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Uvod

1. UVOD

Aterosklerotska koronarna bolest vode¢i je uzrok smrti u zapadnom svijetu.
Posljednjih godina upala je prepoznata kao kljucni element u patogenezi ateroskleroze, a
upalne stanice (u prvom redu makrofagi, neutrofili, mastociti) aktivno sudjeluju u inicijaciji,
progresiji te komplikacijama same bolesti [1]. Najozbiljniju i potencijalno Zzivotno
ugrozavajuéu manifestaciju ateroskleroze predstavljaju akutni koronarni sindromi koji
nastaju kao posljedica rupture ili erozije aterosklerotskog plaka, sa superponiraju¢om
akutnom trombozom. SrediSnju ulogu u navedenom zbivanju igraju upalne stanice te
aktivacija trombocita i1 posljedicne interakcije trombocit-endotel, trombocit-trombocit,
trombocit-leukocit (neutrofil), aktivacija koagulacijske kaskade i stvaranje trombocitno-
fibrinskog ugruska [2].

Studije su pokazale sezonski uzorak incidencije i mortaliteta od akutnog infarkta miokarda, s
vr$nim vrijednostima u zimskim mjesecima te najnizim tijekom ljeta. PatofizioloSki
mehanizmi navedenog nisu jasno rasvijetljeni, ali niske temperature, sezonske promjene
kardiovaskularnih Cimbenika rizika te respiracijske infekcije vjerojatno igraju odredenu
ulogu. Iako je posljednjih dvadesetak godina zabiljeZen jasan trend smanjenja mortaliteta 1
morbiditeta od akutnog infarkta miokarda, njihove sezonske varijacije ostale su
nepromijenjene, i bez razlika s obzirom na spol i dob.

Stoga se logicnim namece pitanje postojanje sezonskih razlika u aktivnosti upalnih i
hemostatskih pokazatelja te njihova moguc¢a povezanost s klimatskim faktorima u bolesnika s

akutnim koronarnim sindromom. Navedeno do sada nije podrobnije istrazivano.
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1.1. Patogeneza akutnih koronarnih sindroma

Akutni koronarni sindrom (ACS), definiran kao infarkt miokarda sa ST-elevacijom
(STEMI), infarkt miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI), i nestabilna angina, uzrokuje
znaCajan morbiditet 1 mortalitet u industrijaliziranim druStvima. Znacajka je navedenih
sindroma trajna ili prolazna okluzija koronarne arterije, kao posljedica rupture vulnerabilnog
aterosklerotskog plaka i posljedi¢ne tromboze.

Ateroskleroza je kroni¢na upalna bolest obiljezena medudjelovanjem leukocita s intaktnim ali
disfunkcionalnim endotelom arterija [3,4]. Endotelna disfunkcija uzrokovana razliitim
¢imbenicima ima za posljedicu urusaj protuupalnih i antitrombotskih svojstava endotela koji u
normalnim okolnostima odrzava kardiovaskularnu homeostazu. Posljedi¢ni razvoj proupalnog
1 protrombotskog okruzja dovodi do povecanog nakupljanja leukocita, lipida, glatkih misiénih
stanica, fibroblasta i trombocita u stijenku krvne Zile, s posljediécnom hiperplazijom intime i
medije te razvojem aterosklerotskog plaka.

Posljednjih se godina pokazalo da endotel nije samo pasivan sloj stanica unutarnje stijenke
arterija, ve¢ da izluCuje veliki broj aktivnih molekula. Zdravi endotel vazna je barijera
slobodnom prolasku razli¢itth molekula i1 stanica u intersticij, a ujedno je i dinamicki
endokrini organ koji posreduje u vazodilataciji ovisnoj o endotelu, inhibira adheziju i
migraciju leukocita, adheziju i agregaciju trombocita, te proliferaciju i migraciju glatkih
misiénih stanica. Takoder inhibira koagulaciju, poti¢e fibrinolizu i aktivno sudjeluje u
imunoloS§kom 1 upalnom odgovoru [5].

Endotelna disfunkcija ili aktivacija posljedica je razlicitih stimulusa kao §to su
oksidirani lipoprotein male gusto¢e (LDL), slobodni radikali uzrokovani puSenjem, arterijska
hipertenzija, dijabetes, genetske promjene, poviSene vrijednosti plazmatskog homocisteina 1
infektivni mikroorganizmi. Time je poremecena endotelna homeostaza $to izravno utjece na
permeabilnost endotela, uzrokuje vazokonstrikciju, aktivira koagulaciju te poti¢e imunoloski i
upalni odgovor. Potvrdeno je da je endotelna disfunkcija jedan od najranijih znakova
ateroskleroze, Cak i u odsustvu angiografskog dokaza bolesti. Smanjena aktivnost dusikovog
oksida (NO) jedna je od najranijih i1 najvaznijih pokazatelja endotelne disfunkcije [6].
Endotelin-1 (ET-1), vazokonstriktor, u osjetljivoj je ravnotezi s NO, $to uzrokuje regulaciju
vaskularnog tonusa. Pokazano je da je ET-1 aktivno ukljucen u aterosklerotski proces te da je
u humanim aterosklerotskim plakovima povecan izrazaj ET receptora [7]. Ukoliko upalni
odgovor nije u mogucnosti neutralizirati neku od ranije navedenih noksi, upalni proces

napreduje te potice migraciju i proliferaciju glatkih miSiénih stanica. Odgovor je posredovan
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makrofagima i specificnim subpopulacijama T-limfocita. Izraziti upalni i fibroproliferativni

odgovor uzrokuje zadebljanje arterijske stijenke i stvaranje aterosklerotske lezije.

1.1.1. Upala i inicijacija ateroskleroze

Za zdravi se endotel u pravilu ne vezu leukociti. Ukoliko su endotelne stanice
aktivirane primjerice nekim od ¢imbenika rizika kao Sto je hiperlipoproteinemija, na svojoj
povrsini izrazavaju adhezijske molekule (selektine, intercelularne adhezijske molekule ICAM,
vaskularne adhezijske molekule VCAM) koje su receptori za glikokonjugate 1 integrine na
povrsini monocita i T-stanica. Poglavito VCAM-1 veze to¢no odredene tipove leukocita koji
su prisutni u ranim humanim ateromima, a $to se odnosi na monocite 1 T-limfocite [§].
Turbulencija (primjerice na racvistima ili angulacijama krvnih zila) moze povecati izrazaj
ICAM-1, te stvaranje proteoglikana od strane glatkih miSiénih stanica, koji vezuju 1
zadrZavaju Cestice lipoproteina, a oni nakon oksidacije poti¢u upalni odgovor i stvaranje plaka
[9].

Nakon prijanjanja za arterijsku stijenku, leukociti migriraju u intimu, Sto je posredovano
kemoatraktantima. Za migraciju monocita odgovoran je MCP-1 (eng. monocyte
chemoattractant protein-1). Dolaskom u intimu monociti se diferenciraju u makrofage te na
svojoj povrsini izrazavaju spasilacke (eng. scavenger) receptore za promijenjene lipoproteine,
a pod utjecajem M-CSF (eng. macrophage-colony stimulating factor). M-CSF potice ingestiju
lipida, te umnozavanje i1 diferencijaciju monocita u tzv. pjenaste stanice (eng. foam cells).
Karakteristicna prva aterosklerotska lezija koja se sastoji od subendotelno smjestenih

pjenastih stanica i T-stanica, zove se masna pruga (eng. fatty-streak) [10,11].

1.1.2. Upalna evolucija ateroskleroze

U masnoj prugi, T-stanice su aktivirane te izlucuju proupalne citokine (TNF-f,
interferon- y) i ¢imbenike rasta uzrokujuc¢i migraciju i proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica
(GMS) uz stvaranje gustog izvanstanicnog matriksa u njihovoj okolici, §to je karakteristika
uznapredovale aterosklerotske lezije. Kao odgovor na upalni podrazaj GMS medije izraZzavaju
enzime koji mogu razgraditi elastin i kolagen. Na taj nacin, razgradnja izvanstanicnog
matriksa omogucuje penetraciju GMS i njihovu migraciju u subintimalni prostor. U isto

vrijeme GMS izlucuju ¢imbenike koji uzrokuju nakupljanje monocita [4,12].
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Makrofagno-lipidna komponenta plaka zajedno s T-limfocitima i fibromuskularnom
komponentom, zapoc€inje zatvoreni krug (circulus vitiosus) migracije stanica u subintimalni
prostor, njihove proliferacije te prekomjernog stvaranja vezivnog tkiva, $to dovodi do
zadebljanja intime, nastanka tzv. intermedijarne lezije i potom ateroma. Sva tri tipa
aktiviranih stanica izluuju proupalne medijatore. Upalni citokini, uklju¢ujuéi IL-1, ¢imbenik
tumorske nekroze (TNF) 1 C-reaktivni protein (CRP) poticu izrazaj adhezijskih molekula,
koje posreduju u prijanjanju leukocita za endotel [13]. Postupno, dolazi do stvaranja
uznapredovale aterosklerotske lezije, s karakteristicnom lipidnom jezgrom i nekroticnim
tkivom, koja je prekrivena fibroznom kapom. Nekroti¢na jezgra nastaje kao posljedica
apoptoze 1 nekroze makrofaga, koji svoj lipidni sadrzaj oslobadaju unutar plaka. Fibrozna
kapa vjerojatno nastaje kao posljedica migracije tipicnih kontraktilnih vaskularnih glatkih

miSi¢nih stanica te od kolagena koji one stvaraju [3].

