -0,093 -0,094 -0,126 -0,566**
Albuminurija
24 sata 0,129 -0,042 0,018 0,212%* 0,178* 0,222%* 0,198* 0,202* 0,094 0,089 0,090 0,083 0,027 0,033 0,036 0,147
(mg/dU)
z]z{;OBNP -0,007 0,109 0,222* -0,102 0,001 -0,107 -0,009 -0,141 0,112 0,274%%* 0,293 %%* 0,267%%* 0,117 0,119 0,130 0,356%*
%:n;e)ptum 0,014 -0,028 0,056 0,164 0,170* 0,153 0,183* 0,173* 0,089 0,151 0,161 0,169* -0,030 -0,029 -0,004 0,103
EFLV . « " "
(%) -0,041 0,008 -0,132 -0,199 -0,197 -0,185 -0,153 - 0,196 -0,137 -0,104 -0,109 -0,098 0,038 0,032 0,022 -0,048
EKG 0,140 -0,038 0,073 0,086 0,109 0,066 0,181* 0,094 0,050 0,121 0,134 0,125 0,199* 0,189* 0,179* 0,152
Sokolow-Lyon
EKG Cornell 0,211** 0,049 0,163* 0,030 0,126 0,019 0,213** 0,002 0,150 0,135 0,152 0,131 0,169* 0,143 0,180* 0,208*
LVM
@ -0,048 -0,162 0,050 0,093 0,046 -0,003 -0,061 0,094 0,081 0,046 0,044 0,034 -0,027 0,025 -0,009 0,091
:1111Tn1:/)l lijevo -0,102 0,009 0.040 0,163* 0,090 0,181* 0,184* 0,111 0,150 0,155 0,181* 0,168* -0,042 -0,011 -0,027 0,242*
:1111Tn1:/)l desno -0,092 -0,002 0,074 0,108 0,073 0,116 0,131 0,071 0,153 0,179* 0,201* 0,192* -0,012 0,017 0,011 0,244*
ABI lijevo -0,201* -0,022 0,092 0,013 0,035 -0,025 -0,004 0,060 -0,021 0,085 0,080 0,079 0,003 -0,021 -0,015 0,031
ABI desno -0,195* -0,020 0,156 -0,023 0,098 -0,053 0,041 0,004 0,010 0,068 0,067 0,059 0,023 -0,026 0,002 0,019

AT=arterijski tlak; PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; ePW V= procijenjena brzina pulsnog vala pomocu jednadzbe engl. estimated Pulse Wave Velocity; eGFR CKD-EPI=procijenjena brzina glomerularne
filtracije engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area; NT pro-
BNP= engl. N terminal proBrain natriuretic peptide; cITM=debljina intime i medije karotidnih arterija, engl. carotid Intima Media Thickness;, ABI=indeks engl. Ankle-Brachial Index; EFLV= ejekcijska frakcija lijeve
klijetke; EKG= elektrokardiogram; LVM= masa lijeve klijetke, engl. Left Ventricule Mass

p<0.05, ** p<0,01; *** p<0, 001
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Tablica 49. Povezanost vrijednosti AT mjerenoga ordinacijski i kontinuirano tijekom 24 sata pomoc¢u Mobilo-O-Grapha i PWV mjerenoga ordinacijski, kontinuirano tijekom 24 sata (pomocu

Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a), procijenjenoga pomocu jednadzbe (ePWV) s parametrima hemodinamike

s . . - . . . o O _ Kontinuirano mjerenje Procjena
Ordinacijsko mjerenje Kontinuirano mjerenje pomoc¢u Mobil-O-Graph-a pomoén Arteriographa jednadZbom

Parametri Sistolic | Dijastolicki PWV Sistolicki AT | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki | PWV 24 PWV PwV PWV PwV PWV PWV
hemodinamike ki AT AT SphymoCor 24 sata AT 24sata AT dan AT dan AT no¢ AT no¢ sata dan noc 24sata dan no¢ ¢
(CL(/)min) 0,058 -0,044 -0,027 0,102 0,008 0,050 -0,027 -0,002 0,027 -0,025 -0,028 -0,030 0,114 0,086 0,108 -0,016
(Sn‘lll) 0,058 -0,051 -0,086 -0,052 -0,166* -0,086 -0,175* -0,197* -0,143 -0,194*% | -0,202* | -0,200%* 0,044 0,013 0,015 -0,103
SVR

0,064 0,100 0,283** 0,115 0,113 0,015 0,038 0,067 0,098 0,214** | 0,210%* | 0,204* 0,153 0,167* 0,173* 0,120

(dynes/s/cm_s)

AT=arterijski tlak; PWV=brzina pulsnoga vala, engl. Pulse Wave Velocity; ePWV=procijenjena brzina pulsnoga vala, engl. estimated Pulse Wave Velocity; CO= sréani minutni volumen, engl. Cardiac Output; SV= udarni volumen, engl.

Stroke Volume; SVR= sistemska vaskularna rezistencija, engl. Systematic Vascular Resistance

p<0.05, ** p<0,01; *** p<0,001
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U tablici 48 prikazana je povezanost PWV 1 AT mjerenih ordinacijski i tijekom 24 sata s
oSte¢enjem ciljnih organa.

Uzimajuéi u obzir ordinacijsko mjerenje AT i PWV mozemo zakljuciti da PWV mjeren
ordinacijski pomoc¢u SphygmoCor-a pokazao bolju povezanost s pokazateljima oStecenja ciljnih
organa u odnosu AT (i sistolicki i dijastoli¢ki) mjeren ordinacijski. Ovo je zaklju¢eno na osnovi
broja statisticki znacajnih korelacija s pokazateljima oSte¢enjem ciljnih organa, te na osnovi jacine
koeficijenata korelacije.

Sukladno navedenim kriterijima, PWV mjeren tijekom 24 sata pomo¢u Mobil-O- Graph-a pokazao
je bolju korelaciju s pokazateljima oStecenja ciljnih organa i u usporedbi s KMAT-om pomocu
Mobil-O-Graph-a i u usporedbi s PWV mjerenim kontinuirano tijekom 24 sata pomocu
Arteriograph-a. Procijenjeni PWV pomocu jednadzbe (ePWV) pokazao je neSto veci broj
korelacija s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa no vrijednosti koeficijenata korelacije su bili
niski pa navedene rezultate treba tumaciti s oprezom.

Uzimajuéi u obzir jacinu koeficijenata korelacije PWV mjerenog pomocu Mobil-O-Grapha
tijekom 24 sata te dnevno-no¢ne vrijednosti PWV mjerenih pomoc¢u Mobil-O-Graph-a i njihove
korelacije s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa, kao i jac¢inu koeficijenata korelacije mozemo
zakljuciti da je PWV mjeren pomocu Mobil-O-Graph-a nesto bolji prediktor oStec¢enja ciljnih
organa u odnosu na ePWV.

Zaklju¢no, uzimajuci u obzir ordinacijsko i kontinuirano 24 satno mjerenje PWV i AT na osnovi
broja korelacija, te na osnovi jacine koeficijenta korelacije, PWV procijenjen pomoc¢u Mobil-O-
Graph-a je nesto bolji prediktor oste¢enja ciljnih organa u odnosu na ordinacijsko i kontinuirano
mjerenje AT i PWV-a.

Uzimajuéi u obzir povezanost s parametrima hemodinamike (tablica 49) najveci broj korelacija te
najbolje koeficijente korelacije pokazao je PWV mjeren pomoc¢u Mobil-O-Graph-a kontinuirano,

tijekom 24 sata i tijekom dana.

5.6.2. Razlike u korelaciji izmedu arterijskoga tlaka i centralnoga aortnog tlaka
mjerenih ordinacijski i kontinuirano, tijekom 24 sata s pokazateljima
oStecenja ciljnih organa

Slijedi prikaz korelacija AT i CAT mjerenih ordinacijski i kontinuirano, tijekom 24 sata s
pokazateljima oStecenja ciljnih organa.

123



Tablica 50. Povezanost vrijednosti AT mjerenog ordinacijski i tijekom 24h pomoc¢u Mobilo-O-Grapha i vrijednosti CAT-a mjerenih ordinacijski, tijekom 24 sata (pomocu Mobil-O-Graph-a i

Arteriographa) s pokazateljima oStec¢enja ciljnih organa

Ordinacijsko mjerenje

Kontinuirano mjerenje pomo¢u Mobil-O-Graph-a

Kontinuirano mjerenje pomocu Arteriograph-a

Pokazatelji R R Sistolicki | Dijastolicki | . ... | o ool | Sistolicki | Dijastolicki | o .| e o o | Sistolicki | Dijastolicki | o | o ol

oStecenja Sistolicki | Dijastolicki CAT AT AT Sistolicki | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki CAT CAT Sistolicki | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki CAT CAT Sistolicki | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki

ciljnih AT AT SphygmoCor AT dan AT dan AT no¢ AT no¢ CAT dan CAT no¢ CAT no¢ CAT no¢ CAT dan CAT dan CAT no¢ CAT no¢
J PIVE! 24 sata 24 sata 24 sata 24 sata 24 sata 24 sata

organa

eGFR

CKD-EP1 -0,026 -0,123 0,348 0,135 -0,123 0,094 -0,123 0,040 -0,165* -0,046 -0,037 -0,039 0,016 -0,101 -0,088 -0,078 -0,158 -0,046 -0,181* -0,100 -0,250%*

(ml/min/1.73m)

GFR (BSA)

(ml/min) -0,052 -0,115 -0,295%%% 0,174* -0,094 0,146 -0,073 0,066 -0,144 -0,018 0,003 0,003 0,049 -0,037 -0,056 -0,002 -0,077 0,002 -0,110 -0,002 -0,200*

Albuminurija

24sata 0,129 -0,042 0,254%* 0,212%* 0,178* 0,222%%* 0,198* 0,202%* 0,094 0,145 -0,036 0,161%* -0,042 0,135 -0,029 -0,004 -0,016 0,000 0,001 0,040 0,025

(mg/dU)

NT pro-BNP

(ng/L) -0,007 0,109 0,258%* -0,102 0,001 -0,107 -0,009 -0,141 0,112 0,057 0,061 0,043 0,033 0,006 0,079 0,112 0,052 0,069 0,053 0,167* 0,178*

:X;le)ptum 0,014 -0,028 -0,002 0,164 0,170* 0,153 0,183* 0,173* 0,089 0,131 -0,154 0,134 -0,101 0,182%* -0,053 0,043 0,046 0,058 0,074 0,108 0,101

EF (%) -0,041 0,008 -0,060 -0,199* -0,197* -0,185* -0,153 -0,196* -0,137 -0,170* -0,098 -0,167* -0,071 -0,163* -0,081 -0,026 0,003 -0,046 -0,027 -0,058 -0,104

EKG - 0,140 -0,038 0,138 0,086 0,109 0,066 0,181* 0,094 0,050 0,042 0,139 0,073 0,172* 0,027 0,055 0,069 0,058 0,088 0,069 0,055 0,112

Sokolow-Lyon

EKG - Cornell 0,211%* 0,049 0,181* 0,030 0,126 0,019 0,213%* 0,002 0,150 0,033 0,172* 0,056 0,216%* 0,073 0,114 0,068 0,132 0,048 0,119 0,032 0,148

Eg‘)/M -0,048 -0,162 -0,044 0,093 0,046 -0,003 -0,061 0,094 0,081 0,026 0,023 0,015 0,052 0,119 0,122 -0,020 -0,011 -0,035 -0,074 0,038 -0,009

:lInTnlr)[ lijevo -0,102 0,009 0,221%* 0,163* 0,090 0,181%* 0,184* 0,111 0,150 0,215%* -0,153 0,254%* -0,132 0,211%* -0,073 0,295%%% 0,095 0,297%%% 0,187* 0,276%%* 0,181*

c¢ITM desno

(mm) -0,092 -0,002 0,241%* 0,108 0,073 0,116 0,131 0,071 0,153 0,169* -0,135 0,190%* -0,135 0,180%* -0,044 0,278%%% 0,099 0,273 %% 0,176 0,285%%* 0,185*

ABI lijevo -0,201* -0,022 -0,072 0,013 0,035 -0,025 -0,004 0,060 -0,021 0,085 0,012 0,073 -0,015 0,053 -0,013 0,160* 0,020 0,127 0,011 0,142 -0,093

ABI desno -0,195* -0,020 -0,087 -0,023 0,098 -0,053 0,041 0,004 0,010 0,037 0,047 0,044 0,054 -0,002 0,017 0,132 0,015 0,073 0,007 0,179* 0,006

AT= arterijski tlak; CAT= centralni aoirtni tlak; eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; €GFR (BSA)=procijenjena
brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area; NT pro-BNP= engl. N terminal proBrain natriuretic peptide; cITM= debljina intime i medije karotidnih arterija, engl. carotid Intima Media Thickness; ABI indeks
engl. Ankle-Brachial Index; EFLV= ejekcijska frakcija lijeve klijetke; EKG= elektrokardiogram; LVM= masa lijeve klijetke engl. Left Ventricule Mass
*p <0,05 **p <0,01;, ¥**p <0,00]
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Arteriographa) s parametrima hemodinamike

Tablica 51. Povezanost vrijednosti AT mjerenog ordinacijski i tijekom 24h pomoc¢u Mobilo-O-Grapha i vrijednosti CAT-a mjerenih ordinacijski, tijekom 24 sata (pomocu Mobil-O-Graph-a i

Ordinacijsko mjerenje Kontinuirano mjerenje pomoc¢u Mobil-O-Grapha Kontinuirano mjerenje pomocu Arteriograph-a
Parametri Sistolicki | Dijastolicki CAT SIIONCKE | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki | Sistolieki | Dijastolicki | Siiolk | Dijastolicki Sistolicki | Dijastolicki | Sistolicki | Dijastolicki | Soovok | PUSONT | sigolieki | Dijastolicki Sistolicki |  Dijastolicki
hemodinamike AT AT SphymoCor AT 24 sata AT dan AT dan AT no¢ AT no¢ CAT 24 sata CAT dan CAT no¢ CAT noé¢ CAT no¢ CAT dan CAT dan CAT no¢ CAT noé¢

24 sata sata sata sata
(Sn‘:l) 0,058 -0,044 -0,167* 0,102 0,008 0,050 -0,027 -0,002 0,027 -0,131 -0,148 -0,143 -0,155 -0,131 -0,143 -0,129 0 28:7*** -0,125 -0,277%*%* -0,192* -0,290%**
b
(CL(/)min) 0,058 -0,051 -0,077 -0,052 -0,166* -0,086 -0,175* 0 1_97* -0,143 0,075 0,007 0,051 -0,005 0,052 0,009 -0,013 -0,121 0,000 -0,095 -0,051 -0,148
b

SVR

_5 0,064 0,100 0,121 0,115 0,113 0,015 0,038 0,067 0,098 0,105 0,220%* 0,095 0,211%* 0,043 0,158 0,119 0,142 0,094 0,113 0,126 0,122
(dynes/s/cm

AT=arterijski tlak; CAT=centralni aortni tlak; CO= sr¢ani minutni volumen,

*p < 0,05; ** p < 0,01; ***p < 0,001

engl. Cardiac Output; SV=udarni volumen engl. Stroke Volume; SVR= sistemska vaskularna rezistencija, engl. Systematic Vascular Resistance
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Prema rezultatima iz tablice 50, uzimajuci u obzir ordinacijsko mjerenje AT-a i CAT-a
verificirano je da CAT mjeren ordinacijski pomo¢u SphygmoCor-a ima bolju povezanost s
indikatorima oStecenja ciljnih organa kada se uzme u obzir broj statisti¢kih znacajnih korelacija
te jacina koeficijenata korelacije. Sistolicki AT mjeren ordinacijski bio je u negativnim i
statistiCki znacajnim korelacijama s ABI i lijeve i desne noge, no izmedu navedenih varijabli
dobivena je slaba povezanost. S druge strane, eGFR (CKD-EPI) je bila u umjerenim,
negativnim i statisticki znacajnim korelacijama s CAT-om mjerenim ordinacijski, a slican trend
dobiven je i za GFR (prema BSA). Ostali koeficijenti korelacije bili su niski, statisti¢ki znacajni
i tako je albuminurija tijekom 24 sata, NT pro-BNP, te debljina desne i lijeve karotidne arterije
bila u pozitivnoj korelaciji s CAT-om mjerenim ordinacijski.

Uzimajuéi u obzir povezanost 24 satnoga mjerenja AT-a i CAT-a pomoc¢u Mobilo-O-Graph-a
s pokazateljima oStecenja ciljnih organa koeficijenti korelacije su bili niski ali je broj korelacija
bio ve¢i kod CAT-a procijenjenog tijekom 24 sata u odnosu na vrijednosti AT tijekom 24 sata
mjerenih pomocéu Mobil-O-Graph-a. Vrijednosti eGFR (CKD-EPI) bile su u negativnoj,
statisti¢ki znacajnoj korelaciji s dijastolickim AT, dok su vrijednosti GFR (prema individualnoj
BSA) bile u pozitivnoj, statisti¢ki znac¢ajnoj korelaciji sa sistolickim AT tijekom 24 sata. Vise
vrijednosti 24 satne albuminurije bile su pra¢ene s viSim vrijednostima sistolickoga i
dijastolickoga AT tijekom 24 sata. Nize vrijednosti EF bile su pracene s povecanjem
sistolickoga AT i dijastolickoga AT tijekom 24 sata, dok je povecanje debljine intime i medije
desne karotide bilo prac¢eno s povecanjem 24 satnog sistolickoga AT, sistolickoga AT tijekom
dana, te dijastolickoga AT tijekom no¢i. S druge strane, povecanje albuminurije tijekom 24
sata bilo je praceno povecanjem sistolickoga CAT-a tijekom dana, dok je zadebljanje IV
septuma bilo pra¢eno s povecanjem sistolickoga CAT-a tijekom no¢i. Smanjenje EF bilo
praceno s povecanjem sistolickoga CAT-a tijekom 24 sata, tijekom dana i no¢i. Poveéanje
debljine intime i medije karotidnih arterija obostrano bilo je pra¢eno s povecanjem sistolickoga
CAT-a tijekom 24 sata te tijekom dana i no¢i.

Vrijednosti CAT-a mjerenih tijekom 24 sata pomoc¢u Arteriographa pokazale su veliki broj
korelacija s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa. Koeficijenti korelacija su bili niski ali
statistiCki znacajni. Tako su vrijednosti eGFR (prema CKD-EPI formuli) bile u negativnim
korelacijama s dijastolickim CAT-om mjerenim tijekom dana i no¢i, a vrijednosti GFR (prema
individualnoj BSA) u negativnoj korelaciji s dijastolickim CAT-om tijekom no¢i. NT pro-BNP
bio je u pozitivnim korelacijama sa sistolickim 1 dijastolickim CAT-om tijekom no¢i. Debljina
intime i medije lijeve i desne karotidne arterije je pokazala pozitivne korelacije sa sistolic¢kim

CAT-om tijekom 24 sata, dana i no¢i te s dijastolickim CAT-om tijekom dana i no¢i.
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ABI lijeve noge je bio u pozitivnoj korelaciji sa sistolickim CAT-om tijekom 24 sata, a desne
noge sa sistolickim CAT-om tijekom no¢i.

Usporedujuci povezanost AT mjerenoga ordinacijski i tijekom 24 sata Mobil-O-Graph-om, te
vrijednosti CAT-a mjerenih ordinacijski pomoc¢u ShygmoCor-a, te tijekom 24 sata pomocu
Mobil-O-Graph-a 1 Arteriograph-a zakljucuje se na osnovi broja statisticki znacajnih
korelacija, te jaCine koeficijenata korelacije da je nesto bolji prediktor oStecenja ciljnih organa
CAT izmjeren ordinacijski pomo¢u SphygmoCor-a u odnosu na ordinacijska i kontiunirana

mjerenja AT i CAT-a.

5.7. Povezanost arterijskoga tlaka i parametara arterijske
krutosti mjerenih ordinacijski i tijekom 24 sata s
razliitim zbrojevima ukupnoga kardiovaskularnoga i
rizika za pogorsSanje bubrezne funkcije, s porodnom
teZinom, terminom porodaja i inzulinskom rezistencijom

U narednim tablicama prikazana je povezanost AT i parametara arterijske krutosti mjerenih
ordinacijski 1 tijekom 24 sata (Mobil-O-Graph i Arteriograph) s razli¢itim zbrojevima
kardiovaskularnoga i rizika za pogorSanje bubrezne funkcije uz prikaz grafova i jednadzbi

regresijskih pravaca za korelacije najvece statisticke znacajnosti.

5.7.1. Povezanost arterijskoga tlaka i parametara arterijske krutosti
mjerenih ordinacijski i tijekom 24 sata sa zbrojevima
kardiovaskularnoga rizika i rizika za pogorsanje bubrezne funkcije

Slijedi prikaz povezanosti AT 1 parametara arterijske krutosti sa zbrojevima
kardiovaskularnoga i rizika za pogorSanje bubrezne funkcije.

127



Tablica 52. Povezanost AT i parametara arterijske krutosti mjerenih ordinacijski i kontinuirano,
tijekom 24 sata s zbrojevima kardiovaskularnoga i rizika za pogorSanje bubrezne funkcije

Arterijski tlak i parametri krutosti FRZ ASCVD zbroj l})‘i;ﬁ::ﬂ':’ﬁ::ﬁi‘:;f
Sistolicki AT ordinacijski (mmHg) 0,145 0,219 0,092
Dijastoli¢ki AT ordinacijski (mmHg) 0,055 -0,214 0,004
Sistolicki AT Mobilograph 24h (mmHg) 0,160* 0,057 0,235%*
Dijastolicki AT Mobil-O-Graph 24h (mmHg) 0,102 -0,085 -0,261**
Sistolicki AT Mobil-O-Graph dan (mmHg) 0,154 0,054 0,244 %*
Dljastolicki AT Mobil-O-Graph dan (mmHg) 0,170%* -0,016 0,287%%*
Sistolicki AT Mobil-O-Graph no¢ (mmHg) 0,142 0,033 0,216**
Dijastolicki AT Mobil-O-Graph no¢ (mmHg) 0,153 0,005 0,121
PWYV SphygmoCor 0,368%%* 0,272* -0,071
ePWV 0,432%%* 0,271* -0,033
PWYV Arteriograph 24 sata (m/s) 0,210%* 0,182 -0,005
PWYV Arteriograph dan (m/s) 0,221%* 0,189 -0,001
PWYV Arteriograph no¢ (m/s) 0,185* 0,190 -0,035
PWYV Mobil-O-Graph 24 sata (m/s) 0,359%%* 0,211 -0,063
PWYV Mobil-O-Graph dan (m/s) 0,368%%* 0,232 -0,069
PWYV Mobil-O-Graph, no¢ (m/s) 0,351%%* 0,193 -0,055
CAT SphygmoCor (mmHg) 0,350%** 0,216 0,064
Sistolicki CAT Arteriograph 24 sata (mmHg) 0,235%* 0,016 -0,002
Dijastolicki CAT Arteriograph 24 sata (mmHg) 0,159 0,094 0,090
Sistolicki CAT Arteriograph dan (mmHg) 0,244** 0,051 0,003
Dijastolicki CAT Arteriograph dan (mmHg) 0,217%* 0,152 0,092
Sistolicki CAT Arteriograph no¢ (mmHg) 0,179* 0,013 0,065
Dijastolicki CAT Arteriograph no¢ (mmHg) 0,215%* 0,230 0,020
Sistolicki CAT Mobil-O-Graph 24 sata (mmHg) 0,226** 0,033 0,235%*
g;slflogl)iéki CAT Mobil-O-Graph, 24 sata 0.123 0,059 0,261%%
Sistolicki CAT Mobil-O-Graph dan (mmHg) 0,225%* 0,073 0,244 %*
Dijastolicki CAT Mobil-O-Graph dan (mmHg) 0,099 0,020 0,287%%*
Sistolicki CAT Mobil-O-Graph no¢ (mmHg) 0,228%* -0,001 0,216%*
Dijastolicki CAT Mobil-O-Graph no¢ (mmHg) 0,163* 0,068 0,121
Alx SphygmoCor 0,283 %%* 0,170 -0,074
Alx Arteriograph 24 sata 0,063 0,040 -0,069
AiX Arteriograph dan 0,039 0,008 -0,062
AiX Arteriograph no¢ 0,057 -0,048 -0,070
AiX Mobil-O-Graph 24 sata 0,134 0,056 0,010
AiX Mobil-O-Graph dan 0,133 0,077 0,027
AiX Mobil-O-Graph no¢ 0,198%* 0,082 -0,081
APP -0,372%%* -0,354%* 0,109

AT= arterijski tlak; CAT=centralni aportni tlak, AiX=augumentacijski indeks; APP= amplifikacija pulsa tlaka, engl. Pulse Pressure
Amplification, p < 0,05; ** p < 0,01, *** p<0,001; za AVSCD su uzete u obzir vrijednosti sudionika dobi od 40.do 70.godine
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Na Slikama 26, 27 1 28 su prikazani dijagrami rasprSenja s regresijskim pravcima za vrijednosti PWV mjerene pomoc¢u SphygmoCor-a i Mobil-

O-Graph-a tijekom dana, te ePWV uz jednadzbe regresijskih pravaca u odnosu na FRS

ePWV

Slika 26: ePWV u odnosu na FRS

FRS'=-5,633 +2,274*cPWV.

ePWV

Slika 27: PWV pomocu SphygmoCor-a u odnosu na FRS.

FRS' = 3,695 - 1,000*PW VsphygmoCor.

T T T T
5 8 10 12 15 18

PWV - dan (Mobil-O-Graph)

Slika 28: PWV mjeren pomoc¢u Mobil-O¢Grapha tijekom
dana u odnosu na FRS
FRS'= 2,691 + l,384*PWV(dan)Mobi1.o.Graph_

129



Prema rezultatima iz tablice 52, uzimajuéi u obzir jaCinu koeficijenata statisticki znacajnih
korelacija, te broj statisticki znacajnih korelacija zakljuceno je da postoji bolja povezanost
PWYV mjerenog ordinacijski, procijenjenog pomocu jednadzbe (ePWV) i tijekom 24 sata
pomocu Mobil-O-Graph-a (umjerene, statisticki znacajne korelacije) s FRZ u odnosu na AT
mjeren i ordinacijski i tijekom 24 sata.

Verificirana je i povezanost izmedu ordinacijskih vrijednosti PWV 1 ASCVD zbroja, ali se
radilo o niskim (statisticki znac¢ajnim) korelacijama. PWV mjeren pomocu Arteriographa
(tijekom 24 sata, tijekom dana i no¢i) pokazao je niske, pozitivne i statistiCki znacajne
korelacije s FRZ.

S druge strane, uzimajuci u obzir navedene kriterije, moze se zakljuciti da je PWV imao bolju
povezanost s FRZ u odnosu na CAT mjeren ordinacijski i tijekom 24 sata, kontinuirano
pomocu Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a. Vrijednosti ASCVD zbroja pokazali su statisticki
znacajnu povezanost samo s APP kada je u pitanju ordinacijsko mjerenje pomocu
SphygmoCor-a.

Procijenjeni rizik za petogodiSnje pogorSanje bubrezne funkcije nije pokazao statisticki
znacajnu povezanost ni s mjerenjima AT niti s parametrima arterijske krutosti niti mjerenim i

ordinacijski tijekom niti mjerenim tijekom 24 sata.

5.7.2. Povezanost parametara arterijske krutosti s inzulinskom rezistencijom

Na osnovi rezultata analize povezanosti vrijednosti PWV mjerenih ordinacijski pomocu
SphygmoCor-a, procijenjenih pomocu jednadzbe, te mjerenih tijekom 24 sata pomoc¢u Mobil-
O-Graph-a i Arteriographa-a primjecuje se da nijedan koeficijent korelacije izmedu vrijednosti

HOMA-IR indeksa i PWV nije bio statisticki znacajan.

Analiza povezanosti CAT-a i AiX mjerenih ordinacijski pomo¢u SphygmoCor-a, tijekom 24
sata pomo¢u Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a, te APP mjerenog ordinacijski je pokazala da
je samo jedan koeficijent korelacije izmedu HOMA-IR indeksa i CAT, AiX i APP bio je
statisti¢ki znacajan. Visina HOMA-IR indeksa bila je u niskoj pozitivnoj i statisticki zna¢ajnoj
korelaciji s visinom AiX mjerenog Mobil-O- Graph-om tijekom 24 sata. Pored toga, nisu
dobivene statisticki znacajne korelacije CAT (mjerenog na sve navedene nacine), niti APP

(mjerenog ordinacijski) s HOMA-IR indeksom.
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5.7.3. Povezanost parametara arterijske krutosti s porodnom tezinom i
terminima poroda
Porodna teZina i termin poroda nisu bili statisti¢ki znacajno povezani s PWV mjerenim bilo
kojom tehnikom. Porodna teZina bila je u niskoj negativnoj 1 statisticki znacajnoj korelaciji sa
sistolickim CAT-om mjerenim pomoc¢u Mobil-O-Graph-a tijekom no¢i. Drugim rije¢ima, visi
sistolicki CAT korespondirao je nizoj porodnoj tezini. Termin poroda bio je u niskim
negativnim 1 statisticki znacajnim korelacijama sa sistolickim CAT mjerenim pomocu
Arteriograph-a tijekom no¢i, kao i mjerenim pomo¢u Mobil-O-Graph-a tijekom 24 sata,
tijekom dana i no¢i. Dakle, visi sistolicki CAT mjeren na navedene nacine bio je
AiX i APP mjereni ordinacijski SphygmoCor-om, te AiX mjeren tijekom 24 sata (Mobil-O-
Graph 1 Arteriograph) nisu pokazali statisticki znacajne korelacije s porodnom tezinom niti s

terminom poroda.

5.8. Multiple regresijske analize

U ovom dijelu prikazujemo niz multiplih regresijskih analiza u kojima su parametri arterijske

krutosti mjereni ordinacijski i tijekom 24 sata ukljuceni kao kategorijske varijable.

5.8.1. Multiple regresijske analize u kojima je brzina pulsnoga vala mjerena

ordinacijski SphygmoCor-om, procijenjena jednadzbom (ePWV) i
mjerena kontinuirano, tijekom 24 sata (pomocu Arteriograph-a i
Mobil-O-Graph-a) definiran kao kategorijska varijabla

Slijedi serija multiplih regresijskih analiza gdje su kao kriterijske varijable, redom, ukljucene:

PWV mjeren ordinacijski SphygmoCor-om, procijenjen pomocu jednadzbe (ePWV), te

pomocu Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a (tijekom 24 sata).

Prediktorske varijable bile su: dob, spol (1 — muski, 2 — Zenski), potom obiteljsko-anamnesticki

podaci za AH, KVB, CVB, KBB, smrt od KVB i smrt od CV bolesti (svi podaci kodirani su

kao 1 —da, 2 —ne), pusenje (1 —da, 2 — bivsi pusac, 3 — ne), ITM, urati, kolesterol, trigliceridi,

OS, HDL, LDL, eGFR (CKD-EPI), eGFR (BSA), PWV i CAT mjereni ordinacijski).

Navedene prediktorske varijable su ukljuene kako bi se utvrdila njihova povezanost s

parametrima arterijske krutosti.

Sve regresijske analize prilagodene su upotrebi inhibitora RAAS sustava u lijecenju.
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Prije ukljuc¢ivanja pobrojanih prediktorskih varijabli u regresijsku analizu, provjereno je (nakon
isklju¢ivanja RAAS inhibitora) da li su one korelirale s kriterijskim varijablama, tj. PWV-om

mjerenom na pomenute nacine (Tablica 48).

Tablica 53. Matrica korelacija prediktorskih varijabli s PWV

PWV

Prediktori SphygmoCor Jednadzba Arteriograph Mobil-O-Graph
Dob (godine) 0,545%%* 0,905%** 0,418** 0,633%**
Spol -0,160 0,298 -0,275 -0,020
AH-obitelj -0,121 0,044 0,003 -0,048
KVB- obitelj 0,169 -0,250 0,124 0,271
CVB- obitelj -0,222 -0,143 -0,222 -0,263
BB-obitelji 0,068 0,054 0,162 0,065
Smrt KVB -obitelj 0,220 0,143 0,282 0,120
Smrt CVB -obitelj -0,106 0,147 -0,083 0,102
Pusenje 0,187 0,219 0,101 0,050
ITM (kg/m?) 0,173 0,135 0,083 0,159
Mokraéna
Kisjelina (umol/L) 0,245 0,045 0,094 0,139
Ukupni kolesterol 0,077 0,224 0,216 0,024
(mmol/L)
Trigliceridi %*

0,228 0,036 0,360 -0,120
(mmol/L)
HDL-kolesterol 0,105 0,059 0,222 0,086
(mmol/L)
LDL-kolesterol 0,236 0,046 0,360* 20,226
(mmol/L)
OS (cm) 0,154 0,162 0,104 0,037
eGFR - * ~ % _ - *
(CKD-EPI) 0,346 0,676 0,222 0,391
eGFR(BSA) -0,283 -0,645%* -0,185 -0,357*
NTproBNP 0,040 0,300 0,063 0,115
(SphygmoCor) 0,381 0,636 0,217 0,404

AH= arterijska hipertenzija; KVB=kardiovaskularne bolesti; CVB=cerebrovaskularne boelsti; ITM=indeks tjelesne mase;
HDL= lipoprotein visoke gustoce, engl. High Denisty Lipoprotein; LDL=lipoprotein male gustoce, engl. Low Density
Lipoprotein; OS- obim struka; CAT= centralni aoirtni tlak; eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl.
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR (BSA)=procijenjena
brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area; NT pro-BNP- engl. N terminal proBrain
natriuretic peptide

*p<0,05; ** p<0,01; ¥** p<0,001

Tri su varijable statisti¢ki znacajno korelirale s PWV mjerenim pomo¢u SphygmoCor-a: dob,

eGFR (CKD-EPI) i CAT mjeren pomoc¢u SphygmoCor-a. Pomenute varijable uklju¢ene su u
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multiplu regresijsku analizu kao prediktori PWV mjerenog pomoc¢u SphygmoCor-a. Rezultati

pomenute analize prikazani su u tablici 54.

Tablica 54. Rezultati regresijske analize za PWV mjerene pomo¢u SphygmoCor-a, s obzirom na dob,
eGFR(CKD-EPI) i CAT (SphygmoCor)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p
Dob 0,586 0,014*
eGFR (CKD-EPI) 0,134 0,525
CAT (SphygmoCor) 0,097 0,503

F=5235p=0,004, R=0,557,R*=0,310

CAT= centralni aortni tlak; eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl.Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate

*p<0,05

Iz tablice 54 jasno je da je model statisticki znacajan (F = 5,235, p <0,01), te da su prediktori
skupa objasnili 31% varijance PWV mjerenog SphygmoCor-om.

Jedini statisticki znacajan prediktor, bila je dob, koja je uz to bila u pozitivnoj korelaciji sa
kriterijskom varijablom (f = 0,586, p < 0,05).

Cetiri su varijable statisti¢ki zna¢ajno korelirale s PWV-om procijenjenom pomoéu jednadzbe:
dob, eGFR (CKD-EPI), eGFR (prema BSA) i CAT mjeren pomoc¢u SphygmoCor-a, te su
navedene varijable uklju¢ene u multiplu regresijsku analizu kao prediktori PWV procijenjenog

pomocu jednadzbe. Rezultati pomenute analize su prikazani u tablici 55.

Tablica 55. Rezultati regresijske analize za ePWYV procijenjene jednadzbom, s obzirom na dob,
eGFR(CKD-EPI), eGFR (prema BSA) i CAT (SphygmoCor)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p

dob 0,829 0,000%*
eGFR (CKD-EPI) -0,083 0,631
eGFR (prema BSA) 0,103 0,540
CAT (SphygmoCor) 0,151 0,093

F=43,186,p=0,000, R=0,914,R*>=0,836

CAT= centralni aortni tlak; eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; €GFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne filtracije
prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area

**p<0,01;

Iz tablice 55 vidi se da je regresijski model bio i u ovom slucaju statisticki znacajan (F = 43,186,
p < 0,001), pri ¢emu su prediktori objasnili ¢ak 83,6% varijance PWV procijenjene
jednadzbom. I ovdje je jedini statisticki znacajan prediktor bila dob, koja je bila u visokoj

pozitivnoj korelaciji s kriterijskom varijablom ( = 0,829, p < 0,001).
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Tri su varijable statisticki znacajno korelirale s PWV mjerenim pomocu Arteriograph-a: dob,
trigliceridi 1 LDL. Pomenute varijable uklju¢ene su u multiplu regresijsku analizu kao
prediktori PWV mjerene Arteriograph-om. Rezultati pomenute analize prikazani su u tablici

56.

Tablica 56. Rezultati regresijske analize za PWV mjerenom pomocu Arteriograph-a tijekom 24 sata, a
obzirom na dob, trigliceride i LDL-kolesterol

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p
Dob (godine) 0,460 0,001**
Trigliceridi 0.258 0.071
(mmol/l) ’ ’
LDL-kolesterol

(mmol/?)es - 0,328 0,024
F=7,881,p=0,000; R=0,635R?>=0,403

LDL= lipoprotein male gustine engl. Low Density Lipoprotein

* Preciznije, p iznosi 0,0013, te u ovome sludaju vrijedi **p < 0,01; *p<0,05

1z rezultata u tablici 56 jasno je da je ovaj regresijski model bio statisticki znacajan (F = 7,881,
p <0,001), dok je koeficijent multiple korelacije iznosio R = 0,635, a multiple determinacije
R? = 0,403. Sukladno tomu, prediktorske varijable objasnjavaju 40,3% varijance PWV mjerene
s pomocu Arteriographa.

Dobivena su dva statisti¢ki znacajna prediktora — dob sudionika istrazivanja, koja je bila u
umjerenoj pozitivnoj korelaciji s PWV mjerenog pomocu Arteriograph-a (f = 0,460, p <0,01)
1 LDL ¢ije su vrijednosti bile u umjerenoj pozitivnoj korelaciji s PWV mjerenom na pomenuti

nagin (B = 0,328, p < 0,05).

Cetiri su varijable statisticki zna¢ajno korelirale s PWV-om mjerenim pomoc¢u Mobil-O-
Graph-a (dob, eGFR (CKD-EPI). eGFR (prema BSA) i CAT odreden pomo¢u SphygmoCor-
a), te su navedene varijable uklju¢ene u regresijski model kao prediktori PWV-a mjerenog

pomocu Mobil-O-Graph-a (tablica 57).
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Tablica 57. Rezultati regresijske analize za PWV mjerene Mobil-O-Graphom, s obzirom na dob,
eGFR(CKD-EPI), eGFR (prema BSA) i CAT (SphygmoCor)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p

dob 0,755 0,001**
eGFR (CKD-EPI) -0,012 0,970
eGFR (prema BSA) 0,230 0,468
CAT (SphygmoCor) 0,059 0,718

F=6,265,p=0,001*; R=0,651,R*=0,424

CAT= centralni aortni tlak; CKD-EPI eGFR= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; €GFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne filtracije
prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area

*egzaktne vrijednosti bile su nize od 0,001, pa za obje vrijedi **p < 0,001
1z tablice 57 oc¢itavamo da je regresijski model bio statisti¢ki znacajan (F = 6,265, p < 0,001),
a objaSnjena varijanca kriterijske varijable (PWV mjerenog Mobil-O-Graphom) iznosila je

42,4%. 1 ovdje se dob izdvojila kao jedini statisticki znacajan prediktor (f = 0,755, p <0,001).