1.1.3. Utjecaj upale na destabilizaciju plaka i aterotrombotske komplikacije

Infarkt miokarda odnosno akutni koronarni sindromi i mozdani udar glavne su
posljedice rupture ili povrSinske erozije fibrozne kape aterosklerotskog plaka. Ruptura je
odgovorna za 80% fatalnih infarkta miokarda muskaraca. Erozija plaka odgovorna je za 50%
slucajeva infarkta u Zena mlade dobi [14]. U Cetvrtini slucajeva ne dolazi do rupture plaka,
ve¢ do zamjene endotela s protrombotskim upalnim stanicama [15]. Stabilne lezije obicno
sadrze debelu fibroznu kapu. Ruptura plaka obicno se zbiva na podrucjima postojane upale,
Sto je karakterizirano nakupljanjem makrofaga i apoptozom, najceS¢e na rubnim dijelovima
same lezije. Aktivirane T-stanice poticu makrofage na stvaranje metaloproteinaza matriksa
(eng. matrix metalloproteinase, MMP) [16]. MMP pripadaju obitelji enzima koji u aktivnom
centru sadrze cink, a izrazavaju ih pjenaste stanice nastale od makrofaga, GMS te ostale
stanice unutar aterosklerotske lezije. Pokazano je da su MMP odgovorne za remodeliranje
izvanstani¢nog matriksa tijekom svih stadija aterogeneze. Aktivirani makrofagi izlucujuci
navedene proteoliticke enzime, razgraduju kolagen od kojega se sastoji zastitna fibrozna kapa
plaka, te ga Cine podloznim rupturi. Aktivirani T-limfociti stvaraju interferon- y koji moze
zaustaviti sintezu kolagena od strane GMS, te na taj nacin ograniciti njegovo obnavljanje u
podrucju fibrozne kape. Potencijalno opasne nestabilne lezije obi¢no su neokluzivne, a na
histopatoloSkim preparatima u njima se vizualizira aktivno upalno zbivanje. Polovica svih

infarkta miokarda dogada se u arterijama zahvacenim <50% stenozom $to se obi¢no smatra
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hemodinamski neznafajnom stenozom. No, prisutnost upale, a ne stupanj same stenoze,
kljucni je dogadaj, a upalno zbivanje u samom plaku moze biti povezano s poviSenim
plazmatskim vrijednostima fibrinogena i CRP-a. Takoder, upala povecava temperaturu i
snizava pH, pa je to iskoriSteno u primjeni novih tehnika u detekciji lokalne upale upravo

mjere¢i temperaturu i pH unutar samog plaka [15,17,18].

1.1.4. Upala i tradicionalni ¢imbenici rizika ateroskleroze

LDL te poglavito njihove promijenjene forme (oksidirani i glikozilirani LDL) imaju
poguban ucinak na endotel i subendotelne glatke misi¢ne stanice. Jednom kada se nade u
intimi, LDL je podlozan oksidativnoj modifikaciji, a nastali promijenjeni lipidi uzrokuju
izrazaj adhezijskih molekula, proupalnih citokina i ostalih posrednika upale od strane
makrofaga i endotelnih stanica. Potom dolazi do njihova preuzimanja (endocitoze) od strane
makrofaga te u konacnici, nakon apoptoze makrofaga, oni zavrSavaju u nekroti¢noj jezgri
aterosklerotskih lezija. Usprkos mnostvu dokaza koji govore u prilog vaznosti oksidacije
LDL-a u aterogenezi, u klinickim istrazivanjima terapija antioksidansima (B-karoten, vitamin
C i vitamin E) nije pokazala smanjenje kardiovaskularnih dogadaja [19].

Danas je u veéem broju istrazivanja jasno pokazano da statini, koji su u klini¢koj praksi
temelj hipolipemijske terapije, takoder imaju protuupalna svojstva te je dijelom njihov uc¢inak
na kardiovaskularni mortalitet i morbiditet posredovan upravo navedenim protuupalnim
djelovanjem.

Hipertenzija je jedan od klasi¢nih ¢imbenika rizika ateroskleroze. Angiotenzin II (AlIl), glavni
efektor sustava renina-angiotenzina te snazan vazokonstriktor, povecava proteinsku sintezu i
uzrokuje hipertrofiju GMS-a [20]. Takoder povecava aktivnost lipooksigenaze GMS-a, §to
potice upalu i oksidaciju LDL-a. AIIl potice stvaranje vodikovog peroksida i slobodnih
radikala kao S§to su superoksid anion i hidroksilni radikali. Navedeni oksidativni upalni
produkti zaustavljaju stvaranje endotelnog NO, poticu adheziju leukocita i povecéavaju
perifernu rezistenciju. Arterijske GMS tretirane s All pojac¢ano izrazavaju proupalne citokine
kao IL-6 1 MCP-1, dok endotelne stanice pojacano izraZzavaju adhezijsku molekulu VCAM-1.
Blokiraju¢i izrazaj adhezijskih molekula i citokina, inhibitori konvertaze angiotenzina (ACEI)
pokazuju protuupalni u¢inak u procesu aterogeneze. Na taj nacin koristan uc¢inak blokatora

angiotenzina Il premasuje njihovo antihipertenzivno djelovanje [21].
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Pet je glavnih molekularnih mehanizama putem kojih hiperglikemija uzrokuje oStecenje
endotela: aktivacija protein kinaze C putem de novo sinteze lipidnog drugog glasnika
diacilglicerola, povecana sinteza heksozamina, povecano stvaranje zavrSnih produkata
glikozilacije, povecana sinteza poliola, te aktivacija proupalnog nuklearnog transkripcijskog
¢imbenika NF-kB, a sve navedeno zajedno poti¢e oksidativni stres, te povecanu sintezu

kemokina, citokina i adhezijskih molekula [22].

1.1.5. Aterogeneza i infekcija

U svjetlu znacaja upale u procesu aterogeneze posljednjih godina postavljena je
hipoteza da bi infektivni uzro¢nik (bakterija ili virus) mogao biti u podlozi kroni¢nog upalnog
zbivanja u ateromu. In vitro infekcija makrofaga citomegalovirusom (CMV) povecava
sekreciju IL-1, TNF-a 1 makrofagnog ¢imbenika rasta (M-CSF) [23]. Izgleda da je infekcija
CMV-om vazna za kardiovaskularni rizik buduéi da potie trajni upalni odgovor, §to je
potvrdeno povisenim vrijednostima CRP-a [24]. U jednoj skotskoj studiji Helicobacter pylori
povezan je s koronarnim dogadajima, a Chlamydia pneumoniae je izolirana iz
aterosklerotskih plakova iz prakticno svih dijelova arterijskog stabla, te je povezana s akutnim
klinickim koronarnim dogadajima [25,26]. Posljednjih godina upalno zbivanje u plaku
povezuje se s viSe razlicitih patogena, $to je snaznije povezano s endotelnom disfunkcijom,
upalom 1 brojem kardiovaskularnih dogadaja. No klinicka istrazivanja s primjenom antibiotika
nisu pokazala smanjenje broja kardiovaskularnih dogadaja.

Imunoloski odgovor igra klju¢nu ulogu u procesu aterogeneze. U osnovi je povecan izrazaj
spasilackih (eng. scavenger) receptora (SR) i ,,toll-like* receptora (TLR) od strane monocita i
makrofaga. SR poti¢u endocitozu, dok TLR aktiviraju transkripcijske faktore kao NF-kB.
Aktivirani NF-xB dovodi do povecanog izrazaja gena koji povecavaju stvaranje
kemoatraktanata, adhezijskih molekula, citokina i slobodnih kisikovih radikala [27]. SloZzeniji
steCeni imunoloski odgovor podrazumijeva prezentaciju antigena od strane makrofaga T-
limfocitima. Iako je ciljni antigen u ateromima nepoznat, protein toplinskog Soka (heat shock
protein, HSP) je najizgledniji kandidat. U osnovi HSP su unutarstani¢ni proteini, ali u
odredenim okolnostima mozZe do¢i do njihovog izrazaja na stani¢noj povrSini, §to moze
potaknuti autoimunu reakciju i pridonijeti nastanku ateroskleroze. U prilog navedenom

konceptu autoimune aterogeneze govori Cinjenica o povecanom izrazaju Hsp60 od strane
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endotelnih stanica, makrofaga i GMS u humanim plakovima te da protutijela na Hsp60

koreliraju s prisustvom i proSirenosti koronarne bolesti [28].

1.2. Utjecaj sezonskih promjena i klimatskih faktora na koronarnu bolest srca

Utjecaj okolisa na pojavnost kardiovaskularnih bolesti odreden je s vise ¢imbenika
koji su u medudjelovanju s kardiovaskularnom fiziologijom i anatomijom. U mnogim
zemljama s umjerenom klimom stopa smrtnosti tijekom zimskih mjeseci je 10% do 25% viSa
u odnosu na ljetno doba godine, a u ve¢em broju studija uocene su sezonske varijacije
morbiditeta i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti, s vrSnim vrijednostima navedenih
dogadaja u zimskim, a najnizim tijekom ljetnih mjeseci [29,30]. PatofizioloSki mehanizmi
navedenog nisu jasno rasvijetljeni, ali niske temperature, sezonske promjene
kardiovaskularnih ¢imbenika rizika te respiracijske infekcije vjerojatno igraju odredenu
ulogu. Iako je posljednjih dvadesetak godina u Sjedinjenim DrZzavama te zemljama zapadne
Europe zabiljezen jasan trend smanjenja mortaliteta i morbiditeta od akutnog infarkta
miokarda, njithove sezonske varijacije ostale su nepromijenjene, 1 bez razlika s obzirom na
spol i dob. To pokazuje da ¢imbenici odgovorni za sezonske varijacije koronarnih incidenata
nisu povezani s faktorima koji su uzrokovali smanjenje incidencije 1 smrtnosti od akutnog
infarkta (poboljSani uvjeti i stil zivota, djelovanje na kardiovaskularne ¢imbenike rizika,
farmakoterapija) [31,32,33]. U mnogim epidemioloskim studijama potvrdena je podudarnost
ritmova incidencije 1 mortaliteta od infarkta s vr$nim vrijednostima u zimskim mjesecima u
dugim vremenskim intervalima [34]. To upucuje na postojanje endogenih bioloskih ili
egzogenih ¢imbenika, koji samostalno ili zajedno utjecu na sezonske ritmove. Ulogu bi mogli
imati 1 endogeni fizioloski ritmovi kardiovaskularnih ¢imbenika rizika. Egzogeni ¢imbenici
(klima, prehrana, fizicka aktivnost, uvjeti Zivota, respiracijske infekcije) mogu izravno
utjecati na navedene ritmove ili mogu neizravno utjecati na krvni tlak, parametre hemostaze
(fibrinogen, trombocite) te tako Ciniti organizam podloznijim za razvoj koronarnog incidenta.
Nekoliko grupa istrazivalo je povezanost kardiovaskularnih dogadaja s meteoroloskim
varijablama. Najjaca je bila povezanost temperature okoliSa i navedenih dogadaja, u vecini
slu¢ajeva pokazujuci ovisnost u obliku tzv. ,,U*“-krivulje, gdje je mortalitet najnizi pri 15-20°C
(za umjerenu klimu), a raste pri nizim i viSim temperaturama. U nekoliko studija pokazano je

da je srednja mjeseCna minimalna temperatura bila u negativnoj korelaciji s mortalitetom od
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sr¢anog infarkta [35]. Rezultati s ostalim meteoroloskim faktorima, kao $to su atmosferski
tlak zraka i relativna vlaznost, bili su razliciti.