5.8.2. Multiple regresijske analize u kojima centralni aortni tlak mjeren
ordinacijski SphygmoCor-om i kontinuirano, tijekom 24 sata (Mobil-
O-Graph i Arteriograph) definiran kao kategorijska varijabla

Sljedeca serija multiplih regresijskih analiza planirana je s istim prediktorskim varijablama, ali
kriterijske varijable bile su, redom, CAT mjeren ordinacijski SphygmoCor-om, potom
sistolicki 1 dijastolicki CAT mjereni pomocu Arteriograph-a, odnosno Mobil-O-Graph-a
tijekom 24 sata.
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Tablica 58. Matrica korelacija prediktorskih varijablis CAT

Arteriograph Mobil-O-Graph

Prediktori CAT Sistolicki | Dijastolicki Sistolicki Dijastolicki

(SphygmoCor) CAT CAT CAT CAT
Dob (godine) 0,597 0,306 0,278 0,367* 0,251
Spol 0,401* 0,022 0,140 0,197 20,048
AH- obitel] 0,076 0,012 0,104 0,074 0,157
KVB- obitel] 0,323* 0,206 0,143 0,071 -0,081
CVB- obitel] 0,076 0,405* 0,166 -0,073 0,038
BB- obitelj 0,069 0,097 -0,128 0,221 0,023
Smrt KVB-obitelj 0,118 0,163 0,064 0,149 -0,199
Smrt CVB- obitel; -0,143 -0,162 -0,193 0,180 0,008
Pusenje 0,255 0,260 0,142 0,094 0,112
ITM (kg/m?) 0,157 0,142 0,160 0,074 0,036
Mokraéna kisjelina 0,017 0,098 0,127 0,069 0,016
(umol/L)
Kolesterol (mmol/L) 0,001 0,206 0,028 0,238 0,060
Trigliceridi 0,032 0.141 0.204 0.304 0.189
(mmol/L)
HDL-kolesterol 20,050 0.023 0,045 0.034 0,089
(mmol/L)
LDL-kolesterol 0,003 0.192 0.227 0.120 0,080
(mmol/L)
0S (cm) -0,100 -0,170 0,041 0,073 0,180
eGFR s « %
(CKD-EPI) 0,491 -0,198 0,342 0,365 0,230
GFR(BSA) 0,486 * -0,205 -0,358* -0,248 -0,144
NTproBNP 0,307 0,056 -0,290 0,092 0,071
PWV (SphygmoCor) 0,381% 0,320% 0,075 0,303 0,217

CAT= centralni aortni tlak; AH=arterijska hipertenzija; KVB= kardiovaskularne bolesti; CVB=cerebrovaskularne bolesti;
BB= bubrezne bolesti; ITM=indeks tjelesne mase; HDL= liporotein velike gustoce engl. High Denisty Lipoprotein;
LDL~=liporotein male gustoce engl. Low Denisty Lipoprotein; OS =obim struka; eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina
glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate;
eGFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area; NT pro-BNP= engl.
N terminal proBrain natriuretic peptide

*p <0,05; ** p<0,001

Pet je varijabli statisticki znacajno koreliralo s CAT-om izmjerenim pomocu SphygmoCor-a
(dob, spol, KV bolesti u obitelji, eGFR (CKD-EPI), e GFR (prema ukupnoj BSA), PWV mjeren
pomocu SphygmoCor-a)), te su navedene varijable ukljucene u regresijski model kao

prediktori CAT-a mjerenog pomocu SphygmoCor-a (tablica 59).
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Tablica 59. Rezultati regresijske analize za CAT mjeren SphygmoCor-om, s obzirom na dob, spol,
kardiovaskularne bolesti u obitelji, eGFR(CKD-EPI), GFR (prema BSA) i PWV (SphygmoCor)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p
Dob 0,373 0,127
Spol 0,294 0,121
KVB- -0,145 0,339
obitelji

eGFR (CKD-EPI) -0,114 0,731
eGFR (prema BSA) 0,178 0,622
PWV (SphygmoCor) 0,211 0,259

F=4,145,p=0,003; R=0,661,R*>=0,437

KVB=kardiovaskularne bolesti ; PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; §GFR CKD-EPI= procijenjena brzina
glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate;
eGFR (BSA)= procijenjena brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area

Premda je iz tablice 59 jasno da je regresijski model statisti¢ki znacajan (F = 4,145, p <0,01),
te da prediktori skupa objaSnjavaju 43,7% varijance CAT mjerenog pomoc¢u SphygmoCor-a,

nijedan prediktor nije bio statisticki znacajan.

Samo su dvije varijable bile u statistickim znacajnim korelacijama sa sistolickim CAT-om
mjerenim pomocu Arteriograph-a: KVB u obitelji i PWV izmjeren pomo¢u Mobil-O-Graph-a,

te su ukljucene u regresijski model u tablici 60.

Tablica 60. Rezultati regresijske analize za sistolicki CAT mjeren Arteriographom, s obzirom na KVB
u obitelji i PWV (SphygmoCor)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p
KVB u obitelji -0,351 0,026
PWV (SphygmoCor) 0,242 0,118

F=5,060,p=0,012;, R=0,468 R*=0,219

KVB=kardiovaskularne bolesti ; PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity

Imajudi u vidu rezultate prikazane u tablici 60, mozemo zakljuciti da je regresijski model bio
statisti¢ki znacajan (F = 5,060, p < 0,05), a objaSnjena varijanca 21,9%. Od dva prediktora koja
su uvrStena u regresijsku analizu, KVB u obitelji izdvojile su se kao statisticki znacajan

prediktor sistolickoga CAT mjerenoga Arteriograph-om (f =-0,351, p <0,05).

Dvije su varijable bile u statisticki znacajnim korelacijama s dijastolickim CAT-om mjerenim
pomocu Arteriograph-a (eGFR (CKD-EPI), eGFR (prema BSA)), te su navedene varijable
ukljucene u regresijski model kao prediktori za dijastolicki CAT mjeren pomocu Arteriograph-
a (tablica 61).
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Tablica 61. Rezultati regresijske analize za dijastolicki CAT mjeren Arteriograph-om, s obzirom na
eGFR(CKD-EPI) i eGFR (prema BSA)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p
eGFR (CKD-EPI) -0,099 0,788
eGFR (prema BSA) -0,268 0,470

F=2,684,p=0,082;, R=0,360,R*=0,130

eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Estimated Glomerular Filtration Rate; €GFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng.
Body Surface Area

Na osnovi rezultata u tablici 61, vidimo da regresijski model nije bio statisticki znacajan (F =

2,684, p > 0,05), niti se neki od prediktora pokazao statisticki znacajnim.

Dvije su varijable pokazale statisti¢ki znacajnu korelaciju sa sistolickim CAT-om mjerenim
pomocu Mobil-O-Graph-a (dob i eGFR (CKD-EPI)), te su navedene varijable uklju¢ene u

regresijki model.

Tablica 62. Rezultati regresijske analize za sistolicki CAT mjeren pomocu Mobil-O-Graph-a, s
obzirom na dob i eGFR(CKD-EPI)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p
Dob 0,214 0,353
eGFR (CKD-EPI) -0,207 0,368

F=3282,p=0,049; R=0,393,R*=0,154

eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Estimated Glomerular Filtration Rate

Iako je, kako se vidi iz tablice 62, regresijski model bio statisti¢ki znacajan (F = 3,282, p <
0,05; objasnjena varijanca: 15,4%), uz napomenu da je p bilo blizu grani¢ne vrijednosti, nije

dobiveno da su prediktori bili statisticki znacajni.

5.8.3. Multiple regresijske analize u kojima su augumentacijski indeks
mjeren ordinacijski i tijekom 24 sata i amplifikacija pulsnoga tlaka
odredeni kao kategorijske varijable

Naredna serija regresijskih analiza uradena je takoder s istim prediktorima, s tim $to je kriterij
bio AiX , mjeren ordinacijski, te kontinuirano, tijekom 24 sata pomoc¢u Arteriographa i Mobil-

O-Graph-a, kao i APP mjerenog ordinacijski, SphygmoCor-om.
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Tablica 63. Matrica korelacija prediktorskih varijabli sa AiX i APP mjerenog ordinacijski

Augmentacijski indeks (AiX)

APP
Prediktori SphygmoCor Arteriograph Mobil-O-Graph
Dob (godine) 0,6317%%* 0,377* 0,367* -0,599% %
Spol 0,585%%* 0,433%* 0,358* -0,5927%%
AH- obitelj 0,029 -0,008 -0,045 0,064
KVB- obitelj 0,359* 0,116 0,009 -0,324*%
CVB- obitel] -0,054 -0,081 0,049 -0,019
BB- obitel] -0,166 -0,116 0,067 0,225
Smrt KVB -obitelj 0,020 0,048 0,084 -0,085
Smrt CVB -obitelj 0,149 -0,013 0,005 0,032
Pusenje 0,143 0,163 0,072 0,033
IT™ (kg/m?) 0,215 0,358* 0,4527%* -0,105
Mokracna kisjelina 0,116 0,142 0,206 0,116
(umol/L)
Kolesterol sk
(molL) 0,312 0,171 0,304 -0,419
Trigliceridi %*
(mmol/L) 0,051 -0,082 0,181 -0,371
HDL-kolesterol 0,238 0,353* 0,097 -0,076
(mmol/L)
LDL-kolesterol 0,170 0,015 0,087 -0,304
(mmol/L)
0S (cm) 0,116 -0,046 0,152 -0,050
eGFR N Sk N % N % Sk
(CKD-EPI) 0,623 0,404 0,345 0,651
GFR(BSA) -0,663%%* -0,411%* 0,271 0,643%%*
NTproBNP 0,284 0,234 0,381* -0,220
PWV
(SphygmoCon) 0,312 0,181 0,155 0,117
CAT feek % %% - *k
(SphygmoCor) 0,606 0,362 0,408 0,428

AiX= augumentacijski indeks; APP= amplifikacija pulsnog tlaka, engl. Pulse Pressure Amplification; PWV=brzina pulnog
vala, engl: Pulse Wave Velocity; CAT=centralni aoortni tlak; AH= arterijska hipertenzija, KVB=kardiovaskularne bolesti;
CVB=cerebrovaskularne bolesti; BB= bubrezne bolesti; ITM= indeks tjelesne mase; HDL= lipoprotein velike gustoce engl.
High Density Lipoprotein; LDL= lipoprotein male gusto¢e engl. Low Density Liporptein; OS=obim struka; eGFR CKD-EPI=
procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular
Filtration Rate; eGFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area; NT

proBNP- engl. N terminal proBrain natriuretic peptide.

*p <0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001
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Sest varijabli (dob, spol, KVB u obitelji, ¢GFR (CKD-EPI), ¢eGFR (prema BSA), CAT
izmjeren pomoc¢u SphygmoCor-a)) su pokazali statisticki znacajnu povezanost s AiX mjerenim

pomocu SphygmoCor-a te su ukljuceni u regresijski model.

Tablica 64. Rezultati regresijske analize za AiX mjeren SphygmoCor-om, s obzirom na dob, spol,
kardiovaskularne bolesti u obitelji, eGFR(CKD-EPI), GFR (prema BSA) i CAT (SphygmoCor)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p

Dob 0,195 0,300
Spol 0,264 0,071
KVB u obitelji -0,061 0,635
eGFR (CKD-EPI) -0,048 0,865
eGFR (prema BSA) -0,177 0,563
CAT (SphygmoCor) 0,255 0,090

F=8,016,p=0,000, R=0,775,R?=0,600

KVB=kardiovaskularne bolesti; CAT=centralni aortni tlak; eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina glomerularne filtracije,
engl.Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR (BSA) =procijenjena
brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area

Na osnovi rezultata prikazanih u tablici 64 moze se konstatirati da je regresijski model bio
statisticki znacajan (F = 8,016, p < 0,001), uz objasnjenu varijancu od 60%. Medutim,
ispostavilo se da nijedan prediktor nije bio statisticki znacajan, premda znacajnost spola bila
najbliza grani¢noj vrijednosti budud¢i da je iznosila 0,017.

Sedam je varijabli pokazalo statistiCki znacajnu povezanost s AiX mjernim pomocu
Arteriograph-a (dob, spol, ITM, HDL, eGFR (CKD-EPI), GFR(BSA) i CAT mjeren pomocu
SphygmoCor-a), te su ukljuceni u regresijski model kao prediktori za AiX mjeren pomocu
Arteriograph-a.

Tablica 65. Rezultati regresijske analize za AiX mjeren pomocuArteriographa, s obzirom na dob, spol,
ITM, HDL-kolesterol, eGFR(CKD-EPI), GFR (prema BSA) i CAT (SphygmoCor)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p

Dob -0,052 0,821
Spol 0,169 0,347
IT™M 0,512 0,008
HDL-kolesterol 0,231 0,159
eGFR (CKD-EPI) 0,465 0,267
GFR (prema BSA) 0,640 0,175
CAT (SphygmoCor) 0,173 0,334

F=3,720,p=0,005, R=0,676,R>=0,456

CAT= centralni aoirtni tlak; ITM= indeks tjelesne mase; HDL= lipoprotein velike gustoce engl. High Density Lipoprotein;
eGFR CKD-EPI= procijenjena brzina glomerularne filtracije, engl. Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Estimated Glomerular Filtration Rate; €GFR (BSA)=procijenjena brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng.
Body Surface Area
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I u ovom slucaju, regresijski model bio je statisticki znacajan (F = 3,720, p < 0,01; tablica 67),
uz objasnjenu varijancu AiX-a mjerenog pomocu Arteriograph-a, od 45,6%.

Jedini statisticki znacajan prediktor bio je indeks tjelesne mase — I'TM, koji je sa kriterijskom
varijablom bio u pozitivnoj korelaciji (B = 0,512, p <0,01).

Sest je varijabli pokazalo statisti¢ki zna¢ajnu povezanost s AiX izmjerenim pomoéu Mobil-O-
Graph-a (dob, spol, ITM, eGFR (CKD-EPI), NT pro-BNP i CAT mjeren pomocu
SphygmoCor-a), te uklju¢ene u regresijsku analizu kao prediktori za AiX izmjeren pomocu

Mobil-O-Graph-a.

Tablica 66. Rezultati regresijske analize za AiX mjeren Mobil-O-Graph-om, s obzirom na dob, spol,
ITM, eGFR(CKD-EPI), NTproBNP i CAT (SphygmoCor)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p

Dob 0,041 0,857
Spol 0,286 0,124
I™ 0,425 0,013
eGFR (CKD-EPI) 0,014 0,949
NT pro-BNP 0,016 0,928
CAT (SphygmoCor) 0,204 0,256

F=3,465,p=0,009; R=0,628, R*=0,394

CAT=centralni aortni tlak; ITM= indeks tjelesne mase; eGFR CKD-EPI =procijenjena brzina glomerularne filtracije,
engl.Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; NT pro-BNP- engl. N
terminal proBrain natriuretic peptide.

Iz tablice 66 vidi se da je regresijski model statisti¢ki znacajan (F = 3,465, p < 0,01), a
objasnjena varijanca 39,4%. I u ovom slucaju, jedini statisticki znacajan prediktor bio je ITM

(B =0,425, p <0,05).
Osam je varijabli pokazalo statisticki znacajnu povezanost s APP (dob, spol, KVB u obitelji,

ukupni kolesterol, trigliceridi, eGFR (CKD-EPI) i CAT mjeren pomo¢u SphygmoCor-a) te su

ukljuceni u regreijsku analizu kao prediktori APP.

141



Tablica 67. Rezultati regresijske analize za APP, s obzirom na dob, spol, KVB u obitelji, kolesterol,

trigliceride, eGFR(CKD-EPI), eGFR (prema BSA) i CAT (SphygmoCor)

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p

Dob -0,225 0,222
Spol -0,225 0,131
KVB u obitelji 0,046 0,710
Kolesterol ukupni -0,007 0,962
Trigliceridi -0,353 0,021
e¢GFR (CKD-EPI) 0,056 0,848
eGFR (prema BSA) 0,314 0,351
CAT (SphygmoCor) 0,003 0,985

F=7,073,p=0,000; R=0,808, R*=0,654

CAT=centralni aortni tlak; KVB=kardiovaskularne bolesti; eGFR CKD-EPI=procijenjena brzina glomerularne filtracije,
engl.Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate; eGFR(BSA)=procijenjena

brzina glomerularne filtracije prema povrsini tijela, eng. Body Surface Area

Na osnovi podataka prikazanih u tablici 67 mozZemo ustvrditi da je regresijski model statisticki

znacajan (F = 7,073, < 0,001), a objasnjena varijanca 65,4%.

Trigliceridi su se izdvojili kao jedini statisticki znacajan prediktor APP-a koji je uz to bio u

negativnoj korelaciji sa njim (B =-0,353, p < 0,05).
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5.8.4. Matrica korelacija prediktorskih varijabli s jutarnjim skokom brzine
pulsnoga vala

Naredna korelacijska analiza ucinjena je sa serijom prediktorskih varijabli a kategorijska

varijabla je jutarnji skok PWV.

Tablica 68. Povezanost jutarnjeg skoka PWV s prediktorskim varijablama (iskljuceni su blokatori
RAAS sustava)

Prediktorske Jutarnji skok
varijable PWV
Dob 0,085
Spol -0,095
Pusenje -0,187
Kolesterol-ukupni 0,099
Trigliceridi 0,028
HDL 0,101
LDL 0,029
Termin porodaja 0,059
Porodna masa 0,136
IT™M -0,063
Obim struka -0,028
HOMA-IR -0,066
HR 0,104
eGFR(CKD-EPI) -0,047
Sistolicki AT 0,272
Dijastolicki AT -0,048
Dipping za sistolicki

AT -0,070
Dipping za

dijastolicki AT 0,055
Sistolicki CAT

(Mobil-O-Graph) 0,148
Dijastolicki CAT

(Mobil-O-Graph) 0,330

AT=arterijski tlak; CAT=centralni aortni tlak; PWV=brzina pulsnoga vala, engl. Pulse Wave Velocity; CAT=centralni aortni
tlak; LDL=lipoprotein male gustine; engl. Low Density Liipoprotein; HDL=lipoprotein velike gustine; engl. High Density
Lipoprotein; ITM=indeks tjelesne mase; HOMA-IR= indeks inzulinske rezistencije,engl. Homeostasis Model Assessment for
Insulin Resistance, % ; HR=srfana frekvencija; engl. Heart Rate; eGFR CKD-EPI=procijenjena brzina glomerularne filtracije,
engl.Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate

*p < 0,05

U regresijsku analizu ukljucene su dvije varijable (dijastoli¢ki CAT mjeren pomo¢u Mobil-O-

Graph-a, 1 jutarnji skok AT) zbog statisticki znacajnih korelacija s jutarnjim skokom PWV.
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Tablica 69. Rezultati regresijske analize za jutarnji skok PWV, s obzirom na dijastolicki CAT (Mobil-
O-Graph) i jutarnji skok AT

Prediktori Standardizirani regresijski koeficijenti () p
Dijastolicki CAT (Mobil-O-Graph) 0,004 0,981
Jutarnji skok AT 0,434 0,011

F=4,102,p=0,025, R=0436,R*>=0,190

AT= arterijski tlak; CAT=centralni aortni tlak

1z tablice 69 ocitavamo da je regresijski model bio statisticki znacajan (F = 4,102, p <0,05), a
objaSnjena varijanca kriterija je iznosila 19%.
Jutarnji skok AT bio je statisticki znacajan prediktor jutarnjeg skoka PWV, a medu ove dvije

varijable dobivena je pozitivna korelacija (B = 0,434, p <0,05).

5.9. ROC analiza i pripadajuce analize u cilju utvrdivanja
optimalnih odsjeCnih vrijednosti za parametre arterijske
krutosti u odnosu na hipertrofiju lijeve klijetke i 24 satnu
albuminuriju

Slijedi prikaz rezultata ROC analiza parametara arterijske krutosti u odnosu na HLK 1 24 satnu

albuminuriju prikazani tabelarno i ROC krivuljama.

5.9.1. ROC analiza parametara arterijske krutosti u odnosu na hipertrofiju
lijeve klijetke

U tablici 70 prikazani su rezultati ROC analize parametara arterijske krutosti mjerenih
ordinacijski, izracunatih pomoc¢u jednadzbe i tijekom 24 sata u odnosu na HLK na osnovi mase

lijeve klijetke prema nalazu UZV.
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Tablica 70. Rezultati ROC analize (PWV, ePWV, CAT i AiX mjereni pomocu SphygmoCor-a i
kontinuirano tijekom 24 sata pomocu Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a, u odnosu na masu lijeve
klijetke (prema nalazu ultrazvuka srca)

Varijable Oolzltjlsl:;l:;e Senzitivnos | Specifi¢nos Povrsina ispod
vrijednosti t (Se) t (Sp) krivulje (AUC)

PWV 7,95 0,409 0,489 0,369

SphygmoCor (m/s)

ePWV (m/s) 7,15 0,667 0,356 0,420

PWV Mobil-O-Graph 5,75 0,697 0,267 0,372

(m/s)

PWV

Arteriograph (m/s) 8,55 0,561 0,467 0,507

CAT SphygmoCor 127,5 0,439 0,489 0,426

(mmHg)

Sistolicki CAT

Mobil-O-Graph (mmHg) 117,5 0,621 0,422 0,472

Dijastolicki CAT

Mobil-O-Graph (mmHg) 79,5 0,500 0,578 0,517

SistolickiCAT

Arteriograph (mmHg) 134,5 0,227 0,822 0,417

Dijastolicki CAT

Arteriograph (mmHg) 76,5 0,455 0,378 0,489

AiX SphymoCor 19,7 0,503 0,511 0,509

AiX (Mobil-O-Graph) 19,5 0,439 0,556 0,479

AiX Arteriograph 15,9 0,530 0,511 0,386

PWV=brzina pulsnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; ePWV=brzina pulsnog vala, engl. estimated Pulse Wave
Veolicty, CAT= centralni aortni tlak

U nalazu ROC analize u tablici 70 prikazane su optimalne odsje¢ne vrijednosti za parametre
arterijske krutosti, a na osnovi ovih odsjecnih vrijednosti postizu se odgovarajuce senzitivnosti

1 specificnosti te su prikazane vrijednosti vezane za povrsinu ispod krivulje.