Dilaveris 1 sur. pokazali su da je srednja dnevna smrtnost od akutnog infarkta za podrucje
Atene u zimskim mjesecima visa za 31,8% u odnosu na ljetne mjesece [36]. Mjesecna
zimsko-ljetna razlika u mortalitetu bila je najizrazitija u bolesnika starijih od 70 godina, a tek
grani¢no znacajna za mlade dobne skupine. Kloner i sur. pokazali su 33% vecu smrtnost od
koronarne bolesti tijekom zime, a van Rossum 1 sur. zabiljeZili su 27% razliku u smrtnosti od
ishemijske bolesti srca izmedu sijecnja i srpnja [37]. Istrazivanje NRMI-2 (drugi nacionalni
registar infarkta miokarda SAD-a) izvijestio je o 28-43% vecoj incidenciji akutnog infarkta
tijekom zimskih mjeseci, ovisno o geografskom polozaju ispitivanog podrucja [32]. U
istrazivanju Dilaveris 1 sur. pokazana je ovisnost u obliku U-krivulje izmedu temperature 1
smrtnosti od akutnog infarkta, odnosno s rastom temperature smanjivala se dnevna smrtnost,
dosezu¢i minimum pri 23,3°C, te je potom opet rasla s porastom temperature. Takoder, u
istom radu uocena je najbolja povezanost izmedu prosjecnih vrijednosti srednjih dnevnih
temperatura zraka u prethodnih tjedan dana 1 dnevnog mortaliteta, a S$to upucuje na
kumulativni fizioloski u¢inak temperature zraka, odnosno da slijed hladnih ili toplih dana ima
izrazitiji u¢inak na smrtnost od srednje temperature pojedinog dana.

Postoji vec¢i broj moguéih (pato)fizioloskih mehanizama koji bi bili u podlozi povezanosti
hladnog vremena i kardiovaskularnih dogadaja. S hemodinamske tocke gledista, stimulacija
termoreceptora u kozi uzrokuje putem pojacane aktivacije simpatikusa i rasta koncentracije
katekolamina u plazmi perifernu vazokonstrikciju, tahikardiju i1 porast krvnog tlaka,
povecavajuci tako minutni volumen. Vrijednosti fibrinogena plazme i aktivnost faktora VII
vece su u zimskim mjesecima, Sto upucuje na moguce hiperkoagulabilno stanje povezano s
hladno¢om, a to pogoduje trombotskim dogadajima.

Povezanost relativne vlaznosti s kardiovaskularnim morbiditetom nije sasvim jasna. Schwartz
i sur. u istrazivanju kojim je obuhvaéeno 12 gradova SAD-a, nisu pronasli konzistentnu
povezanost izmedu vlaznosti i broja hospitalizacija zbog kardiovaskularnih bolesti [38]. S
druge strane, Panagiotakos 1 sur, u istrazivanju kojim su obuhvatili bolesnike s dijagnozom
nefatalnog akutnog koronarnog sindroma na podru¢ju grada Atene, pokazali su pozitivhu
korelaciju izmedu broja prijema i relativne vlaznosti zraka [39]. Dilaveris i sur. su za podrucje
grada Atene opisali linearnu povezanost izmedu srednje mjesecne relativne vlaznosti i
mjesecne smrtnosti od akutnog infarkta, uz visok koeficijent korelacije (r=0,764), do¢im

povezanost s atmosferskim tlakom nije nadena.
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Sto se atmosferskog tlaka ti¢e, u studiji Svjetske zdravstvene organizacije (MONICA) opisana
je ovisnost U-oblika izmedu atmosferskog tlaka i pojavnosti odnosno mortaliteta od akutnog
infarkta miokarda s minimalnim brojem incidenata pri tlaku od 1016 mbar [40]. Pad tlaka za
10 mbar ili porast za 10 mbar u odnosu na navedenu vrijednost uzrokovao je porast
koronarnih incidenata za 12% odnosno 11%. U istoj studiji snizenje temperature za 10°C
uzrokovalo je porast navedenih dogadaja za 13%. Ucinak atmosferskog tlaka 1 temperature
bio je izrazitiji u starijim dobnim skupinama, $to je objasSnjeno slabljenjem regulacijskih
mehanizama vezanim uz starenje. U dosad najvecoj provedenoj studiji, NRMI-2, uocena je
jednaka sezonska distribucija akutnog infarkta za razliCita geografska podrucja SAD-a, sa
znacajnim klimatskim razlikama, §to upucuje na druge moguée Cimbenike kao uzroke
sezonskih razlika pojavnosti infarkta miokarda. Studija PleSka i sur. 1980-ih godina pokazala
je da je najveca incidencija infarkta miokarda za podrucje grada Zagreba bila upravo u
zimskim mjesecima, kada je podru¢je Zagreba bilo obuhvaceno niskim tlakom ili tipom
vremena s juznim strujanjem uz ceste prolaze fronti [41]. Atmosfera je tada bila nestabilna, a
prevladavalo je obla¢no, Cesto vjetrovito, snjezno ili kiSovito i1 vrlo hladno vrijeme.

Usprkos proteklih godina provedenom veéem broju istraZivanja, ucinci sezonskih i
atmosferskih promjena na pojavnost i komplikacije akutnih koronarnih sindroma nisu do kraja

razjasnjeni.
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1.3. Trombociti i koronarna bolest srca

SrediSnju ulogu u patogenezi akutnih koronarnih sindroma igraju aktivacija trombocita
1 posljedi¢ne interakcije trombocit-endotel, trombocit-trombocit, trombocit-leukocit
(neutrofil), aktivacija koagulacijske kaskade i stvaranje trombocitno-fibrinskog ugruska, Sto
uzrokuje okluziju odnosno redukciju lumena koronarne krvne zile [42]. Trombociti su
anuklearne stanice veli¢ine oko 1-2 um, prosjecnog zivota u cirkulaciji 8-10 dana, koje
nastaju fragmentacijom citoplazme megakariocita koStane srzi. Aktivirani trombociti se
lokaliziraju na mjestu rupture plaka, odrzavaju i amplificiraju koagulacijski i upalni odgovor
te oslobadaju prokoagulantne medijatore. Ranije je prevladavalo misljenje da trombociti
sudjeluju samo u zavrSnim stadijima aterogeneze, no nedavni dokazi govore u prilog njihovoj

klju¢noj ulozi u svim stadijima razvoja aterosklerotskog plaka [43].

Misevi s deficijencijom ApoE imaju poviSene vrijednosti kolesterola, i1 razvijaju difuzne
arterijske lezije patomorfoloski sli¢ne aterosklerotskoj bolesti u ljudi. /n vivo fluorescentnom
mikroskopijom, kojom je moguce izravno prikazati i kvantificirati medudjelovanje trombocita
s endotelom krvne zile u zajednickoj karotidnoj arteriji navedenih miSeva, pokazano je da su
trombociti prve stanice koje prijanjaju izravno za disfunkcionalan endotel, ¢ak i u odsustvu
njegova mikroskopskog oStecenja. Primjenom monoklonskih protutijela protiv trombocitnih
glikoproteina pokazano je da je inicijalno vezanje (kotrljanje, eng. ,,rolling*) trombocita za
disfunkcionalan endotel posredovano trombocitnim glikoproteinom (GP) Iba za von
Willebrandov faktor i adhezijsku molekulu P-selektin na povrSini aktiviranih endotelnih
stanica, do¢im je trombocitni GP IIb/Illa klju¢an za njihovo ¢vrSée vezivanje. Vezanje
trombocita za disfunkcionalni endotel uzrokuje njihovu aktivaciju i brzu translokaciju
adhezijske molekule P-selektina iz trombocitnih a-granula na stani¢nu povrSinu. Trombocitni
P-selektin vezuje se za leukocitni receptor, glikoproteinski ligand P-selektina-1 (PSGL-1), s
posljedi¢nim stvaranjem trombocitno-leukocitnih agregata (PLA), na taj nacin uzrokujuéi
nakupljanje leukocita i njihovo vezivanje za endotel. Onemogucavaju¢i medudjelovanje
trombocita s endotelom i leukocitima, koriste¢i monoklonska protutijela protiv trombocitnih
glikoproteina ili uklonivsi trombocitni P-selektin, znacajno se smanjuje nakupljanje leukocita
1 odgada nastanak aterosklerotske bolesti u navedenom miSjem modelu. Na osnovu
navedenog ¢ini se da adhezija trombocita igra kljuénu ulogu u inicijaciji 1 napredovanju
aterosklerotskog procesa, a preko usmjeravanja (regrutiranja) leukocita na mjesto lezije

endotela [44,45].
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Istrazivanja u ljudi pokazuju da je tijek zbivanja u bolesnika s aterosklerotskom bolesti
vjerojatno sliCan opisanom animalnom modelu, jer su ovdje takoder uoceni aktivirani
trombociti. Analiza uzoraka krvi bolesnika sa stabilnom koronarnom bolesti proto¢nim
citometrom pokazala je da navedeni bolesnici imaju poviSene bazalne vrijednosti
cirkuliraju¢ih aktiviranih (pozitivnih na P-selektin) trombocita i leukocitno-trombocitnih
agregata u odnosu na zdrave ispitanike [46]. Takoder, aktivirani trombociti oslobadaju
adhezijske 1 proupalne ¢imbenike, citokine, kemokine, vazoaktivne amine i ¢imbenike rasta.
Izluceni kemokini, RANTES, trombocitni ¢imbenik 4 (PF-4), i makrofagni upalni protein
(MIP)-1a snazni su kemoatraktanti za leukocite, te poti¢u njihovu migraciju prema endotelu, a
trombocitni ¢imbenik rasta (PDGF) kemotakti¢an je za monocite, fibroblaste i glatke miSi¢ne
stanice. PDGF je 1 mitogen te potice proliferaciju navedenih stanica u stijenci krvne Zile.
Trombocitni ¢imbenik 4 takoder uzrokuje nakupljanje leukocita povecavajuéi izrazaj
adhezijskih molekula VCAM-1 i E-selektina, a monociti izlozeni trombocitnom P-selektinu i
trombocitnim kemokinima pojac¢ano stvaraju upalne citokine i slobodne radikale te pojacano

prihvacaju i esterificiraju oksidirani LDL-kolesterol [47].