Ovdje treba napomenuti da u nasem slucaju senzitivnost predstavlja sposobnost svake od
navedenih varijabli (imajuci u vidu odgovarajuce odsjecne vrijednosti) za detekciju osoba s
HLK, dok specifi¢nost predstavlja njihovu sposobnost za detekciju osobe bez HLK. Za
ispitivanje optimalnih odsjec¢nih vrijednosti u okviru svake prediktorske varijable, koristen je
kriterij koji podrazumijeva da je to ona odsjecna vrijednost kojoj odgovara maksimalni produkt
njegove senzitivnosti i specificnosti.

Analiziraju¢i PWV, najnizu odsjecnu vrijednost imao je PWV izmjeren pomoc¢u Mobilograph-
aiiznosilaje 5,75. Ova je vrijednost bila povezana s senzitivno$¢u 0,697, uz nisku specificnost

od 0,267 1 AUC od 0,372. Najvisu odsje¢nu vrijednost ima PWYV izmjeren tijekom 24 sata
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pomocu Arteriograph-a uz pripadajucu senzitivnost 0,561 i nesto nizu specificnost 0,467 i
AUC 0,507.

Analiziraju¢i CAT, najnizu odsjecnu vrijednost je imao sistolicki CAT izmjeren pomocu
Mobil-O-Graph-aiiznosilaje 117,5, uz pripadajucu senzitivnost 0,621 i nesto nizu specifi¢nost
0,422 i AUC 0,472. Najvisu odsje¢nu vrijednost je imao sistolicki CAT izmjeren pomocu
Arteriograph-a i iznosila je 134,5, uz nisku senzitivnost 0,227 i visoku specifi¢nost 0,882, te
AUC 0,417.

Odsjecne vrijednosti dijastolickog CAT-a nisu se znac¢ajno razlikovale pomoc¢u metoda za 24
satnu procjenu arterijske krutosti (Mobil-O-Graph i Arteriograph) uz nesto bolju senzitivnost i
specifi¢nost dijastolickog CAT-a procijenjenoga pomocu Mobil-O-Grapha, te AUC 0,472.
AiX izmjeren pomocu Arteriographa je imao viSu odsjecnu vrijednost uz vise vrijednosti
senzitivnosti i specifi¢nosti u odnosu na AiX izmjerenog pomocu Mobil-O-Graph-a ali je

povrsina ispod krivulje bila manja.

Na osnovi senzitivnosti i specifi€nosti optimalnih odsje¢nih vrijednosti, a uz analizu povrSine
ispod krivulje (AUC) moze se re¢i da je prediktivna mo¢ u procjeni HLK, PWV izmjerenog
pomocu Arteriograph-a, te AiX izmjerenog pomocu iste metode, te sistoli¢koga i dijastolickoga
CAT-a izmjerenih pomoc¢u Mobil-O-Grapha nesto bolja, odnosno prihvatljivija u odnosu na
ostale metode procjene arterijske krutosti.

Slijede slike na kojima su prikazane ROC krivulje paramatera arterijski krutosti mjerenih
ordinacijski i tijekom 24 sata, te izracunate pomocu jednadzbe (ePWYV) u odnosu na HLK
procijenjenu na osnovu ultrazvu¢nog nalaza (LVM).

Na apscisi se nalaze vrijednosti 1- specifi¢nosti (Sp), dok su na ordinati vrijednosti

senzitivnosti (Se) svake od varijabli.

146



Senzitivnost (Se)

10 Legenda:
/(
— CAT
/ Referentna linija

0.8

0.6+

0.4+

0.2+

00 T T T T

00 0.2 04 06 08 1.0

1 - specificnost (Sp)

Slika 29: ROC krivulja za PWV i CAT mjerene ordinacijski u odnosu
na HLK
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Slika 30: ROC krivulja za ePWYV procijenenu jednadzbom (crna

izlomljena u odnosu na HLK linija)
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Slika 31: ROC krivulje za PWV, sistolicki i dijastolicki CAT i Aix

mjerene pomoc¢u Mobil-O-Graph-om u odnosu na HLK
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Slika 32: ROC krivulje za PWV, sistoli¢ki i dijastolicki CAT mjerene

pomocu Arteriographa u odnosu na HLK
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5.9.2. ROC analize paramatera arterijske krutosti u odnosu na 24 satnu
albuminuriju

U tablici 71 nalaze se optimalne odsje¢ne vrijednosti, senzitivnost, specifi¢nost i povrsine ispod
krivulje za PWV, CAT I AiX mjerene ordinacijski SphygmoCor-om, tijekom 24 sata (pomoc¢u
Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a), te PWV procijenjen pomoc¢u jednadzbe (ePWV) u odnosu

na 24 satnu albuminuriju.

Tablica 71. Rezultati ROC analize PWV, ePWV i CAT mjerenih SphymoCor-om i tijekom 24 sata, u
odnosu na 24-satnu albuminuriju

. Optl.m? Ina Senzitivnost | Specificnost | Povrsina ispod

Varijable odsjecna (Se) (Sp) krivulje (AUC)
vrijednost

PWV(m/s)
Sphygmocor 8,05 0,507 0,605 0,524
ePWYV (m/s) 7,64 0,575 0,728 0,665
PWYV (m/s) Mobil-O-Graph 6,85 0,425 0,765 0,553
PWYV (m/s) Ateriograph 8,95 0411 0,605 0,463
CAT (mmHe) 1305 0,493 0,728 0,627
SphygmoCor
Sistolicki CAT (mmHg)
Mobil-O-Graph 120,5 0,658 0,617 0,640
Dijastolicki CAT (mmHg)
Mobil-O-Graph 78,5 0,493 0,593 0,532
Sistolicki CAT (mmHg) 128,5 0,479 0,580 0,509
Arteriograph
Dijastoli¢ki CAT (mmHg) 76,5 0,562 0,519 0,544
Arteriograph
AiX SphygmoCor 19.4 0,561 0,520 0,545
AiX Mobil-O-Graph 17,5 0,630 0,617 0,583
AiX Arteriograph 21,70 0,446 0,691 0,574

PWV=brzina puslnog vala, engl. Pulse Wave Velocity; ePWV= procijenjena brzina pulsnog vala, engl. estimated Pulse Wave
Velocity; CAT= centralni aortni tlak

U nalazu ROC analize u tablici 71 prikazane su optimalne odsje¢ne vrijednosti za parametre
arterijske krutosti, a na osnovi ovih odsjecnih vrijednosti postizu se odgovarajuce senzitivnosti
1 specificnosti te su prikazane vrijednosti vezane za povrsinu ispod krivulje u odnosu na 24
satnu albuminuriju. Pri tome, vrijednosti albuminurije koje su iznosile do 30 bile su kodirane
kao “0” (normalna albuminurija), a vrijednosti iznad 30 kao “1” (umjereno i izrazito povisena

24-satna albuminurija).
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Analiziraju¢i PWV, najnizu odsje¢nu vrijednost imao je PWV prema nalazu Mobilograph-a i
iznosila je 6,85. On je povezan sa senzitivno$éu 0,425, uz visoku specificnost od 0,765 i AUC
od 0,553. NajviSu odsjecnu vrijednost ima PWV izmjeren tijekom 24 sata pomocu
Arteriograph-a (8,95) uz pripadajucu senzitivnost 0,411 i nesto bolju specifi¢nost 0,605 1 AUC
0,463.

Analiziraju¢i CAT, najnizu odsjecnu vrijednost je imao sistolicki CAT izmjeren pomocu
Mobil-O-Graph-a i iznosila je 120,5, uz pripadajucu senzitivnost 0,658 i specificnost 0,617 1
AUC 0,640. Najvisu odsje¢nu vrijednost je imao CAT izmjeren ordinacijski pomocu
SphygmoCor-aiiznosila je 130,5, uz senzitivnost 0,493 i optimalnu specifi¢nost 0,728, te AUC
0,627.

Odsjecne vrijednosti dijastolickog CAT-a nisu se znac¢ajno razlikovale pomoc¢u metoda za 24
satnu procjenu arterijske krutosti (Mobil-O-Graph i Arteriograph) uz nesto bolju senzitivnost i
dijastolickoga CAT-a procijenjenog pomocu Arteriograph-a te bolju specificnost pomocu
dijastolickoga CAT-a procijenjenog pomocu Mobil-O-Graph-a, pri ¢emu je povrsina ispod
krivulje bila vec¢a pri mjerenju Arteriograph-om.

Augumentacijski indeks odreden pomocu Arteriographa je imao viSu odsjec¢nu vrijednost uz
nize vrijednosti senzitivnosti i specifi¢nosti u odnosu na AiX izmjerenog pomocu Mobil-O-
Graph-a , te manju povrSinu ispod krivulje.

Na osnovi senzitivnosti i specifi€nosti optimalnih odsje¢nih vrijednosti, a uz analizu povrSine
ispod krivulje moze se re¢i da je prediktivna mo¢ u pogledu procjene 24 satne albuminurije
sistolickog 1 dijastolickog CAT-a pomocu Mobil-O-Grapha, AiX pomoc¢u Mobil-O-Graph-a,
ePWV, te PWV mjerenog ordinacijski pomocu Sphygmo-Cora ne$to bolja, odnosno

prihvatljivija u odnosu na ostale metode procjene arterijske krutosti.

Slijede slike prikaza ROC krivulja za PWV i CAT mjerenih ordinacijski i tijekom 24 sata u

odnosu na 24 satnu albuminuriju.
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pomocu Arteriographa u odnosu na albuminuriju tijekom 24 sat
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5.9.3. ROC analiza jutarnjeg skoka arterijskog tlaka u odnosu na 24 satnu
albuminuriju i hipertrofiju lijeve klijetke

Slijedi prikaz ROC analize jutarnjeg skoka AT u odnosu na 24 satnu albuminuriju i HLK.

Na Slici 37 prikazana je ROC analiza jutarnjeg skoka AT u odnosu na HLK. PovrSina ispod
krivulje (AUC) prikazane plavom bojom na slici i iznosi 0,517 i nesto je veca od povrsine pod
dijagonalnom linijom (zelena boja). Optimalna odsje¢na vrijednost jutarnjega skoka AT iznosi
39,50, a odgovaraju mu senzitivnost od 0,515 i specificnost koja je nesto veca i koja iznosi Sp
=0,556.

Na Slici 38 prikazana je ROC analiza jutarnjega skoka AT u odnosu na 24 satnu albuminuriju.
Povrsina ispod krivulje (plava boja) na slici iznosi 0,497 i nesto je manja od povrsine pod
dijagonalnom linijjom (zelena boja). Optimalna odsje¢na vrijednost jutarnjega skoka AT u
ovom slucaju iznosi 34,5, a odgovaraju mu senzitivnost koja iznosi 0,466 i neSto veca

specifi¢nost (Sp = 0,506).
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Slika 37: ROC krivulja za jutarnji skok AT, u odnosu na HLK
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Slika 38: ROC krivulja za jutarnji skok AT, u odnosu na 24-satnu albuminuriju
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5.9.4. ROC analize jutarnjeg skoka brzine pulsnoga vala u odnosu na 24
satnu albuminuriju i hipertrofiju lijeve klijetke
Slijedi prikaz ROC krivulja jutarnjeg skoka PWV pomocu Mobil-O-Graph-a u odnosu na 24

satnu albuminuriju i LVM

Na Slici 39 plavom linijom prikazan je jutarnji skok PWV, dijagonalna linija je zelene boje, a
ishodna varijabla je 24-satna albuminurija. PovrSina ispod krivulje iznosi AUC = 0,468, §to,
zbog nedovoljnog odstupanja od povrsine ispod dijagnonalne linije (koja iznosi 0.500) govori
u prilog tvrdenju da jutarnji skok PWV nije dobar prediktor 24-satne albuminurije.

Optimalna odsjecna vrijednost iznosi 1,35, uz pripadajucu senzitivnost koja iznosi Se = 0,458
i vecu specifi¢nost (Sp = 0,519).

Na Slici 40 prikazan je jutarnji skok PWV (plava linija), u odnosu ultrazvu¢ni nalaz kao
ishodi$nu varijablu. PovrSina ispod krivulje iznosi 0,571, te se ni u ovom slucaju jutarnji skok
PWYV nije pokazao kao dovoljno dobar prediktor (odnosno HLK utvrdene pomocu UZV).
Optimalna odsjecna vrijednost iznosi 1,45, uz senzitivnost koja je jednaka specifi¢nosti (Se =

Sp = 0,545).
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Slika 39: ROC krivulja za jutarnji skok PWV, u odnosu na

24-satnu albuminuriju.
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Slika 40: ROC krivulja za jutarnji skok PWV, u odnosu na
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6. RASPRAVA

U provedenome istrazivanju sudjelovalo je 154 ispitanika s primarnom AH. Ispitivana je
povezanost 24 satnoga mjerenja PWV s pokazateljima oStecenja ciljnih organa u usporedbi s
vrijednostima ordinacijskoga mjerenja PWV i utvrdeno je da je 24 satno mjerenje PWYV bolji
pokazatelj oStecenja ciljnih organa u odnosu na ordinacijsko mjerenje PWV, ¢ime je potvrdena
hipoteza ovog istrazivanja. Ovo je potvrdeno za PWV mjeren tijekom 24 sata pomocu Mobil-
O-Graph-a a uzimaju¢i u obzir broj korelacija s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa, te
jacinu koeficijenata korelacija. Vrijednosti PWV-a mjerenoga tijekom 24 sata (pomocu Mobil-
O-Graph-a) bile su statisticki znac¢ajno nize u odnosu na vrijednosti PWV mjerene ordinacijski
pomocu SphygmoCor-a, dok nije nadena statisticki znacajna razlika u usporedbi s PWV
mjerenim tijekom 24 sata pomoc¢u Arteriograph-a. Vrijednosti PWV-a mjerene tijekom 24 sata
pomocu Arteriograph-a bile su statisticki znacajno viSe u odnosu na 24 satne vrijednosti
mjerene pomocu Mobil-O-Graph-a. Prosje¢ne dnevne vrijednosti PWV bile su vece u odnosu
na prosjecne no¢ne vrijednosti PWV, na nivou statistiCke znacajnosti mjerene pomocu obje
oscilometrijske metode (Mobil-O-Graph i Arteriograph). Dnevno-no¢ni obrazac PWV-a pratio
je dnevno-no¢ni obrazac AT. Analiziraju¢i fenomene arterijske krutosti kao $to je jutarnji skok
krutosti verificirana je snazna povezanost s jutarnjim skokom AT (bez utjecaja drugih
metaboli¢kih ¢imbenika, dobi, spola, termina poroda i porodajne mase u univarijatnome
korelacijskom modelu analize), te je takoder verificirana statisti¢ki znacajna korelacija izmedu
,efekta bijele kute* za krutost mjerenu PWV-om i efekta ,,maskirne krutosti*“ za PWV odnosu
na iste fenomene AT-a tijekom 24 satnog mjerenja, ¢ime je odgovoreno na zadane ciljeve

istrazivanja.

6.1. Dob i krutost krvnih zila

Ispitanici u ovom istrazivanju su bili pretezno mladi, s prosje¢nom dobi od 38,75 godina.
Rezultati su pokazali da s povecanjem kronoloske dobi, tj. sa starenjem rastu vrijednosti PWV
mjerenoga pomocu SphygmoCor-a ali i prosje¢ne 24 satne vrijednosti PWV-a mjerenoga
oscilometrijski (pomoc¢u Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a). Verificiran je porast vrijednosti
CAT-a mjerenoga ordinacijski sukladno dobi, dok 24 satno mjerenje CAT-a pomocu
Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a nije pokazalo porast sukladno dobi na nivou statisticke

znacajnosti. Dobiveni rezultati koreliraju s rezultatima drugih studija.
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Studija kineskih autora (Lu Y i sur.) koja je obuhvatila 80 415 zdravih sudionika, pokazala je
da su dob i sistolicki AT najznacajniji prediktori povecane arterijske krutosti mjerene PWV-
om, dok su ostali tradicionalni ¢imbenici rizika kao $to je LDL bili od manjeg prognostickoga
znacaja (301). Isto je potvrdila i studija Wu i sur. koja je obuhvatila 17 862 ispitanika kineske
populacije u periodu pracenja od 2010. do 2016. godine. Rezultati ove longitudinalne studije
pokazali su pozitivnu korelaciju izmedu povecane arterijske krutosti, zivotne dobi i AT. Uocili
su da povecana arterijska krutost moze povisiti vrijednosti AT (302).

Dob je i u mutivarijantnome regresijskom modelu pokazala pozitivnu (statisticki znacajnu)
korelaciju s PWV, AiX i APP mjerenih SphygmoCor-om, procijenjenim pomocu jednadzbe
(ePWYV), te PWV izmjerenu kontinuirano tijekom 24 sata pomo¢u Mobil-O-Graph-a. Dobiveni
rezultati ukazuju na znacaj dobi kao prediktora EVA sindroma odnosno povecane arterijske
krutosti Sto je u skladu s rezultatima drugih studija (303, 304, 305).

Starenjem se deSavaju degenerativne promjene u svim dijelovima zida krvne zile te samim tim
raste 1 arterijska krutost. Ukoliko se degenerativne promjene u zidu krvnih Zila dogadaju brze
od kronoloske dobi onda govorimo o EVA sindromu, koji direktno korelira sa subklini¢kim
oSte¢enjem ciljnih organa. Ponekad je arterijsko starenje sporije od kronoloske dobi i tada
govorimo o SUPERNOVA sindromu koji obrnuto korelira sa subklinickim oSte¢enjem ciljnih

organa, te s brojem nezeljenih KV dogadaja.

6.2. Spolne razlike i parametri krutosti krvnih zila

Verificirane su spolne razlike s aspekta usporedbe s parametrima arterijske krutosti u
provedenome istraZivanju. Procentualno su bili viSe zastupljeni muskarci s u¢es¢em 69,5%.
Analizirani parametri arterijske krutosti, u prvom redu PWV koji je mjeren ordinacijski i
tijekom 24 sata nisu pokazali statisticki znacajnu razliku medu spolovima.

S druge strane, vise vrijednosti CAT-a mjerene ordinacijski bile su karakteristi¢nije za osobe
zenskog spola no nije nadeno statisti¢ki znacajnih korelacija kada je u pitanju procjena CAT-a
tijekom 24 sata. Rezultati drugih studija uglavnom su sukladni s dobivenima rezultatima naSega
istrazivanja. Prema rezultatima studije Kim JY i sur. koja je obuhvatila 1588 sudionika
(prosjecne dobi 46,5 godina, s procentualnim uces¢em osoba zenskog spola od 51%) pokazano
je da su aortna PWYV i APP znacajno visi kod osoba muskoga spola u odnosu na osobe Zenskog
spola, dok zene imaju vise vrijednosti AiX. No neovisno o spolu, vrijednosti AiX i aortne PWV

su bile znac¢ajno vise kod osoba u grupi s povisenim KV rizikom (306).
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Sli¢no su potvrdili i rezultati ENIGMA studije, koja je obuhvatila 3144 sudionika (dobi od 18
do 40 godina) koja je pokazala da su poviseni AT 1 AH kao kardijalni fenotip bili

.....

Studija Vlachoupoulousa i sur. koja je obuhvatila 455 muskaraca bez verificiranih KV
dogadaja pokazala je kako je smanjena serumska koncentracije testosterona povezana s ve¢om
arterijskom kruto$¢u (mjerenom c-f PWV), posebno u populaciji mladih bolesnika s AH (308).
S aspekta utjecaja spola na arterijsku krutost svakako treba uzeti u obzir metabolizam estrogena
1 progesterona koji imaju sposobnost da preko svojih receptora u zidu arterija mijenjaju
biokemijske karakteristike zida krvnih zila u smislu promjene elasticiteta, a metabolizam
navedenih hormona moze biti modficiran u slucaju dislipidemije, hiperglikemije Sto u
konacnici ima utjecaj na arterijsku krutost. Ne treba zanemariti ni estrogensku involuciju kod
Zena u menopauzi. Supstitucijska terapija s estrogenskim derivatima prema rezultatima dvije
studije dovodi do snizavanja arterijske krutosti u Zena post-menopauzalno, dok nisu
verificirane razlike kod Zena s o¢uvanim menstrualnim ciklusom (309, 310).