1.3.1. Uloga trombocita u akutnom koronarnom sindromu

Aktivirani trombociti igraju klju¢nu ulogu u nastanku arterijskog tromba. Taloze se na
mjestu rupture nestabilnog plaka i oslobadaju snazne trombocitne agoniste kao adenozin 5'-
difosfat (ADP), serotonin, tromboksan A2 te povrSinski izraZzen trombin. Navedeno dovodi do
dodatnog nakupljanja, aktivacije i agregacije trombocita [48].

Vise je studija na bolesnicima te na animalnim modelima potvrdilo sredisSnju ulogu
trombocita u ACS. Nalazi koronarne angioskopije 1 histoloSke analize pokazali su da glavninu
koronarnog tromba u bolesnika s ACS ¢ine trombociti. PoviSene vrijednosti cirkuliraju¢ih
medijatora koje lufe trombociti, primjerice tromboksana A2, serotonina i metabolita
prostaglandina, detektirane su u bolesnika s ACS, a navedeni igraju znacajnu ulogu u
redukciji koronarnog protoka. U animalnom modelu vaskularne bolesti, sistemska primjena
razlicitih agonista trombocita uzrokuje nastanak akutne arterijske tromboze, do¢im inhibitori
agregacije trombocita smanjuju veli¢inu tromba. Konacno, jasan pozitivan klinicki uc¢inak
antitrombocitnih lijekova (acetilsalicilna kiselina, tienopiridini, antagonisti receptora GP
IIb/Illa) u lijeCenju 1 prevenciji akutnih koronarnih dogadaja podrzava pretpostavku o

srediSnjoj ulozi trombocita u ACS [49].
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Upravo zbog iznimnog znacaja trombocita u hemostazi te njihove uloge u patogenezi
koronarne bolesti srca, istrazivacki interes je usmjeren na bolje razumijevanje fiziologije
trombocita, ispitivanje njihove funkcije te na razvoj ucinkovitije antitrombocitne terapije. Za
odredivanje funkcije trombocita koriste se razli¢ite metode, koje ukljucuju mjerenje njihovih
metabolickih produkata, povrSinskih receptora, vrijeme krvarenja, tromboelastografiju te
odredivanje njihovih metabolita u mokra¢i. Direktnije metode ukljucuju odredivanje
promjene oblika trombocita te agregometriju na poznate agoniste. Odredivanje veli¢ine
trombocita preko srednjeg volumena trombocita (MPV, eng. mean platelet volume)

jednostavna je i pouzdana metoda za odredivanje njihove funkcije.

Izrazitija reaktivnost trombocita znacCajno povecava rizik od razvoja sréanog infarkta, a
povezana je s povec¢anim volumenom trombocita. Veci su trombociti metabolicki 1 enzimski
aktivniji (stvaraju viSe tromboksana A2), u odnosu na manje, Sto se pokazalo testovima
agregometrije in vitro, te imaju veci trombotski potencijal. Takoder, imaju 1 veéi izrazaj
prokoagulacijskih membranskih proteina kao Sto su P-selektin te glikoprotein IIb/IIa [50].
Studije su pokazale povezanost izmedu srednjeg volumena trombocita i koronarne bolesti
srca, odnosno akutnog infarkta miokarda [51]. [ako mehanizmi nisu posve istrazeni, €ini se da
je ploidnost megakariocita usko povezana s volumenom trombocita. Medu relevantnim
citokinima, interleukin-3, trombopoetin, te osobito interleukin-6 imaju znacajan utjecaj na
ploidnost megakariocita, uz posljedi¢no stvaranje vecih 1 reaktivnijih trombocita. Stoga se
aktivacija trombocita indirektno mjeri s pomocu srednjeg volumena trombocita. Srednji
volumen trombocita ne mijenja se tijekom reakcije akutne faze, niti trombociti mijenjaju
veli¢inu starenjem u cirkulaciji [51]. Poveéani MPV mogao bi biti odgovoran za
protrombotsko stanje koje dovodi do stvaranja tromba nakon rupture koronarnog
aterosklerotskog plaka. Povecane vrijednosti MPV zabiljezene su u akutnom infarktu
miokarda, i bile su nezavisni ¢imbenik rizika za razvoj ponovljenog koronarnog incidenta te

smrtnog ishoda.

Stoga je prisutnost vecih trombocita vjerojatno i ¢imbenik rizika za koronarnu trombozu i
infarkt miokarda, a navedeno je lako moguce odrediti tijekom rutinske hematoloske analize
automatskim brojac¢em stanica [52]. MPV je prihvacen kao pokazatelj aktivacije trombocita te
kao prognosticki ¢imbenik u koronarnoj bolesti srca [53]. MPV pri dolasku snazan je
nezavisni prognosticki ¢imbenik loSe reperfuzije i mortaliteta u bolesnika s akutnim sréanim
infarktom sa ST-elevacijom lijecenih primarnom perkutanom koronarnom intervencijom [54].

U jednoj je studiji MPV bio pouzdan pokazatelj restenoze u bolesnika podvrgnutih perkutanoj
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koronarnoj angioplastici, a u bolesnika s akutnim infarktom bio je povezan i s ¢eS¢im
razvojem sréane insuficijencije, ili s nastankom muralnog tromba [55]. Nisu nadene
promjene MPV-a u bolesnika koje bi ovisile o lokalizaciji infarkta ni o proSirenosti koronarne
bolesti, ali su vrijednosti MPV bile vise u bolesnika s nestabilnom anginom pektoris u odnosu

na bolesnike sa stabilnom anginom [56].

Zakljucno, klinicke su studije nedvosmisleno pokazale da je MPV jednostavan i lako

pristupacan biljeg teZine i ishoda koronarne bolesti srca.
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1.4. Fibrinogen i koronarna bolest srca

Fibrinogen, glikoproteinski dimer, klju¢ni je faktor koagulacije i reaktant akutne faze
koji se sintetizira u jetri. Kao supstrat trombina i1 prekursor fibrina, fibrinogen igra klju¢nu
ulogu u trombozi i znacajno utjece na hemostazu, viskoznost seruma i agregaciju trombocita,
a sve navedeno ima znacajnu ulogu u aterogenezi. Takoder, fibrinogen je ukljucen u ranu fazu
stvaranja plaka direktno se integrirajuci u arterijsku stijenku gdje se konvertira u fibrin i
razgradne produkte. Fibrinogen i njegovi razgradni produkti posreduju u adheziji makrofaga
za povrSinu endotela i u njihovoj daljoj migraciji u intimu. U isto vrijeme poticu proliferaciju
glatkih mi$iénih stanica 1 njihovu migraciju. Upalni odgovor u procesu aterotromboze
uzrokuje stvaranje proupalnih citokina akutne faze kao primjerice interleukina 6 (IL-6) koji
potice sintezu fibrinogena u jetri [57].

Fibrinogen je povezan s mnogim c¢imbenicima rizika aterosklerotske koronarne bolesti
ukljucujuéi dob, pusenje, LDL-kolesterol, fizicku aktivnost i krvni tlak. Takoder je povezan s
povisenim kardiovaskularnim rizikom u zdravih, ali i visokorizi¢nih pojedinaca, pretkazatelj
je buducih kardiovaskularnih dogadaja 1 odrazava proSirenost subklincke bolesti u
asimptomatskih osoba. PoviSen je u zdravih osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom
infarkta miokarda.

Razlozi povisenih vrijednosti fibrinogena u kardiovaskularnoj bolesti i aterosklerotskoj bolesti
opcenito nisu u potpunosti jasni, ali sve stanice uklju¢ene u proces aterogeneze mogu stvarati
citokine koji induciraju odgovor akutne faze i na taj nacin, medu inim, povecavaju vrijednosti
fibrinogena u plazmi. Njegova uzro¢na povezanost s aterotrombogenezom stoga jo§ Ceka
mnoge odgovore, ali je on u meduvremenu postao vazan dodatni biljeg kardiovaskularnog
rizika.

Vrijednosti fibrinogena odredivane su u 18 prospektivnih studija, u koje je bilo ukljuc¢eno
ukupno 4018 bolesnika. Kombinirani relativni rizik za kardiovaskularnu bolest (akutni fatalni
i nefatalni infarkt miokarda, sréana smrt) iznosio je 1,8 (95% interval pouzdanosti 1.6-2.0)
kada su se usporedivali ispitanici iz gornje tercile prema donjoj tercili distribucije fibrinogena
[58]. Usprkos razli€itosti ispitivanih populacija, razli¢itog vremena pracenja, razli¢itih
definicija krajnjih ciljeva istrazivanja te primijenjenih analitickih metoda, podatci su bili
konzistentni medu studijama kao i u pojedinim podgrupama (muskarci i Zene sa ili bez
anamneze kardiovaskularne bolesti). Navedeni relativni rizik je neznatno slabiji prema
tradicionalnim ¢imbenicima rizika kao §to su kolesterol, pusenje ili krvni tlak, koji obi¢no

1znosi oko 2,0.
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U studiji interakcije fibrinogena i drugih pokazatelja upale s ukupnim kolesterolom na
incidenciju akutnog infarkta miokarda i mozdanog udara pokazano je da visoke vrijednosti
ukupnog kolesterola (>251 mg/dL) udruzene s poviSenim vrijednostima upalnih biljega
pokazuju najvisi rizik za razvoj kardiovaskularnih dogadaja. Ali ako su poviSene vrijednosti
kolesterola bile prisutne bez povisenih biljega upale, rizik za razvoj kardiovaskularnih
dogadaja bio je tek umjeren, a nije bilo povezanosti s razvojem mozdanog udara. Navedeno
upucuje da je upala aktivno ukljucena u proces aterotromboze i njenih klinickih posljedica, te
da dodatno odredivanje fibrinogena i ostalih reaktanata akutne faze moze dodatno poboljsati
procjenu kardiovaskularnog rizika, bolje i pouzdanije u odnosu na vrijednosti ukupnog

kolesterola 1 ostalih tradicionalnih ¢imbenika rizika.

1.4.1. Klinicki dokazi

Poput ostalih proteina akutne faze vrijednosti fibrinogena poviSene su u akutnom
infarktu miokarda [59]. Njegova povezanost s proSirenosti i znacajnosti koronarne bolesti
(procijenjene angiografski) te klinickom slikom (stabilna prema nestabilnoj angini) manje je
jasna. Pojedine studije su pokazale povezanost fibrinogena s brojem aterosklerotski
promijenjenih koronarnih arterija, ali istrazivanja koja su obuhvatila ve¢i broj bolesnika to
nisu potvrdila. Klinicka su istrazivanja u bolesnika s nestabilnom anginom i akutnim
infarktom miokarda bez ST-elevacije uputila na prognosticki znacaj fibrinogena odredenog
pri dolasku. U istrazivanju TIMI IIIB fibrinogen je serijski odredivan u 1473 bolesnika uz
pracenje za razvoj sr¢anog infarkta, smrtnog ishoda te spontane ishemije, odvojeno i kao
kombinirani ishod [60]. Bolesnici koji su dozivjeli navedene kombinirane dogadaje tijekom
hospitalizacije imali su znacajno viSe ishodiSne vrijednosti fibrinogena. Fibrinogen je
odredivan u 965 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom koji su sudjelovali u FRISC
istrazivanju koje je imalo za cilj ispitati u¢inak niskomolekulskog heparina na klinicki ishod
[61]. Tijekom petomjesecnog pracenja vjerojatnosti smrtnog ishoda iznosile su 1,6%, 4,6% i
6,9% (p=0,005), a vjerojatnosti smrtnog ishoda i/ili infarkta miokarda bile su 9,3%, 14,2% 1
19,1% (p=0,002) redom u odnosu na tercile bazalnih vrijednosti fibrinogena. Sli¢na je
povezanost sa smrtnim ishodom zabiljeZena i1 za C-reaktivni protein. Tijekom dugoro¢nog
pracenja stopa smrtnosti iznosila je 5,4% za donju tercilu fibrinogena odredenog pri dolasku,

te 12,9% za njegovu gornju tercilu (>4 g/L), uz prilagodeni relativni rizik od 2,3 (95%
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interval pouzdanosti, 1,3-4,1). Navedeni podatci jasno upucuju na patobiolosku povezanost
ateroskleroze, tromboze, upale i kardiovaskularnih klinickih dogadaja [62].

Fibrinogen je povezan s ve¢inom konvencionalnih ¢imbenika rizika od koronarne bolesti. U
PRIME studiji s 10,500 zdravih muskaraca u dobi 50-59 godina potvrdena je povezanost
fibrinogena s dobi, indeksom tjelesne mase, pusenjem, SeCernom bolesti i LDL-kolesterolom,
a negativna korelacija s umjerenom konzumacijom alkohola, stupnjem izobrazbe, fizickom

aktivnosti i HDL-kolesterolom [63].

1.4.2. Mehanizmi djelovanja fibrinogena

Fibrinogen ima klju¢nu ulogu u koagulacijskoj kaskadi gdje je supstrat trombinu, a
prekursor fibrinu. Vezujuéi se za receptore na endotelnoj stanici (ICAM-1) uzrokuje
oslobadanje vazoaktivnih medijatora [64]. Fibrin(ogen) i njegovi razgradni produkti
moduliraju permeabilnost endotelne stanice, potiCuc¢i stvaranje depozita u subendotelnom
prostoru, te dalje poti¢u migraciju endotelnih stanica. Fibrin(ogen) i razgradni produkti poticu
proliferaciju i1 kemotaksiju glatkih miSiénih stanica te uzrokuju kemotaksiju monocita.
Fibrin(ogen) predstavlja adsorptivnu povrSinu za izvanstani¢nu akumulaciju LDL-a, olakSava
prijenos kolesterola iz trombocita u monocite/makrofage te igra ulogu u stvaranju pjenastih
stanica. Preko navedenih ucinaka fibrin(ogen) je aktivno uklju¢en u ranu fazu stvaranja
aterosklerotskog plaka [65,66].

Fibrinogen se veze za glikoproteinski receptor IIb/Illa na membrani trombocita i potice
agregaciju 1 stvaranje trombocitnog ugruSka. PoviSene vrijednosti fibrinogena povecavaju
brzinu agregacije trombocita, a 1 aktivnost trombocita. Istrazivanja govore da visoke
vrijednosti fibrinogena onemogucavaju vezivanje plazminogena za njegov receptor, te na taj
nacin inhibira fibrinolizu [67].

Fibrinogen ima najve¢i udio u viskoznosti plazme (objasnjava oko 50% njene varijabilnosti),
viskoznosti pune krvi te agregaciji eritrocita. PoviSene vrijednosti viskoznosti krvi i plazme
smanjuju protok u mikrocirkulaciji, uzrokuju ostecenje endotela, Sto pogoduje nastanku
tromboze [68].

Fibrinogen je reaktant akutne faze, a u podlozi ateroskleroze je kroni¢no upalno zbivanje.
Povisene vrijednosti fibrinogena mogu biti pokazatelj upalne aktivnosti niskog stupnja, koja

moze biti potaknuta primjerice oksidiranim LDL-om, citokinima, slobodnim radikalima kisika
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te kroni¢nim infekcijama. Tome govori u prilog ¢injenica da je veéina ostalih upalnih biljega
takoder povezana s aterosklerotskom koronarnom bolesti srca.

Zakljuéno, na osnovi provedenih brojnih prospektivnih epidemioloskih istrazivanja, nema
dvojbe da je fibrinogen snazan i nezavisan Cimbenik rizika kardiovaskularne bolesti, a
koristan je biljeg u boljoj procjeni rizika (stratifikaciji) bolesnika s akutnim koronarnim

sindromom.
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1.5. C-reaktivni protein i koronarna bolest srca

C-reaktivni protein (CRP) se sintetizira u jetri, a sastoji se od pet istovjetnih
medusobno povezanih neglikoziliranih peptidnih podjedinica. Reaktant je akutne faze, a
glavna mu je uloga aktivacija komplementa i sprjecavanje infekcija. Sinteza CRP-a potaknuta
je citokinima, u prvom redu interleukinom-6 (IL-6) iz upalnog tkiva, te interleukinom-1 (IL-
1), a indirektno 1 ¢imbenikom tumorske nekroze alfa (TNF-a). Tijekom akutne upalne
reakcije vrijednosti CRP-a mogu se povecati do tisu¢u puta. DoseZe vrine vrijednosti tijekom
otprilike 50 sati uz vrijeme poluzivota od 18 sati. CRP se vezuje za Clg-komponentu
komplementa $to dovodi do aktivacije klasi¢énog puta komplementa te za Fcy-receptore, a §to
dovodi do indirektne (putem klasicnog puta komplementa) te direktne (putem Fcy)
opsonizacije. Ulogu CRP-a u aterosklerotskoj bolesti tek treba odrediti. Prisutan je u
vulnerabilnim 1 rupturiranim aterosklerotskim plakovima, ali i u zdravim arterijama, srcu,
bubregu i adipocitima. Stvaraju ga i neuroni, a pojacano je izraZzen u Alzheimerovoj bolesti.
Vrijednosti cirkuliraju¢eg CRP-a povezane su s kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika, kao
Sto su pretilost, puSenje, fibrinogen, LDL-kolesterol, krvni tlak, trigliceridi, glukoza nataste, a
obrnuto proporcionalno ovise o vrijednostima HDL-kolesterola u djece i odraslih. Zdravi
pojedinci s barem jednim roditeljem koji je prebolio sréani infarkt imaju vise vrijednosti CRP-

a u odnosu na one bez obiteljske anamneze infarkta [69].

1.5.1. CRP 1 aterogeneza

Postoje dokazi da CRP direktno sudjeluje u procesu aterogeneze, a naden je i u samom
arterijskom plaku [70]. U humanom aterosklerotskom plaku CRP je prisutan zajedno s
terminalnim kompleksom komplementa u blizini izvanstani¢nih lipidnih depozita [71]. In
vitro studije pokazale su da se CRP veZe za promijenjeni LDL, poglavito za neesterificirani
kolesterol u LDL-u. Tako bi se mogao odlagati u intimi ranih aterosklerotskih lezija, a kako je
kemotakti¢an za monocite, koji izrazavaju receptor za CRP, mogao bi imati ulogu u ranim
fazama aterogeneze. Nedavno je predlozen moguci mehanizam uloge CRP-a u endotelnoj
disfunkciji. Ljudske endotelne stanice u kulturi s CRP-om pokazale su pojacani izraZaj lektinu
sli¢nog receptora za oksidirani LDL-1 (LOX-1) [72]. Oksidirani LDL veze se za LOX-1 na
endotelnim stanicama, §to je kljuni korak u aterogenezi. Navedeno uzrokuje stvaranje

superoksidnih aniona, uz smanjeno stvaranje duSikovog oksida i aktivira transkripcijski
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nuklearni faktor kB. LOX-1 takoder uzrokuje poja¢ano vezivanje monocita za endotelne
stanice. Sve navedeno, pojacano djelovanjem CRP-a, dovodi do proupalnog, prooksidativnog
1 aterogenog fenotipa endotelne stanice. MiSevi koji su transgeni¢ni za ljudski CRP skloniji su
trombozi nakon arterijske ozljede. To upucuje na pretpostavku da bi CRP mogao igrati

direktnu ulogu u poticanju aterotromboze [73].

1.5.2. CRP u akutnim koronarnim sindromima

Rezultati eksperimentalnih i1 klini¢kih istrazivanja jasno pokazuju da upala igra
kljuénu ulogu u aterosklerotskoj kaskadi zbivanja (aterogenezi), od njenih pocetaka do
rupture plaka. PoviSene vrijednosti medijatora upale, osobito CRP-a, pretkazatelji su
kardiovaskularnih dogadaja, a sam CRP snazan je pokazatelj ukupnog vaskularnog rizika.
Ridker 1 sur. rasvijetlili su prediktivnu vrijednost razli¢itih upalnih biljega u odredivanju
rizika buducih kardiovaskularnih dogadaja u raznim populacijama, ukljucujué¢i zdrave
pojedince te one s Cimbenicima rizika ili s poznatom vaskularnom boles¢u [74]. Osobito su se
usredotocili na CRP odredivan visoko osjetljivim (eng ,,high sensitive®) testom [75]. Pojam
visoko osjetljivi CRP (hsCRP) odnosi se na odredivanje vrijednosti CRP-a u serumu koje su
ispod donje granice osjetljivosti prijaSnjih laboratorijskih testova. HsCRP odreduje istu
molekulu CRP-a kao i stariji testovi, ali odreduju¢i njegove nize vrijednosti moguce je
detektirati 1 nizu razinu upalne aktivnosti. Budu¢i da su u navedenom slucaju vrijednosti
CRP-a niske u odnosu na druga upalna stanja, kao primjerice u sluCaju sepse, kada se
odreduju vrijednosti CRP-a u svrhu procjene vaskularnog rizika, koristi se isklju¢ivo hsCRP.
Povisene vrijednosti serumskog hsCRP-a jaci su pretkazatelj kardiovaskularnih dogadaja u
zdravih pojedinaca od LDL-kolesterola i aditivne su Framingemskoj ljestvici rizika [76]. U
meta-analizi sedam prospektivnih studija, poviseni hsCRP bio je pretkazatelj rizika
ishemijskog mozdanog udara, periferne arterijske bolesti te koronarne bolesti [77]. Nekoliko
je velikih studija pokazalo ulogu terapijskih intervencija na vrijednosti pokazatelja upale i
prevenciju vaskularnih dogadaja. U studiji CARE pravastatin je snizio vrijednosti hsCRP-a
neovisno o njegovom ucinku na LDL- i HDL-kolesterol, a stupanj redukcije rizika ovisio je o
snizavanju vrijednosti hsCRP-a.