Moguce objaSnjenje zasto nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima PWYV izmedu
osoba muskog i Zenskog spola u nasem istrazivanju uz razliku u CAT-u i AiX je zbog toga §to
su ispitanici osobe mlade Zivotne dobi, te su zene imale ocuvanu vaskuloprotektivnu
estrogensku komponentu. Ipak direktno mjerenje estrogena nije radeno u ovom istrazivanju.
Moguca spolna razlika u visini AiX moze nastati kao posljedica poveéane refleksije pulsnih
valova koja je spolno determinirana, te visa kod Zena. U cilju boljeg razjasnjenja navedenoga
trebalo bi napraviti longitudinalnu studiju s daljim pra¢enjem bolesnika u duljim vremenskim
intervalima kako bi se jasnije utvrdio daljnji hormonski utjecaj i dao odgovor na pitanje da li
je struktura arterija neovisna od spolno determiniranoga hormonskog utjecaja ili je taj utjecaj

znacajan 1 na samu arterijsku krutost i na ukupni KV rizik.

6.3. Povezanost arterijske krutosti i metabolickih parametara

U naSem istrazivanju napravili smo multivarijantnu regresijsku analizu gdje su kao kriterijske
varijable uzeti parametri arterijske krutosti mjereni ordinacijski i tijekom 24 sata, a medu
predikacijskim parametrima od metabolickih parametara uzeti su kolesterol, trigliceridi, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol i urati. Od parametara dislipidemije kao prediktora povisene
arterijske krutosti mjerenih ordinacijski i kontinuirano tijekom 24 sata jedino su se trigliceridi

izdvojili kao zna€ajan prediktor APP, gdje su viSe vrijednosti triglicerida bile povezane s nizom
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amplifikacijom pulsnog tlaka. Sli¢no su pokazali rezultati drugih studija kada je u pitanju
lipidni status.

Zhao i sur. u studiji koja je obuhvatila 1133 ispitanika iz Kine dobi od 50 do 90 godina su
pokazali da postoji korelacija izmedu nizih razina HDL-kolesterola i pove¢anog b-a PWV, dok
ostali parametri lipidnog profila (kolesterol, trigliceridi, LDL-kolesterol) nisu bili povezani s
markerima arterijske krutosti (311). Studija Zhan i sur. obuhvatila je 140171 sudionika s AH
iz CSPPT registra. Pokazala je da je HDL-kolesterol u negativnoj korelaciji s PWV-om, dok
su ukupni kolesterol, trigliceridi i nonHDL bili u pozitivnoj korelaciji s PWV-om. Rezultati
ove studije su pokazali da su non-HDL, trigliceridi i ukupni kolesterol u pozitivnoj korelaciji s
povecanom arterijskom krutoS¢u kod kineske populacije s AH, dok je HDL-kolesterol bio u
negativnoj korelaciji s arterijskom krutosc¢u (312).

Na kraju, poveéani ITM bio je pra¢en viSim vrijednostima AiX mjernih pomoc¢u Mobil-O-
Graph-a u nasem istrazivanju. Nije utvrdena statisticki znafajna povezanost s drugim
parametrima centralne hemodinamike. U multivarijantnome regresijskom modelu navedeno je
i potvrdeno. Indeks tjelesne mase je pokazao pozitivne korelacije s AiX mjerenim tijekom 24
sata pomocu obje metode (Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a). Urati nisu pokazali statisticki
znaajne povezanosti s parametrima arterijske krutosti. Navedeni rezultati nisu u cijelosti
sukladni s rezultatima drugih studija.

Kada je u pitanju ITM nekoliko studija je potvrdilo pozitivnu, statisticki znacajnu korelaciju s
PWV-om, §to nije potvrdeno u nasemu istrazivanju. Studija Agbaje i sur. obuhvatila je 3862
adolescenta prosje¢ne dobi 17,7 godina u periodu pracenja 17 godina. Ova studija je pokazala
da je PWV nakon 17 godina pradenja neovisno povezan s 20%-tnim povecanjem KV i
ukupnoga rizika kod osoba s prekomjernom tjelesnom masom odnosno kod pretilih osoba
(313).

Studija Tanga i sur. koja je obuhvatila 578 sudionica prosjecne dobi 48,3 godina (28,3% bilo s
prekomjernom tjelesnom masom i pretilo) pokazala je da postoji statisticki znacajna pozitivna
korelacija izmedu PWYV i ITM. Dakle bolesnici s pove¢anim ITM, odnosno s pretilos¢u imaju
ve¢i PWV. Pokazano je takoder da je ITM statisticki znacajan i da pozitivno korelira s PWV-
om, sistolickim i dijastolickim AT, CAT-om, no nije nadena korelacija s ABI indeksima (314).
Rezultati studije Fernberga i sur. su bili u korelaciji s na§im provedenim istrazivanjem. Studija
je obuhvatila 834 sudionika (dobi od 18 do 25 godina) i pokazala da mladi Svedani s pretilo§éu
1 s nizom razinom KV kapaciteta imaju statisticki znacajnije viSe vrijednosti PWV i AiX u
odnosu na ne-pretile mlade bolesnike sa srednjim i viSim nivoom KV kapaciteta, a odnos s AiX

i viSim ITM je naden i u naSem istrazivanju (315). Hiperuricemija je, prema rezultatima

160



nekoliko studija, pokazala jasnu povezanost s povecanom arterijskom krutoséu (316, 317, 318,
319), no dobiveni rezultati nisu bili u korelaciji s rezultatima naSega istrazivanja, gdje se
serumske razine urata nisu izdvojili u multivarijantnom regresijskom modelu kao metabolicki

parametar od statisticke znacajnosti.

6.4. Povezanost porodne tezine i termin porodaja s arterijskom
kruto§¢u

Prema rezultatima provedenoga istrazivanja porodna tezina i termin porodaja nisu korelirali s
PWYV mjerenim ordinacijski, izraCunatim pomocu jednadzbe (ePWV) i pomocu metoda 24
satne procjene (Mobil-O-Graph i Ateriograph).

Navedeni rezultati nisu bili u skladu s rezultatima ARIA studije koja je obuhvatila 750 ljudi
rodenih 70-tih godina u Nizozemskoj. Rezultati ove studije pokazali su pozitivnu korelaciju
izmedu porodne tezine i PWV nakon prilagodbe modela (isklju¢enja sudionika iz trudno¢ama
s gestacijskim DM). Pokazano je da djeca rodena prije termina imaju vecu arterijsku krutost
mjerenu aortnim PWV-om, neovisno od AT. Isto je potvrdila studija Sperlinga i Nilssona koja
je obuhvatila 1598 ispitanika, od kojih je 340 bilo sudionika starije Zivotne dobi iz Malmo
registra i 1258 sudionika mlade zivotne dobi. Ovdje je potvrdena pozitivna korelaciju izmedu
porodne tezine i c-f PWV nakon potpune prilagodbe i ova znacajnost je bila bitna kod bolesnika
mlade zivotne dobi od 18-27 godina (320) .

S druge strane, u naSem istrazivanju, kada su uzeti u obzir parametri centralne hemodinamike,
tj. u prvome redu CAT, porodna teZina je bila u negativnoj i statisticki znacajnoj korelaciji sa
sistolickim CAT-om mjerenim pomo¢u Mobil-O-Graph-a (koeficijenti korelacije su bili niski).
Visi sistolicki CAT korelirao je s nizom porodnom tezinom. Rezultati provedenoga istrazivanja
prije termina. No ipak, navedno nije potvrdeno u rezultatima regresijske analize gdje je termin
poroda i porodajna tezina uzeta kao prediktor parametara arterijske krutosti mjerenih
ordinacijski 1 kontiunirano tijekom 24 sata. Ne postoji veliki broj istrazivanja koji je ispitivao
odnos CAT-a s terminom porodaja i porodnom tezinom. Studija Kowalskog i sur. koja je
obuhvatila 76 ispitanika koji su rodeni prije termina i 42 koji su rodeni u terminu je pokazala
da su adolescenti rodeni prije termina imali viSi sistolicki i dijastolicki CAT, dok nije
verificirana statisticki znacajna razlika izmedu grupa analizirajuci druge parametre arterijske

krutosti kao Sto su PWV i AiX (321).
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Moguc¢i patofizioloski mehanizam koji povezuje parametre arterijske krutosti, porodnu tezinu
i termin porodaja je sljedeci: kod kompromitiranoga intrauterinog razvoja dolazi do poremecaja
sinteze elastina, te smanjena sinteza elastina vodi ka nedekvatnom razvoju zida i tonusa vec¢ih
arterija ali 1 sr€anih struktura i kardiomiocita $to se u konacnici u odrasloj zivotnoj dobi moze

manifestirati poremecajima centralne hemodinamike i kardijalne funkcije.

6.5. Arterijska krutost i upotreba inhibitora RAAS sustava

U nasoj studiji ukupno je 74,7% sudionika bilo na terapiji inhibitorima RAAS sustava. Prema
rezultatima provedenoga istrazivanja na nivou niske statisticke znacajnosti verificirano je da
lijecenje inhibitorima RAAS sustava bilo pra¢eno manjim brzinama PWV mjerenih pomoc¢u
Mobil-O-Graph-a. KoriStenje RAAS inhibitora bilo je takoder povezano s nizim vrijednostima
AiX mjerenim tijekom 24 sata mjerenih i pomocu Arteriograph- i Mobil-O-Graph-a.

S druge strane, nisu dobivene statisticki znaajne korelacije parametara centralne
hemodinamike CAT-a niti APP s koriStenjem RAAS inhibitora. Dobiveni rezultati uglavnom
koreliraju s rezultatima drugih studija. Studija presjeka koju su proveli Koumaras i sur. je
obuhvatila 72 sudionika (predominantno muskog spola, prosjecne dobi 47,6 godina). Uocili su
da RAAS inhibitori zna€ajnije snizavaju parametre centralne hemodinamike kao §to je APP,
te AiX i PWV u kontrolnim mjerenjima nakon 10 tjedana u odnosu na beta-blokatore (322).
Nekoliko velikih studija ASCOT, CAFE, LIFE pokazali su znacajni utjecaj RAAS inhibitora
(ali 1 bokatora kalcijskih kanala) na snizavanje arterijske krutosti posebno kada su u pitanju
parametri centralne hemodinamike odnosno CAT, neovisno od utjecaja na snizavanje AT, ¢im
je potvrden njihov vaskuloprotektivni efekt (323, 324, 325, 326).

Vaskuloprotektivni ucinci inhibitora RAAS sustava dobro su poznati odavno, ali se u zadnje
vrijeme sve CeS¢e navode antiupalni i antioksidantni efekti koji se ostvaruju preko ATI1
receptora, a obuhvacaju mehanizime vazodilatacije 1 smanjeno odlaganja kolagena ¢ime se
poboljsava endotelna funkcija i smanjuje arterijska krutost (327).

Parametri arterijske krutosti mogli bi se razmotriti 1 kao znacajan element za bolje prac¢enje
terapijskoga ucinka antihipertenzivne terapije, narocito na PWV. To su pokazali rezultati
SPARTE studije. Studija SPARTE (strategija za prevenciju KV i renalnih neZeljenih dogadaja
bazirana na procjeni krutosti arterija) obuhvatila je ispitanike dobi od 55-75 godina s
umjerenim do izrazito velikim KV rizikom, s dijagnozom primarne AH iz 25 centara za AH u
Francuskoj koji su radnomizirani u dvije grupe: intervencijska grupa gdje je cilj terapijske

strategije bio normalizacija c-f PWV (PWV grupa, n=264) i kontrolna grupa gdje je terapija

162



ordinirana prema ESH-ESC smjernicama, bez obaziranja na PWV (konvencionalna grupa,
n=272). U PWYV grupi terapijska strategija je podrazumijevala koriStenje kombinacije RAAS
blokatora (ACE inhibitora i ARB) te blokatora kalcijskih kanala u maksimalnim preporucenim
dozama. Primarni ishod je bio kombinirani ishod koji je uklju¢ivao mozdani udar i nezeljene
dogadaje na koronarnim krvnim zilama. Sekunadrni ishod je podrazumijevao vremenski ovisne
promjene ambulantnih vrijednosti brahijalnog AT, PWV i terapiju. Nakon medijane prac¢enja
od 48,3 mjeseca, nije bilo razlike u primarnom ishodu medu grupama. U PWV grupi
kombinacija RAAS blokatora i blokatora kalcijskih kanala ordinirana je u vecéoj dozi,
ambulantni i ordinacijski sistolicki i dijastolicki AT su bili nizi. PWV se manje povecao u
odnosu na konvencionalnu grupu. SPARTE studija je pokazala da terapija vodena PWV-om
moze omoguciti daljnje smanjenje ambulantnog AT i prevenirati EVA kod pacijenata s AT
koji imaju umjereni do veoma visoki KV rizik (328).

Rezultati ove studije, a takoder i rezultati koji su dobiveni u nasem istrazivanju gdje je upotreba
inhibitora RAAS sustava bila u korelaciji s nizim vrijednostima PWV ukazuje na moguci
znacaj parametara arterijske krutosti, u prvom redu PWV u pracenju adekvatnog terapijskog

ucinka antihipertenziva, u prvome redu RAAS inhibitora.

6.6. Usporedba ordinacijskoga i 24 satnog mjerenja
parametara arterijske krutosti

Usporedba vrijednosti PWV-a mjerenoga ordinacijski SphygmoCor-om i tijekom 24 sata jedan
je od specifi¢nih ciljeva ovog istrazivanja. Verificirano je postojanje statisticki znacajne razlike
u vrijednostima PWV mjerenoga SphygmoCor-om i tijekom 24 sata pomoc¢u Mobil-O-Graph-
a1to u korist prvoga nacina mjerenja. S druge strane, vrijednosti PWV dobivene Arteriograph-
om bile su statisticki znacajno vise od vrijednosti PWV dobivenih pomo¢u Mobil-O-Graph-a,
no nije verificirana statisti¢ki znacajna razlika u vrijednosti PWV u usporedbi ordinacijskoga
mjerenja s 24 satnim mjerenjem pomocu Arteriograph-a.

Analiziraju¢i CAT dobiveno je da su vrijednosti sistolickoga CAT-a mjerene ordinacijski vise
od onih dobivenih Mobil-O-Graph-om. Vrijednosti mjerene Arteriograph-om su znac¢ajno vise
od prosjecnih 24 satnih procijenjenih vrijednosti sistolickoga CAT-a dobivenih Mobil-O-
Graph-om (na nivou statisti¢ke znacajnosti). Rezultati iz literature nisu konzistentni.

Prema rezultatima studije Giorno i suradnika koja je obuhvatila 1162 sudionika nisu nadene
znacajne razlike u vrijednostima ordinacijskoga i 24 satnoga mjerenja PWV (tonometrijsko i

oscilometrijsko mjerenje) (329).
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U studiji Hoshide i sur. koja je obuhvatila 155 sudionika iz Japana prosje¢ne dobi 58 godina,
uz predominantnu zastupljenost osoba Zenskoga spola nisu nadene statisticki znacajne razlike
u vrijednostima sistolickog CAT-a kada je njegova procjena u€injena pomocu Mobil-O-
Graph-a tijekom 24 sata u odnosu na tonometrijsku metodu ordinacijskog mjerenja Sphygmo-
O-Cor-om (330).

Rezultati studije Berukstasisa i sur. koja je obuhvatila 82 sudionika pokazala je da su
vrijednosti 24 satnoga mjerenja PWV koji je u¢injen pomoc¢u Mobilo-O-Grapha znacajno nize
od ordinacijskih vrijednosti, dok kod odredivanja AiX nije nadena statisticki znacajna razlika
prilikom ordinacijskoga i 24 satnoga mjerenja, Sto korelira s rezultatima naSeg istrazivanja
(331).

U naSem istrazivanju pomoc¢u Bland-Altmanove metode ucinjena je procjena povezanosti
PWYV mjerenoga ordinacijski SphygmoCor-om s ePWV, te vrijednostima dobivenim pomocu
Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a. Brzina pulsnog vala mjerena ordinacijski SphygmoCor-om
(zlatni standard) prema visini koeficijenta korelacije uskladenosti (CCC) i indeksa totalne
devijacije (TDI)) moZze zakljuciti da je najveci stupanj preklapanja (odnosno slaganja) s
vrijednostima PWV izmjerenih pomo¢u Mobil-O-Graph-a (49% varijance), potom izmedu
PWV mjerenoga ordinacijski SphygmoCor-om i Arteriograph-om, a najmanji stupanj
preklapanja je s ePWV. Druga istrazivanja pokazala su sli¢ne rezultate. Del Giorna i sur. su
pokazali da postoji adekvatni nivo povezanosti izmedu metoda za procjenu PWV, odnosno u
ovom konkretnom sluc¢aju izmedu ordinacijskog mjerenja i 24 satnog osilometrijskoga
mjerenja pomocu Mobil-O-Graph-a.

Blind-Altmanova analiza je pokazala umjerenu povezanost izmedu 24 satnog
oscilometrijskoga mjerenja PWV 1 tonometrijskoga c-f PWV (95% interval slaganja je bio
4,23-6,22) (329).

Studija Grila i sur. je usporedivala kratkoro¢nu reproducibilnost aortne PWV mjerene sa Sest
razli¢itih uredaja kod starijih bolesnika s visokim KV rizikom. Rezultati ove studije su pokazali
da svi uredaji imaju dobru reproducibilnost za procjenu PWV. Reproducibilnost je veca za
uredaje koji su oscilometrijski (BPLab, Mobil-O-Graph) u usporedbi s uredajima koji su mjerili

c-f PWV tonometrijski (Sphygmocor, Complior, Pulse Pen).

Razlike u vrijednostima PWV mjerene ordinacijski pomocu SphygmoCor-a i pomoc¢u Mobil-
O-Graph-a mogu se objasniti i1 razli¢itim metodama mjerenja, od kojih je jedna metoda
mjerenja tonometrijska, a druga je oscilometrijska. To moze dijelom objasniti razlike u

vrijednostima parametara arterijske krutosti (332).
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Ipak rezultati nase studije su pokazali na osnovi razli¢itih metoda slaganja tonometrijskoga i
oscilometrijskoga mjerenja PWV ordinacijski 1 tijekom 24 sata slabo slaganje, te mozemo
zakljuciti da ove metode nisu zamjenjive §to ukazuje na potrebu novih istraZivanja s veéim
brojem ispitanika kako bi se vidjela prava klini¢ka vrijednost 24 satnoga odredivanja PWV.
Nekoliko je aspekata koji mogu biti uzrok razlike u ordinacijskom i 24 satnom odredivanju
parametara arterijske krutosti. Mjerenje c-f PWV je tonometrijsko i radi se pomoc¢u uredaja
koji se naziva SphygomoCor, gdje se radi analiza PWV izmedu karotidne i femoralne arterije,
tj. njegove brzine kretanja uz sukladnost s EKG valovima. Ova procedura ukljuuje mjerenje
dva rastojanja: sternalno-femoralnog i sternalno-karotidnog, tako da ishod mjerenja imaju
tjelesna visina, a dijelom 1 tjelesna masa.

S druge strane, kontinurana 24 satne, oscilometrijske metode mjerenja PWV-a pomo¢u Mobil-
O-Graph-a je bazirana na odredivanju promjene pulsativnog tlaka u brahijalnoj arteriji 1
naknadnoj analizi pulsnih valova, te odredivanje CAT-a preko ARSCSolver Algoritma koji je
integriran u softverski sistem Mobil-O-Graph-a. Moguce razlike u vrijednostima parametara
arterijske krutosti mjerene pomocu ove dvije metode mogu nastati i kao posljedica razlika u
strukturi zida razlicitih dijelova arterijskog stabla posebno u pogledu onih struktura koje su
odgovorne za elasticitet zida arterija (centralne arterije su pretezno bogate elastinom, dok su
periferne arterije bogate pretezno glatkim miSiénim stanicama). Mjerenje pomocu
tonometrijske metode vrsi se u karotidnim i femoralnim arterijama koje su bogate elastinom,
dok se oscilometrijsko mjerenje vrsi na brahijalnoj arteriji koja je bogata glatkim miSi¢nim
stanicama.

Osim razlike u tehnickim modalitetima metoda 1 gradi krvnih Zzila, kao razlog visih vrijednosti
pri ordinacijskim mjerenjima moze se navesti 1 emocionalna komponenta odnosno
predominacija aktivacije simpatickoga Zziv€anog sustava kada je u pitanju ordinacijsko
mjerenje u odnosu na 24 satno mjerenje koje je zapravo 24 satna objektivizacija i daje
vrijednost procijenjene prosje¢ne PWV (333, 334).

Jedan od nedostataka ove studije je $to uredaji za 24 satno oscilometrijsko mjerenje arterijske
krutosti (Mobil-O-Graph i Arteriograph) nisu bili postavljeni istovremeno ispitanicima, $to je
tehnicki bilo izazovno i gotovo nemoguce, to moze dijelom objasniti i moguée razlike u
vrijednostima 24 satnog procijenjenog i 24 satnog direktnog mjerenja parametara arterijske
krutosti.

S druge strane, potencijalne razlike u vrijednostima PWV i CAT mjerene pomocu
Arteriograph-a i Mobil-O-Graph-a, iako su obje oscilometrijske metode, moze biti uzorkovana

razlikama u: 1. procjeni povratka reflektiranog vala (vrijeme razlike izmedu ranog sistolickog
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pika); 2. kalibracije PWV 1 CAT prema dobi i sistolickome i dijastolickome AT ili sistolickome
AT-u koji se koristi za druge oscilometrijske uredaje; 3. jednadzbi za generaliziranu transfernu
funkciju koja se koristi za racunanje CAT od brahijalnog arterijskog tlaka.

Dakle razli€iti kalibracijski modeli mogu imati utjecaj na razli¢ite rezultate posebno kada je u
pitanju odredivanje CAT-a. Drugi nedostatak je relativno mali broj sudionika u studiji, te ¢e

biti potrebne vece studije koje ¢e potvrditi ili negirati dobiveno.

6.7. Usporedba karakteristika 24 satne arterijske krutosti
(dnevno-no¢ni obrazac, jutarnji skok krutosti, ,,efekat
bijele kute” krutosti i maskrina krutost) s
karakteristikama 24 satnog mjerenja arterijskoga tlaka i
istima fenomenima

6.7.1. Jutarnji skok AT i jutarnji skok arterijske krutosti

Jutarnji skok AT-a smatra se neovisnim ¢imbenikom rizika za dugoro¢ni KV ishod kod
bolesnika s AH, a kao glavni mehanizmi pomoc¢u kojega jutarnji skok AT utjece na KV ishod
navode se oSteCenja ciljnih organa, te povezanost s HLK, ishemijom miokarda,
mikroalbuminurijom i endotelnom disfunkcijom. Ovo su potvrdili rezultati nekoliko studija
(335, 336, 337). Studije su takoder potvrdile jaku povezanost izmedu jutarnjega skoka AT i
arterijske krutosti, kao glavne poveznice s oste¢enjem ciljnih organa, mehanizmima povecanog
hemodinamskoga stresa i endotelne lezije (338, 339, 340).

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su snaznu (statisticki znaCajnu) povezanost izmedu
jutarnjega skoka PWV kao mjere arterijske krutosti s kategorijama jutarnjeg skoka AT.
Univarijatna korelacijska analiza nije pokazala statisticki znacajnu povezanost s drugim
prediktorskim varijablama (dob, spol, dislipidemija, termin poroda, porodna tezina, obim
struka, ITM, HOMA-IR indeks, ordinacijski mjereni sistolicki i dijastolicki AT, sistolicki 1
dijasotlicki CAT mjereni kontinuirano pomo¢u Mobil-O-Graph-a) ¢ime je verificirano da u
nasem istrazivanju najznacajniji utjecaj na jutarnji skok PWV ima povisen jutarnji skok AT.
Navedeno je potvrdeno i u regreijskom modelu.

No, jutarnji skok PWV-a pokazao je slabu prediktorsku vrijednost u odnosu na definirane
ishode (HLK i 24 satnu albuminuriju). ROC analizom nesto bolja prediktorska vrijednost
verificirana je za jutarnji skok AT u odnosu na prethodno definirane ishode. S obzirom na
navedeno potreban je oprez prilikom tumacenja rezultata. Neophodne su multicentri¢ne studije

s ve¢im brojem ispitanika.
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6.7.2. , Efekt bijele kute” i arterijska krutost

Hipertenzija bijele kute smatrala se benignom pojavom koja se odnosi na izoliranu ordinacijsku
hipertenziju koja se verificira tijekom klinickih posjeta. No danas postoji odreden broj studija
koje povezuju ovaj fenomen s poremecajima kao Sto su metaboli¢ki sindrom, inzulinska
rezistencija i intolerancija na glukozu, te se moze smatrati znac¢ajnim ¢imbenikom za oStecenja
ciljnih organa, odnosno u ukupnome KV morbitetu i mortalitetu (341, 342).

Povezanost izmedu WCE za AT i arterijske krutosti potvrdili su rezultati nekoliko studija (343,
344, 345), dok s druge strane neke studije nisu potvrdile povezanost izmedu WCE za AT i
arterijske krutosti (346, 347).

Arterijska krutost je neovisni ¢imbenik rizika za nezeljene KV dogadaje, te je ova povezanost
znacajna s aspekta ukupnoga KV rizika. Rezultati naseg istraZivanja pokazali su statisticki
zna€ajnu povezanost izmedu WCE za AT i za PWV, kao parametra arterijske krutosti
mjerenoga tijekom 24 sata pomocu Mobil-O-Graph-a i pomoc¢u Arteriograph-a.

Mogu¢i uzrok koji dovodi do povecanoga WCE za AT mogla bi se smatrati povecana
simpaticka aktivacija, §to u konacnici se moze smatrati i mehanizmom koji dovodi i do

povecanje arterijske krutosti u ovoj skupini bolesnika.

6.7.3. Maskirna hipertenzija i arterijska krutost

Maskirna hipertenzija je ¢cimbenik rizika za nezeljene KV dogadaje (348,349).

Nije ba$ jasan mehanizam kako MH dovodi do poviSenog KV rizika. Studija (African-
PREDICT study) Thompsona i sur. pokazala je na kohorti od 352 ispitanika da je MH povezana
s ¢cimbenicima vaskularne lezije kao Sto su PWV, CAT, AiX (258, 350).

Rezultati naSeg istrazivanja koreliraju s rezultatima navedene studije gdje je verificirana jasna
povezanost izmedu fenomena MH i prisustva maskirne krutosti mjerene pomo¢u PWV-a.
Sli¢no je potvrdila i studija Kolliosa i sur. koja je u maloj kohorti ispitanika (djeca i adolescenti)
potvrdila da je MH neovisno povezana s povecanjem PWYV tijekom 24 sata u usporedbi s WCE
fenomenom i normotenzivnim fenotipom (260).

Povezanost izmedu MH i fenomena maskirne krutosti moze biti od velikog znac¢aja za procjenu
KV rizika kod mladih bolesnika. U cilju potvrde navedenoga potreban je veci broj studija s

veéim brojem ispitanika.
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6.8. Parametri arterijske krutosti i oStecenje ciljnih organa

6.8.1. Arterijska krutost i albuminurija

Albuminurija je marker endotelne lezije i bitna je za procjenu KV rizika. U provedenome
istrazivanju vrijednosti albuminurije nisu pokazale statisticki znacajnu korelaciju s
parametrima arterijske krutosti i centralne hemodinamike ni pri ordinacijskome niti pri 24
satnim mjerenjima. Dobiveni rezultati nisu sukladni rezultatima drugih studija.

Rezultati studije Ye i sur. koja je obuhvatila 1343 ispitanika (prosje¢ne zZivotne dobi 58,9
godina) pokazali su jasnu pozitivnu korelaciju izmedu umjereno povisene albuminurije i c-f
PWYV uz visoku razinu statisticke znacajnosti. Ova studija je pokazala da umjereno povisSena
albuminurija moze biti rani pokazatelj arterijske krutosti, posebno kod starijih osoba, muskog
spola (350).

Rezultati istrazivanja Lina 1 sur. koja je obuhvatila 1116 sudionika starijih od 40 godina u
periodu pracenja 6 godina i 6 mjeseci je pokazala da kod 652 osobe u periodu prac¢enja doslo
do razvoja povisene arterijske krutosti. Kod osoba muskog spola inicijalna albuminurija je bila
povezana s povecanjem arterijske krutosti. Rezultati ove studije ukazali su na povezanost
albuminurije i povecanog rizika za arterijsku krutost kod osoba muskog spola (351).
Povezanost izmedu arterijske krutosti i pogorSanja albuminurije potvrdena je i u studiji Huanga
i sur. u populaciji bolesnika nesto starije zivotne dobi, $to je opazeno i u drugim studijama
(352, 353, 354).

ROC analizom parametara arterijske krutosti kao prediktorskih varijabli u odnosu na 24 satnu
albuminuriju definiranu kao ishod, odredene su optimalne odsjeCne vrijednosti, uz
odgovarajucu senzitivnost i specifi¢nost a postujuci vrijednosti vezane za povrSinu ispod
krivulje. Utvrdeno je da je prediktivna mo¢ sistolickoga i dijastolickoga CAT-a i AiX
izmjerenih pomoc¢u Mobil-O-Graph-a te ePWV i PWV izmjerenih SphygmoCor-om nesto
bolja odnosno prihvatljivija u odnosu na ostale metode. Analiziraju¢i dobivene vrijednosti
senzitivnosti i specifi¢nosti, te takoder postujuci vrijednosti vezane za povrsinu ispod krivulje
mozemo zakljuciti da je prediktivna vrijednost svih navedenih parametara arterijske krutosti te
sistolickoga 1 dijastolickoga AT slaba i trebamo je tumaciti s oprezom uz neophodnost studija

s ve¢im brojem ispitanika kako bi se navedeni prediktivni utjecaj objektivnije sagledao.

Ispitanici naSe studije su bili pretezno mlade zivotne dobi, uglavnom manjega do umjerenoga

KV rizika, a da bi doslo do razvoja albuminurije potrebno je dugogodiSnje trajanje cimbenika
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rizika npr. AH, §to razli¢itim patofizioloskim mehanizmima oStecuje endotel krvnih Zila te se
u konacnici manifestira albuminurijom. To je moguce objasnjenje zasto u naSem istrazivanju
nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu stupnja albuminurije i parametara arterijske
krutosti mjerenih ordinacijski i mjerenjem tijekom 24 sata, ali rezultati ROC analize samo
dijelom (uzevsi u obzir niske vrijednosti senzitivnosti i specifi¢nosti) daju potvrdu znacaja

parametara arterijske krutosti u predikciji endotelne disfunkcije u ovoj skupini ispitanika.

6.8.2. Parametri arterijske krutosti i bubrezna funkcija

Glomerularna hiperfiltracija je prediktor loSega KV ishoda, te se ova grupa bolesnika moze
smatrati ekvivalentima onima s uznapredovalim stadijima KBB. Vecina ispitanika u naSem
istrazivanju eGFR (CKD-EPI formula) su bili u stadiju glomerularne hiperfiltracije s
procentualnim uc¢es¢em od 78,4%.

Povezanost glomerularne hiperfiltracije i loSeg KV ishoda potvrdili su rezultati studije Dupuisa
i sur. koja je obuhvatila 9515 zdravih ispitanika iz Cartagena studije. Prema njihovim
rezultatima, glomerularna hiperfiltracija je pokazala znaCajnu statisticku povezanost s
povisenim KV rizikom uglavnom kod bolesnika srednje zivotne dobi (355). Sli¢no je
potvrdeno i u studijama u kojima su ukljucene populacije ispitanika mlade zivotne dobi (356,
357).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja dobivena je negativna i statistiCki znacajna korelacija
izmedu eGFR (CKD-EPI) i GFR indeksirane prema individualnoj BSA s parametrima
arterijske krutosti, u prvom redu PWV i CAT koji su mjereni ordinacijski SphygmoCor-om i
pomoc¢u Mobil-O-Graph-a. Rezultati naSe studije u skladu su s rezultatima drugih studija.
Studija Wanga i sur. je provedena na 102 bolesnika s KBB i ovdje je u multivarijantnom
regresijskom modelu pokazano da su niska eGFR (CKD-EPI) i povisen sistolicki AT neovisno
povezani s poviSenom PWYV kod pacijenata s KBB. Prema rezultatima ove studije, eGFR
(CKD-EPI) i sistolicki AT su glavne klinicke determinantne poveéane arterijske krutosti kod
pacijenata s KBB (358).

S druge strane, longitudinalna studija Lina i sur. koja je obuhvatila 9136 ispitanika starije
zivotne dobi je pokazala da je glomerularna hiperfiltracija (definirana najviSim dobno-
specifiénim kvartilima procijenjene GFR) udruzena s 23-39% ve¢om PWV u multivarijantnom
regresijskom modelu (359).

Ovo nije u korelaciji s rezultatima naSeg istrazivanja iako je vecina ispitanika bilo u stadiju

glomerularne hiperfiltracije. Ipak treba istaci da je glomerularna hiperfiltracija nedvosmisleno,
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a to su potvrdio i veliki broj studija znacajan ¢imbenik KV rizika, a razlike dobivene u raznim
istrazivanjima vrlo vjerojatno su posljedica koriStenja raznih definicija glomerularne
hiperfiltracije (360, 361, 362, 363).

Parametri arterijske krutosti, PWV i1 CAT nisu pokazali statistiCki znac¢ajnu povezanost s
petogodisnjim rizikom za pogorSanje bubrezne funkcije, prema rezultatima nase studije. Ne
postoji veliki broj studija koja je ispitivala utjecaj parametara arterijske krutosti na pogorsanje
bubrezne funkcije. Taal i sur. u studiji koja je obuhvatila mali broj sudionika ispitivali su utjecaj
vaskularne lezije na rizik za pogorsanje bubrezne funkcije u periodu prac¢enja od 12,4 mjeseci.
Verificirana su dva markera krutosti krvnih zila kao neovisni ¢imbenici rizika za progresiju
KBB u terminalni stadij, a to su PWV 1 AiX §to sugerira da vaskularna bolest, koja je
predstavljena markerima arterijske krutosti, moze doprinositi pogorSanju bubrezne funkcije
(364).

Znacaj procjene arterijske krutosti na pogorSanje bubrezne funkcije proucavali su i Briet i sur.
koji su pokazali u kohoti od 121 hipertenzivnog bolesnika bez KBB i 57 normotenzivnih
bolesnika da se zadebljanje zida arterija, te povecana arterijska krutost dogada paralelno s
pogorSanjem bubrezne funkcije iz umjerenog u srednje teski stadij KBB. Rezultati studije
Karrasa i sur. koja je obuhvatila 439 bolesnika s KBB, prosjecne dobi od 59,8 godina uz eGFR
(CKD-EPI) 37 ml/min/1.73 m? pokazala je da je arterijska krutost povezana s ukupnim
mortalitetom te s rizikom za fatalne i ne-fatalne KV dogadaje (365).

Sve navedeno moze dovesti do zakljucka da se parametri arterijske krutosti mogu razmotriti
kao bitan element za adekvatniju procjenu rizika za pogorSanje bubrezne funkcije posebno u
skupini bolesnika s AH. Parametri arterijske krutosti mogu biti 1 bitan pokazatelj procjene KV
rizika u slucaju pogorSanja bubrezne funkcije. Takoder, potrebne su velike, multicentricne

studije, s velikim brojem sudionika u cilju potvrde navedenog.

6.8.3. Arterijska krutost i parametri kardijalne funkcije

Prema rezultatima naSeg istrazivanja, analiziraju¢i parametre kardijalne funkcije a ako
uzmemo u obzir ordinacijski mjerene vrijednosti arterijske krutosti, dobili smo da su vise
vrijednosti SVR bile prac¢ene viSim vrijednostima PWV koji je mjeren SphygmoCor-om. No,
statisticki znacajna korelacija nije nadena s CO, SV, debljinom IV septuma i procijenjenom
EF. Analiziraju¢i parametre centralne hemodinamike, verificirano je da su vrijednosti CAT-a
mjerene pomocu  Mobil-O-Graph-a tijekom 24 sata pokazala znacajne korelacije s

parametrima kardijalne funkcije. Tako je debljina intraventrikularnog septuma bila u
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pozitivnim korelacijama sa sistolickim CAT mjerenim tijekom no¢i. Porast SVR pratio je
porast dijastoliCkoga CAT tijekom 24 sata i tijekom dana, a takoder pad EF bio je pra¢en
porastom sistolickog CAT-a tijekom 24 sata. Slian trend je verificiran i mjerenjem CAT-a
tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a, no nije nadeno statisticke znacajnosti. Mjerenjem CAT
tijekom 24 sata pomocu Arteriographa pokazalo je povezanost sa SV u smislu da je nizi SV
bio povezan s porastom dijastolickoga CAT-a tijekom 24 sata , te u intervalnim mjerenjima
tijekom dana i no¢i, kao i da je bio pracen porastom sistolickoga CAT tijekom no¢i.

Prema rezultatima ENIGMA studije (obuhvatila 1008 ispitanika, prosjecne dobi od 17- 27
godina) pokazano je da su u ovoj grupi bolesnika s ISH, aortna PWV, CO i SV bili statisticki
znacajnije visi u odnosu na grupu normotenzivnih ispitanika (366).

Rezultati ove studije koreliraju s rezultatima nase studije u smislu da je poviSena arterijska
krutost povezana s kardijalnim hemodinamskim ¢imbenicima kao §to su SV i CO. Pad
vrijednosti EF verificiran u na$im rezultatima moZe biti samo odraz tlacnog opterecenja

miokarda, a ne realan pad sistoli¢ke funkcije LK.

6.8.4. Arterijska krutost i hipertrofija lijeve klijetke

Kao parametar kardijalnog oStec¢enja, HLK je bila prisutna kod velikog broja ispitanika prema
razli¢itim metodama procjene to je pokazatelj da je kod najveceg broja ispitanika, iako pretezno
mlade zivotne dobi, ve¢ doslo do osteéenja ciljnih organa. U provedenome istrazivanju HLK
imalo je 59.5% sudionika prema ehokardiografskom nalazu (LVM), dok je prema EKG
Sokolowim kriterijima HLK verificirana u 46,1% sudionika, a prema Cornellovim kriterijima
u 43,5% slucajeva.

Prema rezultatima nasega istrazivanja vrijednosti PWV dobivenih tijekom 24 sata preko Mobil-
O-Graph-a su bili u negativnim i statisticki znacajnim korelacijama s postojanjem HLK prema
ehokardiografskom nalazu, a isto je verificirano 1 pri mjerenju PWV ordinacijski, te
odredivanjem ePWV preko jednadzbe u usporedbi s ehokardiografski verificiranom HLK, te
elektrokardiografski verificiranom HLK prema Cornell kriterijima. Najslabija korelacija je
dobivena izmedu PWV mjerene ordinacijski SphygmoCor-om i HLK prema EKG Sokol-
Lyonovom kriteriju, a najjaca korelacija izmedu PWV mjerene tijekom dana pomo¢u Mobil-
O- Grapha i postojanja HLK prema Cornellovom kriteriju.

No, dobiveni rezultati provedenog istrazivanja nisu sukladni rezultatima drugih studija. Studija
Yucela i sur. (obuhvatila 140 bolesnika s esencijalnom AH) koji su bili podijeljeni u dvije

grupe sukladno ehokardiografskim kriterijima (sa ili bez HLK) je pokazala da je PWV bila
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veca kod bolesnika koji su imali HLK u odnosu na grupu bolesnika bez HLK (367). Sli¢na
potvrda je dobivena i u studiji Vasana i sur. koja je obuhvatila 6203 ispitanika iz Framingamove
studije (prosjec¢ne dobi 50 godina, od ¢ega su 54% bila zene) gdje je poveéanje PWV sa 1.23
na 1.54 SD bilo u korelaciji sa znacajnim subklini¢ckim oSte¢enjem ciljnih organa, a takoder je
uoceno da je CAT u korelaciji s HLK.

U okviru ROC analize parametara arterijske krutosti u odnosu na HLK kao ciljnog ishoda,
najnizu odsje¢nu vrijednost je imao PWV odreden pomoc¢u Mobil-O-Grapha, a najvisu PWV
odreden pomocu Arteriograph-a. Optimalna odsje¢na vrijednost u okviru prediktorske
varijable je ona kojoj odgovara maksimalni produkt specificnosti i senzitivnosti, uz poStovanje
vrijednosti povrSina ispod krivulje. U nasem istrazivanju dobivene su niske vrijednosti
senzitivnosti i specificnosti te je vrijednosti ispitivanih parametara arterijske krutosti i njihovih
odsjecnih vrijednosti kao prediktorskih varijabli ogranicena i slaba. Moguce objaSnjene bilo bi
to da su u naSem istrazivanju uglavnom bili mladi bolesnici s manjim do umjerenim KV
rizikom. Hipertrofija lijeve klijetke je znacajan marker oStecenja ciljnih organa, te medukorak
do HF, AF i ishemi¢kog mozdanog udara. Prisustvo HLK verificirano u naSem istraZivanju
ukazuje na prisustvo oSte¢enja ciljnih organa iako se radi o pretezno mladim bolesnicima. No
ipak nije nadena pozitivna korelacija izmedu parametara arterijske krutosti i HLK, a navedena
ROC analiza je pokazala ograniCeni utjecaj parametara arterijske krutosti kao prediktorske
varijable. Kako su koeficijenti korelacije bili niski, dobivene rezultate treba tumaciti s

oprezom, uz neophodnost vecih istrazivanja.