Infarkt miokarda ima za posljedicu nekrozu sréanog misica, Sto je poticaj za stvaranje CRP-a.
Vrijednosti hsCRP-a rastu proporcionalno koli¢ini miokardne nekroze, s vr$nim vrijednostima

oko drugog dana po infarktu, te potom padaju. PoviSene vrijednosti hsCRP-a 14 dana nakon
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infarkta upucuju na trajno upalno zbivanje i pretkazatelj su ponovnih dogadaja [78]. No, svi
se bolesnici s infarktom mogu smatrati ,,visoko riziénima* i zahtijevaju agresivan tretman.
Stoga, iako hsCRP u datom slu¢aju moZe biti od prognostickog znacaja, malo je vjerojatno da
¢e promijeniti klinicki pristup i terapijske postupke u ovoj skupini bolesnika.

U sluc¢aju nestabilne angine, odnosno bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-
elevacije, vrijednosti hsCRP-a mogu odrediti terapijske postupke stratificiraju¢i bolesnike u
skupinu s visokim 1 niskim rizikom. PoviSene vrijednosti hsCRP-a pri dolasku u bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom (ACS) upucuju na poviSeni rizik glede buducih
kardiovaskularnih dogadaja [79]. Troponini T i I koriste se ve¢ nekoliko godina u stratifikaciji
rizika bolesnika s ACS. HsCRP ima aditivnu prognosticku vrijednost neovisno o
vrijednostima troponina, a oba parametra odredena zajedno mogu dati bolji uvid u globalni
kardiovaskularni rizik bolesnika, te na taj nacin pomo¢i u rukovodenju terapijskim
postupcima [80]. U studiji FRISC II najvecu korist od ranog invazivnog pristupa imali su
bolesnici s ACS s povisenim upalnim biljezima. U odsustvu upalnog odgovora, neinvazivna
strategija mogla bi biti jednako ucinkovita, ali se jo§ ocekuju rezultati prospektivnih
istrazivanja. U bolesnika s ACS u kojih je primijenjena rana invazivna strategija, povisene
vrijednosti hsCRP-a pri dolasku bile su povezane s ve¢im kratkorocnim i dugorocnim
mortalitetom [81,82].

Trenutno nema podataka koji bi govorili u prilog hsCRP-u kao pretkazatelju restenoze nakon
perkutane koronarne intervencije (PCI). Angiografija, angioplastika ili implantacija
potpornice povecavaju hsCRP u bolesnika s poviSenim pocetnim vrijednostima, dok u onih
kod kojih su pocetne vrijednosti normalne rast izostaje. Navedeno bi govorilo u prilog
zakljucku da se intervencijom na koronarnoj arteriji moze pojacati od ranije prisutno upalno
stanje. Na osnovu provedenih studija u ovom se trenutku hsCRP ne moze smatrati
prognostickim pokazateljem nakon PCI.

Meta-analiza Balka i sur. pokazala je da svi statini snizavaju vrijednosti hsCRP-a [83].
Nedavno je nekoliko prospektivnih studija pokazalo da terapija statinima snizava vrijednosti
hsCRP-a, broj kardiovaskularnih dogadaja te usporava napredovanje ateroskleroze. Ridker i
sur. su pokazali da se postizu¢i niske vrijednosti hsCRP-a (<2,0 mg/L) smanjuje broj
kardiovaskularnih dogadaja jednako kao i uz ciljne vrijednosti LDL-a ispod 1,8 mmol/L,
neovisno o vrsti primijenjenog statina [84]. Ali, zanimljivo, u navedenom istrazivanju bila je
prisutna slaba korelacija izmedu postignutih vrijednosti LDL-a i hsCRP-a.

Zakljucno, terapijski postupci usmjereni na snizavanje hsCRP-a usporavaju napredovanje

koronarnog ateroma i smanjuju broj kardiovaskularnih dogadaja.
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1.6. Leukociti i koronarna bolest srca

Brojna epidemioloska i klinicka istrazivanja pokazala su da je broj leukocita nezavisni
¢imbenik rizika koronarne bolesti srca, Cimbenik rizika buduéih kardiovaskularnih dogadaja u
pojedinaca bez ocigledne kardiovaskularne bolesti te prognosticki ¢cimbenik buducih dogadaja
u bolesnika s od ranije poznatom kardiovaskularnom bolesti.

Prema uvrijezenom konceptu ateroskleroze kao upalne bolesti, nakon ozljede endotela dolazi
do nakupljanja monocita periferne krvi u stijenci krvne Zile. Monociti se potom diferenciraju
u makrofage koji fagocitiraju lipidne cestice te unutar aterosklerotske lezije izlucuju
metaloproteinaze, kao Sto su elastaza i kolagenaza. Potom se neutrofili i mastociti, koji
takoder izluCuju ili induciraju proteaze, nakupljaju u samom plaku. Tijekom vremena,
nakupljanje upalnih stanica povecava sadrzaj lipida i stanica u samom plaku §to uzrokuje
neovaskularizaciju zahvacene intime i1 adventicije krvne Zile. Aterosklerotski plak postaje
vulnerabilniji, te sklon rupturi §to dovodi do kardiovaskularnih dogadaja odnosno nastanka
akutnog koronarnog sindroma. Kada plak rupturira, obi¢no brzo uslijedi muralna ili okluzivna
koronarna tromboza i dinamicka vazokonstrikcija, na samom mjestu ili u neposrednoj blizini

upalnog zbivanja [85].

1.6.1. Broj leukocita kao ¢imbenik rizika koronarne bolesti

Povezanost broja leukocita i koronarne bolesti srca uoCena je ve¢ 20-ih godina
dvadesetog stoljec¢a. Proteklih desetljeca, veliki broj prospektivnih studija provedenih u
pojedinaca bez znakova koronarne bolesti srca, pokazao je jasnu i pozitivnu korelaciju izmedu
broja leukocita i kardiovaskularnog rizika, a navedena povezanost postojala je i nakon
ukljucivanja u analizu ostalih ¢imbenika rizika. Velika petogodiSnja retrospektivna studija
pokazala je ne samo da su visoke bazalne vrijednosti leukocita bile povezane s nastankom
akutnih koronarnih sindroma, nego da su ishodiSne vrijednosti leukocita bile vise u bolesnika
s koronarnom bolesti srca u odnosu na zdrave [86,87].

Nekoliko je studija pokazalo jasnu povezanost izmedu broja leukocita i prognoze u bolesnika

sa slikom stabilne angine pektoris nakon preboljelog sréanog infarkta [88,89].
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1.6.2. Leukociti u akutnom koronarnom sindromu

U studiji koje je ispitivala povezanost hemostatskih parametara s mortalitetom nakon
akutnog infarkta miokarda, broj leukocita pri dolasku bio je znacajno vis$i u bolesnika s
akutnim infarktom u usporedbi s bolesnicima s nestabilnog anginom, te u bolesnika s
transmuralnim u odnosu na subendokardijalni infarkt, te u bolesnika s radiografski
verificiranom kongestivnom sréanom insuficijencijom prema kompenziranim bolesnicima
[90]. Takoder, broj leukocita jasno je korelirao s pove¢anim mortalitetom nakon 6 tjedana te
godine dana po preboljelom infarktu, a bio je osobito visok u onih ¢iji je broj leukocita pri
dolasku bio ve¢i od 10,000 [91].

U istrazivanju TACTIS-TIMI-18, koje je ukljucivalo bolesnike s nestabilnom anginom ili
infarktom miokarda bez ST-elevacije, tretiranith ranim invazivnim ili konzervativnim
pristupom, visok bazalni broj leukocita bio je udruzen s loSijom reperfuzijom 1 viSim
Sestomjesecnim mortalitetom [92]. U istrazivanju gdje su bolesnici s akutnim koronarnim
sindromom bez ST-elevacije podijeljeni u kvartile prema broju leukocita, bolesnici u najvisoj

kvartili imali su 3,3 puta vecu vjerojatnost smrti od kardiovaskularnih dogadaja prema onima

u najnizoj kvartili [93].

1.6.3. Subpopulacije leukocita i koronarna bolest srca

Tek je manji broj studija istrazivao koja subpopulacija leukocita uzrokuje poviseni
kardiovaskularni rizik. Jedna britanska te dvije studije azijskih autora objavile su da poviSeni
broj neutrofilnih leukocita predstavlja poviSeni kardiovaskularni rizik. U studiji Horna i
suradnika pokazano je da je relativna neutrofilija zajedno s limfopenijom povezana s
poviSenim kardiovaskularnim rizikom [94]. Navedena klinicka zapaZzanja podrzavaju dokaze
da su neutrofili ukljuceni u patogenezu ishemijske kardiovaskularne bolesti, poglavito njene
akutne faze. Povecani izrazaj neutrofilnih i monocitnih adhezijskih molekula i ostalih biljega
njihove aktivnosti (primjerice CD11b/CD18) naden je u perifernoj krvi bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom. Nedavno je neutrofilna invazija aterosklerotskog plaka izravno
vizualizirana u animalnom modelu, a prisutni su i u uzroénim (eng. culprit) plakovima u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Neutrofili mogu imati odlucujué¢u ulogu u
rupturi samog plaka oslobadaju¢i superoksidne radikale, proteoliticke enzime i metabolite

arahidonske kiseline. Kada su potaknuti, zajedno s trombocitima mogu agregirati, sudjelujuci
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u zatvaranju (zaCepljivanju, eng. plugging) mikrozilja te uzrokujuéi na taj nacin ishemiju
odnosno infarkt miokarda.

Najvaznije obiljezje leukocitoze u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom je povecani
broj neutrofila, a njihova aktivacija jedna je od znacajki navedenog dogadaja. U patoloskim
studijama dokazana je viSestruko vecéa infiltracija makrofaga i neutrofila u nestabilnim, za
razliku od stabilnih plakova, uz njihovu dominaciju u podrucjima rupture plaka [95,96]. To je
tim znacajnije u svjetlu spoznaja o difuznom prisustvu nestabilnih plakova u bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom, s multiplim rupturiranim plakovima duz koronarnog sliva.
Nedavno objavljena studija o difuznoj aktivaciji neutrofilnih leukocita duz koronarnog stabla
u bolesnika s nestabilnom anginom pektoris, neovisno o uzrocnoj (eng. culprit) leziji, dovela
je u pitanje uvrijezeni koncept jednog vulnerabilnog plaka kao isklju¢ivog uzroka akutnog
koronarnog sindroma [97]. Povecan broj neutrofila pri dolasku u bolesnika s akutnim
infarktom miokarda povezan je s ranim razvojem kongestivne sréane insuficijencije, a
apsolutna 1 relativna neutrofilija bili su pretkazatelji loSije reperfuzije (odnosno
mikrovaskularne perfuzije) nakon primarne koronarne angioplastike te tromboliticke terapije
u bolesnika s akutnim infarktom sa ST-elevacijom [98]. Kao posebno osjetljiv i pouzdan
parametar pokazao se omjer neutrofila i limfocita [99]. Taj je omjer bio povezan s povecanim
dugoro¢nim mortalitetom u bolesnika podvrgnutih perkutanim koronarnim intervencijama te
kao nezavisni pretkazatelj smrtnog ishoda ili infarkta miokarda u visokorizi¢nih bolesnika.
Zakljuéno, studije su pokazale da leukociti, a osobito neutrofili, aktivno sudjeluju u svim
fazama akutnog koronarnog sindroma, od rupture plaka, preko reperfuzijske ozljede do
procesa remodelacije. U akutnim koronarnim sindromima neutrofili se nalaze na mjestu
rupture plaka, a dokazi govore u prilog njihove aktivacije duz cijelog koronarnog sliva. Osim
njihove uloge u destabilizaciji 1 rupturi plaka u akutnim koronarnim sindromima,
medudjelovanje trombocita i neutrofila putem Mac-1 (CD11b-CD18) igra vaznu ulogu u
stvaranju tromba i aktivaciji koagulacijske kaskade, a odgovorni su i za oSte¢enje miokarda u

sklopu reperfuzijske ozljede.

1.6.4. Mehanizmi djelovanja leukocita u koronarnoj bolesti srca

Moguéi bioloski mehanizmi kojima leukociti mogu utjecati na razvoj koronarne
bolesti srca mnogostruki su. Oni uklju¢uju biokemijske, biomehani¢ke, hematoloske i

elektriéne mehanizme djelovanja.
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Oni to mogu ostvariti: 1) izlu¢ivanjem neutralnih proteaza koje odvajajuéi endotelne stanice
od zida krvne zile omogucavaju adherenciju (prijanjanje) trombocita za subendotelni kolagen
1 fibronektin, ili 2) oslobadaju¢i velike koli¢ine kemoatraktanata kao na pr. leukotrijena B4,
medijatora upale te superoksidnih aniona koji igraju vaznu ulogu u aterogenezi. Slicno
trombocitima, stimulirani neutrofili agregiraju te tako teoretski mogu okludirati mikrozilje (a i
dimenzijama su znatno vec¢i od trombocita i eritrocita) [100,101].

Tijekom reperfuzije ishemi¢nog miokarda neutrofili i trombociti mogu okludirati kapilare u
koronarnoj mikrocirkulaciji, s posljedicnim ,no-reflow” fenomenom, ventrikulskim
poremecajima ritma te proSirenjem zone infarkta. Vaskularna opstrukcija moze, barem
dijelom, biti posljedica vezivanja neutrofila za ishemi¢ni endotel putem integrina kao Sto su
CDI18b i1 intercelularna adhezijskih molekula (ICAM-1). Potvrda navedenom jest da terapija
monoklonskim protutijelima na CD18 mozZe reducirati veli¢inu infarkta [102,103]. Takoder,
reperfuzijska ozljeda moze biti posljedica dodatnog oslobadanja slobodnih radikala, proteaza i
leukotrijena od strane akumuliranih neutrofilnih leukocita.

MAC-1, B2-integrin, koji omogucava prijanjanje leukocita za endotel krvne zile, takoder
katalizira aktivaciju faktora X te veze fibrinogen, posreduje u adherenciji aktiviranih
trombocita za neutrofile, a sve navedeno s mogu¢im posljedi¢énim trombotskim zbivanjem
[104].

Poviseni broj leukocita znacajan je pretkazatelj nastanka ventrikulske fibrilacije u bolesnika s
akutnim infarktom miokarda [105].

Broj leukocita pozitivno korelira s puSenjem, hiperkolesterolemijom, faktorima koagulacije,
hematokritom, vrijednostima glukoze nataste te krvnim tlakom [106,107].

Zaklju¢no, u multivarijatnim analizama uz ostale ¢imbenike rizika, ukljuuju¢i i puSenje,
pokazano je da je broj leukocita nezavisan pretkazatelj i ¢imbenik rizika od koronarne bolesti,

a pri tome je jeftin, informativan i lako dostupan upalni biljeg.
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1.7. Utjecaj sezonskih promjena i klimatskih faktora na upalne i hemostatske

pokazatelje

Interleukin-6 (IL-6) je multifunkcijski proupalni citokin koji za razliku od ostalih
citokina, koji uglavnom djeluju lokalno (odnosno imaju parakrini/autokrini ucinak), ima
sistemsko (endokrino) djelovanje [108]. To ga ¢ini glavnim cirkulirajuéim kandidatom i
poveznicom sistemskog upalnog odgovora s lokalnim patoloskim procesom, tj.
aterosklerotskim plakom. U velikim koli¢inama prisutan je u humanom aterosklerotskom
plaku i nekoliko studija je dokazalo izravnu vezu izmedu IL-6 i koronarne bolesti srca.
Sintetiziraju ga stanice endotela, glatke miSi¢ne stanice, limfociti i makrofagi, dakle stanice
koje su sastavni dio plaka i odgovorne za proces aterogeneze. U klini¢kim studijama povisene
vrijednosti IL-6 bile su nezavisno povezene uz promjene elektrokardiograma, a uocena je i
prediktivna vrijednost glede buducih kardiovaskularnih dogadaja [109,110]. Povisen je u
bolesnika s nestabilnom anginom u odnosu na one sa slikom stabilne angine pektoris, a
bolesnici s nestabilnom anginom i trajno poviSenim vrijednostima IL-6 imaju loSiju
kratkoro¢nu prognozu. Sinteza CRP-a u jetri uglavnom je pod kontrolom IL-6, koji takoder
inducira hepatalnu sintezu fibrinogena te, stimuliraju¢i megakariocitopoezu, ostvaruje
prokoagulacijski u¢inak na trombocite. Starenje je povezano s povisenim vrijednostima IL-6
vjerojatno kao posljedica loSije regulacije njegove endogene sinteze, Cija je posljedica

proupalno stanje povezano s dobi [111,112].

U zdravih dragovoljaca vrs$ne su vrijednosti IL-6 uo¢ene u zimskim mjesecima, a najniZe su
bile u ljetnim dijelovima godine [113]. Populacijske studije u zdravih dragovoljaca pokazale
su znacajne sezonske varijacije fibrinogena, s vr$nim vrijednostima u zimskim mjesecima, §to
se nije moglo dovesti u vezu s infekcijama u istom vremenskom intervalu [115]. Studija
Crawforda i sur. pokazala je koincidenciju vr$nih vrijednosti fibrinogena i srednjeg volumena
trombocita [114]. Uocene su i znacajne sezonske promjene ukupnog broja leukocita i
trombocita u zdravih ispitanika, s vrSnim vrijednostima obaju parametara tijekom zime, dok
su najnize vrijednosti leukocita zabiljezene u ljetnim mjesecima . Sung je u istrazivanju kojim
je obuhvaceno 18,445 zdravih ispitanika pokazao znaCajne sezonske varijacije u
vrijednostima CRP-a, s najviS§im vrijednostima u zimu i proljece, a najnizim tijekom ljetnih
mjeseci [116]. Navedeno je doveo u vezu s povecanim rizikom od kardiovaskularnih dogadaja
tijekom zimskog doba godine. Woodhouse i sur. takoder su pokazali vise vrijednosti CRP-a

tijekom zimskih mjeseci, s vrSnim vrijednostima u ozujku, a Crawford 1 sur. pokazali su
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znacajne sezonske varijacije CRP-a, s najviSim vrijednostima krajem veljace [117]. Oba
navedene istrazivanja odnosila su se na zdrave dragovoljce kojima su tijekom godine u viSe
navrata (mjese¢no odnosno dvomjesecno) uzimani uzorci krvi za analizu, za razliku od studije
Sunga i sur. u kojoj je svaki dragovoljac testiran samo u jednom navratu tijekom rutinskog
zdravstvenog pregleda. Suprotno prethodnim istrazivanjima Frohlich i sur. nisu uocili
sezonske varijacije u vrijednostima C-reaktivnhog proteina. Navedeno bi upucivalo na

protrombotsko i proupalno stanje tijekom zimskog dijela godine [118].

Oskudniji su podatci o ovisnosti upalnih i hemostatskih parametara o atmosferskoj aktivnosti,
odnosno o karakteristikama vremenskih prilika odredenog dana ili razdoblja. Maes i sur.
istrazivali su u¢inak klimatskih faktora na vise imunoloskih i hematoloskih varijabli u zdravih
dragovoljaca [119]. Pokazali su visoko signifikantnu ovisnost apsolutnog i relativnog broja
neutrofila, limfocita, broja i srednjeg volumena trombocita te fibrinogena o temperaturi zraka,
stupnju naoblake, tlaku zraka, brzini vjetra, relativnoj vlaznosti i koli¢ini oborina te su
zakljucili da kratkotrajne promjene atmosferske aktivnosti moduliraju upalne i hemostatske
parametre u zdravih ispitanika. PleSko 1 sur. pokazali su visoko signifikantnu negativnu
korelaciju izmedu koli¢ine fibrinogena i tlaka zraka u cerebrovaskularnih bolesnika [120].
Nizak tlak zraka, naravno, ne utjeCe izravno na koli¢inu fibrinogena nego upucuje na
karakteristike vremenskih prilika, odnosno u navedenom slu¢aju na prevladavajuéi utjecaj

ciklone na vrijeme.