6.8.5. Arterijska krutost i zadebljanje karotidnih arterija

Zadebljanje karotidnih arterija predstavlja jedan od pokazatelja subklinickog oSte¢enja ciljnih
organa, bitan s aspekta ukupne procjene KV rizika. Prema rezultatima provedenoga
istrazivanja, debljina intime i medije karotidnih arterija nije pokazala statisticki znacajnu
povezanost s PWV mjerenim ordinacijski SphygmoCor-om. S druge strane, debljina intime i
medije karotidnih arterija obostrano je bila u pozitivnim korelacijama sa sistolickim CAT-om
tijekom 24 sata mjerenih pomo¢u Mobil-O-Graph-a.

Kada je u pitanju korelacija AT mjerenoga pomocu Mobil-O-Grapha, nadena je samo slaba
povezanost (ali na nivo statisticke znacajnosti) izmedu sistolickoga 1 dijastolickoga AT
tijekom 24 sata i debljine intime i medije lijeve karotide, dok kod desne karotidne arterije nije
nadeno statisticki znacajnih korelacija. Studija Del Brutta i sur. koja je ukljucila 320 sudionika

dobi iznad 60 godina pokazala je povezanost izmedu povecanja PWYV i zadebljanja intime 1
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medije karotidnih arterija, Sto nije nadeno u rezultatima naSega istrazivanja (368). Studija
Zureika i sur. koja je obuhvatila 564 sudionika (prosje¢ne dobi 52,8 godina, od ¢ega su 31,9 %
bile osobe muskog spola a 53,2 % su bili s AH) pokazala je pozitivnu korelaciju izmedu PWV
i c-f PWV. Medutim, kada je u multivarijantni model uvedeno prisustvo karotidnih plakova,
onda je PWV pokazao bolju povezanost s debljinom karotidnih plakova nego sa zadebljanjem
intime 1 medije karotidnih arterija (369).

Analizirajué¢i parametre centralne hemodinamike, rezultati naseg istrazivanja bili su sukladni
rezultatima drugih vec¢ih studija. Tako su Sun i sur. u svojoj studiji koja je obuhvatila 953
sudionika, prosjecne dobi od 52,11 godina, pokazao da je sistolicki CAT neovisno povezan sa
zadebljanjem intime i medije karotidnih arterija, u odnosu na periferni AT (370).

Sukladno navedenome, rezultati naseg istrazivanja ukazuju da bi mjere arterijske krutosti
(predstavljene u prvom redu parametrima centralne hemodinamike, odnosno CAT-om u ovom
slucaju) trebale biti razmotrene kao bolji pokazatelj zadebljanja karotidnih arterija kao markera

subklinickog ostecenja ciljnih organa u odnosu na brahijalni AT.

6.8.6. Arterijska krutost i glezanjsko-brahijalni indeks donjih ekstremiteta,
kao pokazatelj periferne arterijske bolesti

Glezanjsko-brahijalni indeks donjih ekstremiteta je parametar insuficijencije periferne
arterijske cirkulacije donjih ekstremiteta. Prema rezultatima nasega istrazivanja nije nadena
znacajna statisticka povezanost izmedu PWV kao parametara arterijske krutosti i glezanjsko-
brahijalnog indeksa, ali ipak pokazana je korelacija (ali ne na nivou statisticke znacajnosti)
izmedu ABI indeksa desne noge i PWV-a tijekom no¢i i nesto bolja korelacija izmedu ABI
indeksa lijeve noge i PWV-a tijekom 24 sati mjerenog pomoc¢u Mobil-O-Graph-a.

Prema rezultatima studije Zahnera i sur. koja je obuhvatila 134 bolesnika pokazano je da
bolesnici u grupi s verificiranom PAB imaju vecu arterijsku krutost mjerenu centralnim 1i
perifernim AiX, te PWV-om, dok je u multivarijantnom regresijskom modelu pokazano da je
samo AiX neovisno povezan s PAB nakon prilagodbe za druge ateroskleroticne ¢imbenike
rizika (371). S druge strane, studija Zagure i sur. koja je provedena na uzorku od 88 sudionika
ispitivala je povezanost metabolickih ¢imbenika kardiovaskularnoga rizika s arterijskom
kruto$¢u, te u usporedbi izmedu bolesnika s PAB i zdravih sudionika. Rezultati tog istrazivanja
su pokazali da je aortno mjerena PWV neovisno udruzena s serumskom razinom tirozina i

oxLDL kod muskih pacijenata s PAB (372).
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Arterijska krutost ima znacajnu ulogu u predikciji KV 1 ukupnoga morbiditeta i mortaliteta kod
bolesnika s verificiranom PAB. Ovo su potvrdili rezultati studije Kalsa i ispitanika koja je
obuhvatila 117 muskaraca, prosje¢ne zZivotne dobi 62,3 godine sa simptomatskom PAB u
periodu pracenja od 4,2 godine, kada su verificirana 32 fatalna dogadaja. Studija je pokazala
da je arterijska krutost, predstavljena smanjenim elasticitetom miSi¢nih arterija, neovisni

prediktor ukupnoga i KV mortaliteta (373).

Ovaj meduodnos izmedu metaboli¢kih parametara, arterijske krutosti i PAB ukazuje na znacaj
razli¢itih metabolickih parametara u odnosu prema markerima arterijske krutosti, a sve to u
smislu procjene periferne arterijske bolesti, kao jednog od pokazatelja ostecenja ciljnih organa.
Pregledom literature nije nadeno rezultata istrazivanja koji su nedvosmisleno pokazali
povezanost izmedu parametara krutosti krvnih zila i glezanjsko-brahijalnog indeksa donjih
ekstremiteta, kao dijagnostickog sredstva za procjenu postojanja PAB , te za procjenu njene

tezine.

6.8.7. Arterijska krutost i procjena kardiovaskularnoga ishoda

Rezultati provedene studije koji su pratili povezanost parametara arterijske krutosti sa
zbrojevima KV rizika pokazali su da je CAT mjeren ordinacijski pomoc¢u SphygomoCor-a bio
u umjerenoj, pozitivnoj i statisticki znacajnoj korelaciji s FRZ KV rizika, a viSe vrijednosti
FRZ bile su pracene nizim vrijednostima APP.

S druge strane, analizirajuci parametre arterijske krutosti tijekom 24 sata, prema rezultatima
nasega istrazivanja pokazane su niske, pozitivne ali i statistiCki znacajne korelacije sa
sistolickim 1 dijastolickim CAT-om koji je mjeren pomocu Arteriograph-a tijekom 24 sata.
Ista je korelacija nadena sa sistolickim CAT-om mjerenim pomoc¢u Mobil-O-Graph-a tijekom
24 sata.

Kada je u pitanju rizik za aterosklerotske KV bolesti (ASCVD), rezultati su pokazali da
bolesnici dobi od 40 do 70 godina, s viSim vrijednostima ASCVD zbroja imaju nizu APP
mjerenu pomoc¢u SphygmoCor-a §to je od znacaja u razmatranju parametara arterijske krutosti
u procjeni ukupnoga KV rizika. Nisu nadene statisti¢ki znacajne korelacije navedenog zbroja
niti s ordinacijskim, niti s 24 satnim mjerenjima PWV-a i CAT-a. Postoji mali broj studija koje
su ispitivale prognosticku vrijednost arterijske krutosti u odnosu na razli¢ite profile rizika za
aterosklerotske KV bolesti. Studija Kima i sur. koja je obuhvatila 11 767 ispitanika (prosjecne
dobi 58 godina, 58% ispitanika su bile osobe muskog spola) ispitivala je povezanost PWV s
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tradicionalnim ¢imbenicima rizika u grupama sa ili bez aterosklerotske KV bolesti. Rezultati
ove studije su pokazali da je PWV povezan s pojavom nezeljenih KV dogadaja neovisno od
KV profila rizika. Navedeno sugerira da je PWYV koristan za ukupnu procjenu rizika u probiru
na KV bolesti u opcoj populaciji. Ovo je prva velika studija koja je ukazala na navedeno (374).
Uzimajuéi u obzir FRZ procijenjenog KV rizika, prema rezultatima naSega istrazivanja
pokazane su statistiCki znacajne korelacije pri ordinacijskom mjerenju parametara centralne
hemodinamike, dakle u prvom redu CAT-a i AiX. Posebno treba naglasiti statisticki znacajne
korelacije koje su nadene s vrijednostima 24 satnoga mjerenja CAT-a. Centalni aortni tlak se
moze razmotriti kao znaajan parametar za procjenu ukupnoga KV rizika, neovisno od
tradicionalnim ¢imbenicima rizika.

Postoje brojne longitudinalne i multicentri¢ne studije koje su ukazale na znac¢ajnu povezanost
izmedu parametra arterijske krutosti, u prvome redu PWV-a, i ukupnoga KV rizika u usporedbi
s vrijednostima perifernog AT, te s tradicionalnim ¢imbenicima rizika u op¢oj populaciji (375,
376, 377).

Navedene studije nisu bile u korelaciji s rezultatima naSeg istrazivanja jer u provedenome
istrazivanju nije verificirana uloga PWV mjerenoga ordinacijski i tijekom 24 sata u procjeni
KV rizika.

S druge strane u naSem istraZivanju je pokazano da je PWV tijekom 24 sata izmjeren pomocu
Mobil-O-Graph-a najbolji pokazatelj oStecenja ciljnih organa, ¢ime je i potvrdena i hipoteza
ovog istrazivanja da je PWV mjeren tijekom 24 sata bolji pokazatelj oStecenja ciljnih organa
od PWV mjerenog ordinacijski.

Laurent i sur. pokazali su direktan utjecaj pove¢anoga PWV na ukupni i KV mortalitet kod
bolesnika s AH. Ova studija, koja je obuhvatila 1980 bolesnika je ukazala na nedvosmislenu i
direktnu povezanost izmedu povecane arterijske krutosti i mortaliteta u vecoj kohorti
ispitanika. Dokazano je i da arterijska krutost moze biti od znacaja u stratifikaciji
individualnoga KV rizika kod bolesnika s AH. Znacaj neovisne predikcije arterijske krutosti je
kvantificiran u studijskoj populaciji, te za pove¢anje PWV od 5 m/s verificira se za porast
ukupnoga mortaliteta za 1,4 puta i KV mortaliteta za 1,51 puta. Univarijantni model logisti¢ke
regresije pokazao je povecanje ukupnoga rizika za mortalitet jer povecanje PWV za 5 m/s
odgovara vaskularnome starenju od 10 godina. Multivarijantni model logisti¢ke regresije
pokazao je da je PWV znacajno povezan s KV mortalitetom, neovisno od prethodnih KV
bolesti, dobi i DM (378).

U metaanalizi koja je obuhvatila 17 longitudinalnih studija (15877 sudionika s medijanom

pracenja od 7,7 godina) Vlachopulous i sur. su pokazali da je PWV snazan prediktor KV i
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ukupnoga mortaliteta, te nezeljenih KV dogadaja (infarkt miokarda, mozdani udar, sindromi
aorte). Za svakog od ispitanika s poviSenim PWYV, rizik je dvostruko ili viSestruko veéi u
odnosu na bolesnike s nizom PWV. Prediktivna vrijednost povecane arterijske krutosti veca je
kod onih osoba s pove¢anim rizikom (npr. KBB). Povecanjem PWV za 1 m/s ili za 1 standardnu
devijaciju, rizik od nezeljenih KV dogadaja, KV i ukupnoga mortaliteta raste za viSe od 10 do
40%. Rezultati ove studije ukazali su na prakti¢nu klini¢ku korist mjerenja arterijske krutosti.
Rizik udruzen s pove¢anom arterijskom krutosti slican je riziku od ve¢ definiranih prediktora
koji se koriste u svakodnevnoj klinickoj praksi, kao §to je HLK. Znacajan rezultat ove studije
da je arterijska krutost snazan prediktor ukupnoga mortaliteta vezano primarno za KV bolesti.
Interesantno je da je KV mortalitet ¢inio 50-55% ukupnog mortaliteta (379).

Metanaliza Ben Shloma i sur. obuhvatila je 17 635 sudionika iz 16 studija s ciljem da ispita
poboljsava li aortna PWYV predikciju KV bolesti u odnosu na konvencionalne ¢imbenike rizika.
Glavni i najznacajniji rezultat ove metaanalize je opazanje da mjerenje aortne PWV moze biti
prediktor buducih nezeljenih KV dogadaja i mortaliteta, ¢ak i nakon prilagodbe drugim, ve¢
poznatim, KV ¢imbenicima rizika. Prediktivna vrijednost aortnog PWYV bila je ve¢a kod mladih
u odnosu na starije hipertonicare i nije se mijenjala ko-faktorima kao §to su AH, pusenje,
Secerna bolest, spol i KBB.

Ukljucivanjem aortne PWV u model predikcije rizika povecan je broj ispitanika studije koji su
bili adekvatno stratificirani, posebno u grupi mladih ljudi s umjerenim KV rizikom. To je
unaprijedilo ukupnu 10-godi$nju stratifikaciju za 13%. Ova studija je razmatrala prognosticku
vrijednost aortnog PWV u usporedbi s tradicionalnim ¢imbenicima rizika. P

okazano je da je povecanje aortnoga PWV za 1 m/s udruZeno s povecanjem nezeljenih KV
dogadaja za 7% u 60-godiSnjeg muskarca (nepusSac, nedijabetiar, bez antihipertenzivne
terapije, sa sistolickim AT 120 mmHg, ukupnim kolesterolom 5,5 mmol/l i HDL 1.3 mmol/l).
Pokazano je da je aPWYV bolji prediktor mortaliteta kod mladih hipertoni¢ara u odnosu na
starije hipertonicare.

To bi se moglo objasniti utjecajem ostalih kofaktora koji smanjuju znacaj aPWYV kao $to su
starenje, sistoliCki AT jer je u multivarijantnim modelima nakon S$to su ukljuene navedene
varijable verificirano da aPWV ima manji statisticki znacaj (380).

Centralni aortni tlak je pokazao pri mjerenjima tijekom 24 sata znaCajnu povezanost s
pokazateljima oStecenja ciljnih organa ¢ime se mogao razmotriti njegov utjecaj na ukupni KV
rizik. Usporedbom povezanosti CAT-a mjerenoga ordinacijski i tijekom 24 sata s brahijalnim
AT mjerenim takoder ordinacijski i tijekom 24 sata s pokazateljima oStec¢enja ciljnih organa,

prema rezultatima naSega istrazivanja, sistolicki CAT izmjeren pomoc¢u Arteriograph-a tijekom
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24 sata (uzimajuci u obzir broj korelacija i jacinu korelacija s pokazateljima oStecenja ciljnih
organa) pokazao se najboljim indikatorom oSte¢enja ciljnih organa. Studija Ntinerija i sur.
potvrdila je povezanost 24 satnog CAT-a sa subklini¢kom oSte¢enjem ciljnih organa posebno
u grupi adolescenata i mladih sudionika, ali i njegovu superiornost u odnosu na brahijalni AT.
Prema rezultatima istrazivanja 24 satna procjena CAT-a pokazala je znaCajniju povezanost s
ranim kardijalnim 1 karotidnim lezijama u odnosu na periferni AT. Ovo ukazuje na znacajnu
ulogu CAT-a, posebno njegovo 24 satno odredivanje u stratifikaciji ukupnoga
kardiovaskularnog rizika posebno u populaciji mladih bolesnika. Rezultati navedene studije su
u korelaciji s nasim istrazivanjem i potvrduju znacaj parametara centralne hemodinamike u
boljem sagledavanju KV rizika, posebno ukoliko uzmemo u obzir i 24 satno odredivanje (380).
Sli¢no je potvrdila i1 studija Blancha i sur. u smislu povezanosti CAT-a sa subklinickim
oSte¢enjem ciljnih organa (predstavljenim HLK i dijastolickom disfunkcijom), ali ovdje nije
verificirana superiornost CAT-a u odnosu na periferni AT u procjeni oSteenja ciljnih organa
(381).

Postoji Citav spektar ¢cimbenika koji utje€u na parametre arterijske krutosti, te je potpuno jasno
da je arterijska krutost znaCajan integrator razliCitih ,netradicionalnih® ¢imbenika rizika:
genskih, epigenskih, ¢cimbenika okolisa, fetalnog programiranja. Zbog toga procjena arterijske
krutosti (prije svega pomoc¢u PWYV) je dobila svoje mjesto u ESH smjernicama od 2023. kao
pretraga koju je potrebno uciniti u proSirenom probiru radi boljeg i sveobuhvatnijeg
sagledavanja KV rizika. S druge strane PWV 1 CAT su pokazali superiornost u odnosu na
periferni AT u pogledu procjene osteéenja ciljnih organa, kada se uzme u obzir broj korelacija
s pokazateljima oStecenja ciljnih organa te jacina koeficijenata korelacija.

Rezultati naSeg istrazivanja potvrduju da parametri arterijske krutosti, u prvome redu PWV i
CAT imaju svoje mjesto u svakodnevnom klinickom radu radi Sto boljeg, sveobuhvatnijeg
sagledavanja ukupnoga KV rizika, §to moZze biti i dio klinickoga doprinosa naseg istrazivanja.
Treba istaci 1 znacaj korelacije koja je nadena s 24 satnim CAT, te u tom kontekstu sagledati
znacaj 24 satne procjene CAT-a kao boljeg, preciznijeg parametra 24 satnog mjerenja koji je
pouzdaniji i objektivniji u odnosu na mjerenje CAT ordinacijski u jednoj tocki vremena. Dakle
24 satno mjerenje CAT-a bi se moglo pokazati kao optimalan parametar za bolje sagledavanje
ukupnoga KV rizika i u odnosu na ordinacijsko mjerenje CAT-a i u odnosu na tradicionalne
¢imbenike rizika, koji ne integriraju mnoge druge ¢imbenike koji mogu utjecati na KV rizik,
a isti su sadrzani u parametrima procjene arterijske krutosti.

S druge strane u naSemu istrazivanju nije nadena korelacija izmedu PWYV 1 zbrojeva za

procjenu KV rizika, $to mozda upucuje na nova istrazivanja.
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7. ZAKLJUCAK

1.

Usporedbom PWV s vrijednostima AT mjerenih kontinuirano pomocu Mobil-O-
Graph-a, utvrdeno je da je porast 24 satnoga PWYV bio prac¢en porastom sistoli¢koga i
dijastolickoga AT tijekom 24 sata. Kada se analizira dnevno-no¢ni interval uo¢ili smo
da je tijekom dana porast PWV bio pracen porastom sistolickoga i dijastolickoga AT
(ali se radilo o statisti¢ki neznacajnoj korelaciji). Porast PWV izmjeren tijekom noci
bio je pracen porastom sistolickoga i1 dijastolickoga AT. MoZemo zakljuciti da je
dnevno-no¢ni obrazac PWV pratio dnevno-no¢ni obrazac vrijednosti sistolickoga i
dijastolickoga AT.

Usporedbom vrijednosti parametara arterijske krutosti mjerenih ordinacijski i tijekom
24 sata dobiveno je da su vrijednosti PWV i CAT-a mjerene ordinacijski SphygmoCor-
om viSe od vrijednosti PWV i1 CAT-a mjerenih Mobilo-O-Graph-om na nivou
statistiCke znaCajnosti. S druge strane, vrijednosti AiX dobivene ordinacijskim
mjerenjima bile su statisticki znacajno nize u odnosu na one dobivene tijekom 24 satnog
mjerenja Arteriograph-om i Mobil-O-Graph-om. Nije nadeno statisticki znacajne
razlike usporedbom PWV mjerenog ordinacijski SphygmoCor-om i procijenjenog
pomoc¢u jednadzbe (ePWYV). Vrijednosti parametara arterijske krutosti razlikuju se
ovisno o metodi koja je koriStena, pa se u klinickom radu jedna metoda ne moze
zamijeniti drugom, a to je vazno i prilikom usporedbe rezultata raznih studija.
Usporedbom oscilometrijskih, 24 satnih mjerenja arterijske krutosti dobiveno je da su
vrijednosti PWV izmjerene tijekom 24 sata pomoc¢u Mobil-O-Graph-a bile statisticki
znacajno nize od vrijednosti PWV izmjerenih tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a.
Kada je u pitanju sistolicki CAT, vrijednosti dobivene tijekom 24 satnog mjerenja
Arteriograph-om bile su statisticki znacajno vise od onih dobivenih mjerenjem pomocu
Mobil-O-Graph-a. Nije bilo statisticki znacajne razlike u vrijednostima dijastolickoga
CAT-a prema navedenim metodama 24 satnog oscilometrijskoga mjerenja. Prosjecne
vrijednosti AiX mjerene tijekom 24 sata navedenim metodama se nisu statisticki
znacajno razlikovale. Vrijednosti 24 satnoga mjerenja arterijske krutosti razlikuju se
izmedu metoda pa se u klinickom radu jedna metoda ne moze zamijeniti drugom, a to
je vazno i prilikom usporedbe rezultata raznih studija.

Nije uocena korelacija 24 satne albuminurije, kao biljega endotelne disfunkcije s

vrijednostima PWV, CAT i APP ni ordinacijski niti 24 satnim mjerenjem (tijekom dana
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i no¢i), ali je uoCena pozitivna korelacija sa svim kontinuiranim mjerenjima
sistolickoga 1 dijastolickoga AT tijekom 24 sata.

. Uocena je povezanost debljine intime i medije karotidnih arterija obostrano s PWV
tijekom dana i no¢i pomocu Mobil-O-Graph-a. Navedene korelacije nisu dobivene
mjerenjem pomocu Arteriograph-a i ordinacijski. Uocena je povezanost debljine intime
1 medije s 24 satnim mjerenjem CAT-a pomocu Mobil-O-Graph-a no isto nije
verificirano za 24 satno mjerenje pomocu Arteriograph-a niti za vrijednosti AiX
mjerene ordinacijski i tijekom 24 sata. Mjerenje parametara arterijske krutosti pomoc¢u
Mobil-O-Graph-a pokazalo je bolju povezanost s debljinom intime i medije karotidnih
arterija nego mjerenja pomocu Arteriograph-a.

. Uocena je korelacija izmedu ABI desne noge i PWV mjerenog tijekom no¢i pomocu
Arteriograph-a, no nisu uocene korelacije izmedu ovog parametra PAB i PWV
mjerenog ordinacijski 1 pomoc¢u Mobil-O-Graph-a. Uocena je korelacija izmedu 24
satnog sistolickoga CAT mjerenog pomoc¢u Arteriograph-a s ABI lijeve noge, te je
uoc¢ena povezanost izmedu ABI desne noge sa sistolickim CAT tijekom no¢i. Nije
uocena korelacija s AiX mjerenim ni ordinacijski ni tijekom 24 sata. S druge strane,
parametri PAB su pokazali povezanost s vrijednostima sistolickog i dijastolickog AT
mjerene ordinacijski, ali ne i tijekom 24 sata. Mjerenja parametara arterijske krutosti
pomocu Arteriograph-a pokazala su bolju povezanost s ABI indeksima u odnosu na
mjerenja pomocu Mobil-O-Graph-a.

. UoCena je korelacija izmedu eGFR (CKD-EPI) i PWV mjerenog ordinacijski
SphygmoCor-om, a isto je uoceno i kada je GFR indeksirana prema individualnoj BSA.
Navedena korelacija nije verificirana kada je procjena ucinjena pomocu obje
oscilometrijske metode za 24 satno mjerenje PWV. Uocena je povezanost izmedu
vrijednosti CAT mjerenih pomocu Arteriograph-a tijekom dana, te s CAT-om
mjerenim tijekom no¢i pomocu navedene metode.

GFR indeksirana prema individualnoj BSA pokazala je povezanost s AiX mjerenim
tijekom 24 sata (pomocu obje metode).

Uocena je povezanost izmedu eGFR (CKD-EPI) s dijastolickim AT mjerenim tijekom
no¢i, te povezanost GFR (prema individualnoj BSA) s sistolickim AT mjerenim tijekom
24 sata.

. Kada su u pitanju hemodinamski i strukturni parametri kardijalne funkcije, uocena je
povezanost izmedu CO, SV, SVR s 24 satnim PWV, PWV tijekom dana i no¢i kada je

mjerenje ucinjeno pomocu Mobil-O-Graph-a, a takoder je verificirana i povezanost
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10.

11.

izmedu debljine IV septuma s PWV tijekom no¢i istom metodom mjerenja. Mjerenjem
pomocu Arteriograph-a uo€ena je povezanost izmedu PWV tijekom dana i no¢i sa SVR.
Pri ordinacijskim mjerenjima PWV takoder uocCena je niska, statisticki znacajna
korelacija s vrijednostima SVR. Kada su u pitanju parametri centralne hemodinamike,
uocena je povezanost izmedu 24 satnog CAT-a mjerenoga pomoc¢u Mobil-O-Graph-a s
debljinom IV septuma, SVR i procijenjenom EF. Mjerenjem pomocu Arteriograph-a
tijekom 24 sata CAT-a verificirana je povezanost sa SV. Parametri 24 satne procjene
sistolickoga 1 dijastolickoga AT nisu pokazali povezanost sa SVR, ali jesu s debljinom
IV septuma i procijenjenom EF. Parametri arterijske krutosti odredeni pomo¢u Mobil-
O-Graph-a pokazali su znacajniju povezanost s hemodinamskim i strukturnim
parametrima kardijalne funkcije u odnosu na parametre odredene pomocu
Arteriograph-a.
Analizirajuéi jacinu koeficijenata korelacije, te broj statisticki znacajnih korelacija s
pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa, moze se zakljuciti da je PWV mjeren tijekom
24 sata pomocu Mobil-O-Graph-a nesto bolji prediktor oSte¢enja ciljnih organa u
odnosu na ordinacijsko mjerenje PWV pomocu SphygmoCor-a, procijenjenu vrijednost
PWYV pomocu jednadzbe (ePWV) i oscilometrijsko mjerenje pomoc¢u Arteriograph-a.
Analiziraju¢i dnevno-noéne intervale nije nadena statisticki zna¢ajna razlika izmedu
dnevnih 1 no¢nih vrijednosti PWV u predikciji oSte¢enja ciljnih organa.
Uzimajuéi u obzir jacinu koeficijenata korelacije kao i broj statisticki znacajnih
korelacija s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa, CAT mjeren ordinacijski
SphymoCor-om moze se smatrati nesto boljim prediktorom stupnja oStecenja ciljnih
organa u odnosu na CAT mjeren tijekom 24 sata Arteriograph-om i Mobil-O-Graph-
om. Vrijednosti sistolickoga CAT-a tijekom 24 sata izmjerenoga pomocu Mobil-O-
Graph-a mogu se smatrati boljim pokazateljem oStecenja ciljnih organa u odnosu na
mjerenja pomocu Arteriograph-a.
S druge strane dnevne sistolicke vrijednosti CAT-a pokazale su bolju povezanost s
pokazateljima oStecenja ciljnih organa u odnosu na no¢ne sistolicke i dijastolicke
vrijednosti CAT-a odredene Mobil-O-Graph-om i Arteriographom.

U odnosu na sve metode mjerenja AiX mjeren pomocu SphygmoCor-a pokazao je
bolju korelaciju s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa. Kada su u pitanju 24 satne
metode odredivanja AiX, procjena pomocu Arteriograph-a se pokazala boljim

prediktorom oStecenja ciljnih organa u odnosu na procjenu pomo¢u Mobil-O-Graph-a.
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13.

14.

15.

Usporedbom ordinacijskoga mjerenja AT i PWV mozemo zakljuciti da je PWV mjeren
ordinacijski pomocéu SphygmoCor-a pokazao bolju korelaciju s pokazateljima
ostecenja ciljnih organa u odnosu na AT (i sistolicki 1 dijastolicki) mjeren ordinacijski.
Mjeren tijekom 24 sata pomoc¢u Mobil-O-Graph-a PWV je pokazao bolju povezanost
s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa i u usporedbi s 24 satnim AT mjerenim pomocu
Mobil-O-Graph-a i u usporedbi s PWV mjerenim tijekom 24 sata, Arteriograph-om, te
procijenjenim ePWV pomocu jednadzbe. Na osnovu broja korelacija i na osnovu jacine
koeficijenta korelacije, PWV procijenjen pomocu Mobil-O-Graph-a je najbolji
prediktor ostecenja ciljnih organa.

Usporedujuéi povezanost AT mjerenog ordinacijski i tijekom 24 sata Mobil-O- Graph-
om, te vrijednosti CAT-a mjerenog ordinacijski pomoc¢u ShygmoCor-a, te tijekom 24
sata pomocu Mobil-O-Graph-a i Arteriograph-a zaklju€uje se na osnovi broja statisticki
znacajnih korelacija, te jaCine koeficijenata korelacije da je najbolji prediktor oSte¢enja
ciljnih organa CAT izmjeren pomocu Arteriograph-a, uz najve¢i znacaj sistolickoga
CAT-a tijekom 24 sata.

Uzimajuéi u obzir jacinu koeficijenata statisti¢ki znacajnih korelacija, te broj statisticki
znaajnih korelacija zakljueno je da postoji bolja povezanost PWV mjerenog
ordinacijski 1 tijekom 24 sata pomoc¢u Mobil-O-Graph-a (umjerene, statisticki znacajne
korelacije) s FRZ u odnosu na AT mjeren ordinacijski i tijekom 24 sata. Verificirana
je 1 povezanost izmedu ordinacijskih vrijednosti PWV i ASCVD zbroja, ali se radilo o
niskim (statisticki znacajnim) korelacijama. PWV izmjeren pomocu Arteriograph-a
(tijekom 24 sata, tijekom dana i no¢i) pokazao je niske, pozitivne i statisticki znacajne
korelacije s FRZ.

Uzimajuéi u obzir gore navedene kriterije, moze se zakljuciti da je PWV imao bolju
povezanost s FRZ u odnosu na CAT mjeren ordinacijski i tijekom 24 sata (pomocu
Arteriographa i Mobil-O-Graph-a). Vrijednosti ASCVD zbroja pokazali su statisticki
znacajnu povezanost samo s APP kada je u pitanju ordinacijsko mjerenje.

Rizik za petogodiSnje pogorsanje bubrezne funkcije nije pokazao statisticki znacajnu
korelaciju niti s mjerenjima AT niti s parametrima arterijske krutosti mjerenim i
ordinacijski i tijekom 24 sata.

Kada su u pitanju termin poroda i porodajna tezina verificirano je da sistolicki CAT

mjeren Mobil-O-Graph-om korelirao s nizom porodnom tezinom, dok je visi sistolicki

.....
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16.

porode (radilo se o niskim statisticki znacajnjim korelacijama). Korelacije nisu
verificirane s ostalima parametrima arterijske krutosti.

Ispitanici koji su bili na terapiji imali RAAS inhibitorima imali su niZe vrijednosti PWV
mjerenog pomocu Mobil-O-Grapha, te nize vrijednosti AiX mjerenog pomoc¢u Mobil-
O-Grapha i Arteriograph-a tijekom 24 sata i tijekom dana. Nije nadena statisticki
znacajna korelacija izmedu upotrebe inhibitora RAAS sustava i parametara centralne

hemodinamike.

7.1. Zakljucak prema ciljevima

1.

PWYV mjeren oscilometrijski tijekom 24 sata pomo¢u Mobil-O-Graph-a pokazao se
boljim prediktorom oStecenja ciljnih organa u odnosu na ordinacijsko mjerenje PWV
pomocu SphygmoCor-a, kada se uzme u obzir jacina koeficijenata korelacije i broj
korelacija s pokazateljima oSte¢enja ciljnih organa ¢ime je potvrdena hipoteza naSega
istrazivanja da je PWV mjeren tijekom 24 sata bolji prediktor oStecenja ciljnih organa
u odnosu na ordinacijsko mjerenje PWV. Druga metoda 24 satnog, oscilometrijskoga
mjerenja PWV pomoc¢u Arteriograph-a nije pokazala superiornost u odnosu na
ordinacijsko mjerenje kada je u pitanju predikcija oStecenja ciljnih organa a uzevsi u
obzir navedene kriterije.

Analiziraju¢i 24 satni PWV 1 fenomene arterijske krutosti kao Sto su jutarnji skok
krutosti, efekt bijele kute, maskirna krutost verificirana je snazna povezanost na nivou
statisticke znacajnosti s istima fenomenima AT. Jutarnji skok krutosti pokazao je
najvecu statisticki znacajnu povezanost s jutarnjim skokom AT dok u univarijantnome
regresijskom modelu nije pokazao povezanost s drugim potencijalnim ¢imbenicima kao
Sto su dob, spol, metabolicki ¢imbenici, porodna tezina i termin poroda.

Vrijednosti PWV mjerene ordinacijski pomocu SphygmoCor-a su bile stasticki
znacajno vise u odnosu na vrijednosti PWV mjerene tijekom 24 sata pomoc¢u Mobil-O-
Graph-a, dok statisticki znacajna razlika nije verificirana u usporedbi ordinacijskog
mjerenja s vrijednostima PWV mjerenim tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a.
Vrijednosti PWV myjerene tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a su bile statisticki
znacajnije viSe u odnosu na 24 satne vrijednosti PWV mjerene pomocu Mobil-O-

Graph-a.
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4. Analiza 24 satne PWYV pratila je dnevno-no¢ni obrazac arterijskog tlaka, te je porast
PWYV tijekom dana bio pracen porastom i sistoli¢kog i dijastolickog AT tijekom dana,

a isti je trend verificiran kada su u pitanju no¢ne vrijednosti PWV.
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8. SAZETAK

Procjena krutosti velikih krvnih Zzila mjerenjem brzine pulsnoga vala (PVW) uvrstena je u
medunarodne smjernice procjene ukupnog kardiovaskularnog rizika na temelju velikih
opservacijskih studija, te intervencijskih klinickih pokusa. Zadnjih nekoliko godina posebno
mjesto pridodaje se novoj metodi mjerenja PWV, koja obuhvaca dinamicko, 24h odredivanje
brzine pulsnoga vala, ¢ime se dobijaju podaci o cirkardijarnom ritmu, o noénim vrijednostima,
te o varijabilnosti. U istrazivanje ¢e uklju¢eno 154 bolesnika s dijagnozom esencijalne
arterijske hipertenzije, starijih od 18 godina s potpisanom informiranom pristankom.

Glavni cilj istrazivanja je bio odrediti povezanost 24h mjerenja PVW sa znakovima oStecenja
ciljnih organa. Dodatni ciljevi su podrazumijevali analizu karakteristika 24h PVW u nasoj
skupini ispitanika: varijabilnost, cirkardijarni obrazac, no¢nu krutost, jutarnji skok krutosti,
maskirnu krutost, te ,,krutost bijele kute®, te usporedbu vrijednosti PVW izmjerenoga tijekom
24 sata s vrijednostima izmjerenim u ordinaciji.

Dobiveni rezultati potvrdili ¢e klini¢ku vrijednost 24 satnog mjerenja PWV u lijecenih
hipertoni¢ara. Utvrdeno je da je 24 satno mjerenje PWV bolji pokazatelj oStecenja ciljnih
organa u odnosu na ordinacijsko mjerenje PWV. Ovo je potvrdeno za PWV mjeren tijekom 24
sata pomoc¢u Mobil-O-Graph-a a uzimajuéi u obzir broj korelacija s pokazateljima oStecenja
ciljnih organa, te jacinu koeficijenata korelacija. Vrijednosti PWV-a mjerenoga tijekom 24
sata (pomocu Mobil-O-Graph-a) bile su statisticki znacajno nize u odnosu na vrijednosti PWV
mjerene ordinacijski pomocu SphygmoCor-a, dok nije nadena statisticki znacajna razlika u
usporedbi s PWV mjerenim tijekom 24 sata pomocu Arteriograph-a. Vrijednosti PWV-a
mjerene tijekom 24 sata pomoc¢u Arteriograph-a bile su statisticki znacajno vise u odnosu na
24 satne vrijednosti mjerene pomo¢u Mobil-O-Graph-a. Prosje¢ne dnevne vrijednosti PWV
bile su ve¢e u odnosu na prosjecne no¢ne vrijednosti PWV, na nivou statisticke znacajnosti
mjerene pomocu obje oscilometrijske metode (Mobil-O-Graph i Arteriograph). Dnevno-noéni
obrazac PWV-a pratio je dnevno-no¢ni obrazac AT-a. Analiziraju¢i fenomene arterijske
krutosti kao §to je jutarnji skok krutosti verificirana je snazna povezanost s jutarnjim skokom
AT (bez utjecaja drugih metabolickih ¢cimbenika, dobi, spola, termina poroda i porodajne mase
u univarijatnome korelacijskom modelu analize), te je takoder verificirana statisti¢ki znacajna
korelacija izmedu ,,efekta bijele kute* za krutost mjerenu PWV-om i efekta ,,maskirne krutosti*
za PWYV odnosu na iste fenomene AT-a tijekom 24 satnog mjerenja, ¢ime je odgovoreno na

zadane ciljeve istrazivanja.
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Kljuéne rijeci: arterijska hipertenzija, 24 satna brzina pulsnoga vala, krutost krvnih Zila,

kardiovaskularni rizik, oStecenje ciljnih organa.

185



9. SUMMARY

Arterial stiffness and target organ damage in treated hypertensive patients

Vladimir Prelevic, 2024

Estimation of arterial stiffness by measuring pulse wave velocity (PVW) has been included in
international guidelines for assessment of general cardiovascular risk based on large
observational studies and interventional clinical trials. In the last few years, a special attention
has been given to a new method of measuring PVW, i.e. dynamic, 24-hour measurement of
the pulse wave velocity, which provides data on circadian rhythm, night values, and
variability. It was included 154 patients with primary arterial hypertension, older than 18
years with signed informed consent.

The main goal of the study was to determine the association of 24 hours PVW measurements
with target organ damages. Additional goals include analysis of 24 hours PVW characteristics
in our group of subjects: variability, circadian pattern, night stiffness, increased morning
stiffness, masked stiffness, and "white coat stiffness", and comparison of PVW values
measured during 24 hours with values measured in the office.

The obtained results confirmed the clinical value of 24 hours PVW measurements in treated
hypertensive patients. It was found that 24 hours PWV measurement is a better indicator of
target organ damages compared to office PWV measurement. This was confirmed for PWV
measured over 24 hours using the Mobil-O-Graph, taking into account the number of
correlations with indicators of target organ damage, and the strength of the correlation
coefficients. Pulse wave velocity values measured during 24 hours (using Mobil-O-Graph)
were statistically significantly lower compared to PWV values measured in the office using
SphygmoCor, while no statistically significant difference was found compared to PWV
measured during 24 hours using Arteriograph. PWYV values measured over 24 hours using the
Arteriograph were statistically significantly higher compared to 24 hour values measured
using the Mobil-O-Graph. An average daytime PWYV values were higher compared to an
average nighttime PWV values, at the level of statistical significance measured using both
oscillometric methods (Mobil-O-Graph and Arteriograph). The day-night pattern of PWV
followed the day-night pattern of arterial pressure. Analyzing the phenomena of arterial
stiffness such as the morning surge in stiffness, a strong association with the morning surge in

arterial pressure was verified (without the influence of other metabolic factors, age, sex, date
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of birth and birth weight in the univariate correlation model of the analysis), and a statistically
significant correlation was also verified between "white coat effect" for stiffness measured by
PWYV and the effect of "masked stiffness" for PWV in relation to the same phenomena in

arterial pressure during 24 hours measurement, what answered the main goals of the research.

Keywords: arterial hypertension, 24 hours pulse wave velocity, arterial stiffness,

cardiovascular risk, target organ damage.
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nefrologije 1 hipertenziologije izmedu ostalog i na ljetnjoj Skoli hipertenzije ,,ESH Summer
School* 2021. godine u Srbiji, te prestiznom tecaju iz akutnog oStecenja bubrega u Vincenzi
2019. godine.

Autor je ili koautor blizu 30 stru¢nih radova (od toga prvi autor u 8 radova u CC ¢asopisima).
Za istrazivanje iz svog doktorata ,, Krutost krvnih zila i rizik za pogorSanje bubrezne funkcije*
laureat je Hrvatskog drustva za aterosklerozu za 2023. godinu.

Clan je Hrvatske lige za hipertenziju, Hrvatskog druitva za bubreg, Evropske asocijacije za
nefrologiju, dijalizu 1 transplantaciju bubrega (ERA-EDTA), Evropskog drustva za
hipertenziju (ESH).

Govori crnogorski i engleski jezik, a sluzi se njemackim jezikom. U slobodno vrijeme proucava

povijest umjetnosti.
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