No sude¢i prema dostupnoj literaturi, sezonske razlike pojedinih upalnih i hemostatskih
pokazatelja, kao i njihova ovisnost o klimatskim faktorima, u bolesnika s akutnim koronarnim

sindromom nisu do sada podrobnije istrazivane.
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2. HIPOTEZA I CILJ ISTRAZIVANJA

Unato¢ brojnim provedenim istrazivanjima i dalje ostaje nejasan uzrok povecane
incidencije 1 mortaliteta od koronarne bolesti srca (infarkta miokarda) u zimskim, a u
pojedinim istrazivanjima i jesenskim mjesecima, neovisno o dobi, spolu i geografskom
polozaju istrazivanih podrucja.

Posljednjih godina postalo je jasno da upala igra klju¢nu ulogu u procesu ateroskleroze i
njenim klini¢kim manifestacijama. Imunokompetentne stanice prisutne su kako u ranim tako 1
u kasnim fazama aterogeneze, s posljedicnom rupturom plaka kao klju¢nim dogadajem
akutnih koronarnih sindroma.

U zdravih su dragovoljaca prisutne znacajne sezonske varijacije upalnih i koagulacijskih
parametara, kao 1 broja i aktivnosti trombocita te citokina odgovornih za njihovu aktivnost
odnosno sekreciju, s vr$nim vrijednostima u zimskim mjesecima (leukociti, fibrinogen, IL-6,
trombociti). Radovi govore u prilog protrombotskom stanju tijekom zimskih mjeseci, a
znacajne sezonske varijacije pokazatelja hemostaze nisu povezane sa sezonskim infekcijama.

Stoga, odreduju¢i CRP, fibrinogen, broj leukocita, broj 1 udio neutrofila, indeks
neutrofili/limfociti, broj i1 udio monocita i limfocita, te broj trombocita i prosjecni volumen
trombocita (kao mjeru njihove aktivnosti) pri dolasku u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom, kao efektore slozene citokinske mreze, mozemo, barem dijelom, sagledati upalni
1 protrombotski potencijal koji je prethodio, a mozda 1 uzrokovao destabilizaciju

aterosklerotskog plaka i nastanak akutnog koronarnog sindroma.

Istrazivanje se temelji na nize navedenim pretpostavkama.

1. U bolesnika s akutnim koronarnim sindromima postoje sezonske varijacije upalnih
(CRP, broj leukocita, broj 1 udio neutrofila, neutrofili/limfociti, broj i udio monocita i
limfocita) i hemostatskih (fibrinogen, ukupan broj i aktivnost trombocita) parametara
koje bi mogle objasniti povecanu incidenciju i komplikacije (mortalitet) koronarne
bolesti srca u pojedinim dijelovima godine.

2. Promjene atmosferske aktivnosti moduliraju upalne i hemostatske parametre u

bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
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3. Vrijednosti pokazatelja upale i protrombotska aktivnost rastu s dobi, §to govori u
prilog starenju kao ¢imbeniku rizika od aterosklerotske koronarne bolesti srca te o
¢eS¢im komplikacijama koronarne bolesti u starijoj dobi.

4. Budu¢i da dijele isti patofizioloski mehanizam nastanka, ne ocekujemo znacajnije
razlike (odnosi se na sezonske varijacije, ovisnost o meteoroloskim parametrima i
dobi) istrazivanih parametara s obzirom na tip akutnog koronarnog sindroma (sa ili

bez ST-elevacije)

Ciljevi istrazivanja

1. Pokazati sezonske varijacije u incidenciji akutnih koronarnih sindroma i njihovim
komplikacijama (bolnicki mortalitet, sr¢ana insuficijencija).

2. U bolesnika s akutnim koronarnim sindromima istraziti sezonske promjene upalnih 1
hemostatskih parametara (CRP, broj leukocita, broj i udio neutrofila, indeks
neutrofili/limfociti, broj i udio monocita i limfocita, fibrinogen, broj trombocita i
aktivnost trombocita odredenu kao prosje¢ni volumen trombocita), uzimaju¢i u obzir
dob i spol ispitanika, tradicionalne c¢imbenike rizika  (hipertenzija,
hiperkolesterolemija, Se¢erna bolest, pusenje), prosirenost koronarne bolesti srca, te tip
akutnog koronarnog sindroma.

3. Istraziti ovisnost navedenih upalnih i hemostatskih parametara o meteoroloSkim
¢imbenicima koji karakteriziraju stanje atmosfere na dan prijema (temperatura i
atmosferski tlak zraka, relativna vlaznost zraka, koli¢ina oborina, brzina vjetra, stupanj
naoblake, stabilnost atmosfere), kao i u odnosu na prethodni dan, dva i tri prethodna
dana, te jedan, dva, tri i Cetiri prethodna tjedna, obzirom na postojanje odgodenog
ucinka vremenskih varijabli na bioloske procese.

4. Istraziti ovisnost upalnih i hemostatskih parametara o dobi.

5. Istraziti meduodnos upalnih 1 hemostatskih parametara u bolesnika s akutnim

koronarnim sindromom.
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3. BOLESNICI I METODE

U istrazivanje su ukljuceni bolesnici iskljuivo s podrucja grada Zagreba, s
dijagnozom akutnog koronarnog sindroma, hospitalizirani u Zavodu za kardiovaskularne
bolesti Klinicke bolnice ,,Sestre milosrdnice™ u razdoblju od 1. sije¢nja 2000. godine do 31.
prosinca 2005. godine. Ukljuc¢ena su ukupno 1123 bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa
ST-elevacijom (STEMI) [126,128], te 1100 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez
ST elevacije (NST-ACS) [127], od ¢ega 590 bolesnika s akutnim infarktom miokarda bez ST-
elevacije 1 510 bolesnika s nestabilnom anginom pektoris razreda IIIB prema Braunwaldovoj
klinickoj klasifikaciji [121], koji su hospitalizirani unutar 24 sata od pocetka simptoma
bolesti.

U istrazivanje nisu ukljueni bolesnici s ranije preboljelim sr¢anim infarktom ili s
cerebrovaskularnim inzultom, bolesnici s u¢injenom kirur§kom revaskularizacijom miokarda,
bolesnici s od ranije ugradenim potpornicama ili ucinjenom perkutanom koronarnom
dilatacijom, ni bolesnici s bubreznom insuficijencijom (kreatinin>200 pumol/l), lezijom jetre,
nedavnim kirur§kim zahvatom, kao ni oni s poznatom malignom, sistemskom ili upalnom
bolesti [124].

Navedeno istrazivanje dobilo je suglasnost o eti¢koj prihvatljivosti Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, Etickog povjerenstva Klinicke bolnice ,,Sestre
milosrdnice®, te suglasnost i dozvolu za provodenje pro€elnika Zavoda za kardiovaskularne
bolesti, te predstojnika Interne klinike Klini¢ke bolnice ,,Sestre milosrdnice*.

Pri dolasku, a prije primjene terapije, odredeni su sljedec¢i parametri: visoko osjetljivi (eng.
,high sensitive) CRP (imunoturbidimetrijskom metodom, Olympus CRP Latex, donja
granica osjetljivosti 0,02 mg/L), fibrinogen (metodom po Claussu) [122], broj leukocita, broj 1
udio neutrofila, omjer neutrofila i limfocita, broj i udio monocita i limfocita, ukupan broj
trombocita, prosje¢an volumen trombocita, trombocitokrit, svi redom odredeni automatskim
brojacem stanica (Beckman Coulter STKS Hematology Analyzer), troponin T (pri dolasku te
jo$ najmanje u jednom navratu tijekom 12-24 sata nakon hospitalizacije, te u nastavku ovisno
o ponovljenim epizodama bolova u prsiStu), biljezi nekroze miokarda (vrSna vrijednost
kreatin-kinaze sluzla je za procjenu veliine infarkta [123]). Svi biokemijski i hematoloski
parametri koji su koriSteni u navedenom istrazivanju odredivani su u Klinickom zavodu za
kemiju Klinicke bolnice ,,Sestre milosrdnice®. ProSirenost koronarne bolesti (jednoZilna,
dvozilna ili trozilna koronarna bolest) odredena je analizom koronarograma, a kao

signifikantne lezije uzete su stenoze (vece od 50%) lijeve silazne koronarne arterije,
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cirkumfleksne arterije, desne koronarne arterije ili glavnih ogranaka, prve ili druge
marginalne ili dijagonalne grane te je navedena odgovorna (eng. culprit) lezija [56]. Kriteriji
ukljuc¢ivanja odnosno neuklju€ivanja u istrazivanje, definiranje tradicionalnih ¢imbenika
rizika, te odredivanje proSirenosti koronarne bolesti bili su u skladu s nedavno provedenim
klini¢kim istrazivanjima i konsenzus dokumentima za definiciju infarkta miokarda, odnosno
akutnih koronarnih sindroma sa 1 bez ST elevacije [124-128]. Meteoroloski podatci za svaki
dan navedenog istraZivanja dobiveni su iz DrZavnog hidrometeoroloSkog zavoda (Gri¢ 3,
Zagreb), odredivani na mjernoj postaji Zagreb-Maksimir i ukljucivali su temperaturu i
atmosferski tlak zraka, relativhu vlaznost zraka, koli¢inu oborina, brzinu vjetra, stupanj
naoblake, stabilnost atmosfere, kao i izvedene parametre.

Za svaki dan odredene su minimalne, maksimalne i srednje vrijednosti navedenih parametara,
amplitude (razlika maksimalne i minimalne vrijednosti), te promjene navedenih parametra u
odnosu na prethodni dan, tri prethodna dana, te jedan, dva, tri i Cetiri prethodna tjedna
obzirom na postojanje odgodenog ucinka vremenskih varijabli na bioloske procese [119].
Zbog istrazivanja kumulativnog u€inka vremenskih varijabli na sustav upale 1 hemostaze, u
analizu su uzete 1 prosjecne vrijednosti meteoroloskih parametara tijekom proteklih dana i
tjedana (jedan, dva, tri i Cetiri prethodna tjedna) [36,119].

Temperatura zraka izrazena je u stupnjevima Celzijusa (°C), tlak zraka u hektopaskalima
(hPa), relativna vlaZznost zraka u postotcima (%), koli¢ina oborina u milimetrima po
kvadratnom metru (mm), brzina vjetra u metrima u sekundi (m/s), stupanj naoblake skalom od
0 do 10. Stanje atmosfere okarakterizirano je kao jako stabilno: 1, 2, 3; inverzija temperature
zraka dt/dz (°C/100 m): 1.6, 1.5-1.1, 1.0-0.6, umjereno stabilno: 4, 5, 6; inverzija temperature
zraka dt/dz (°C/100 m): 0.5 - -0.1, 0.0 - -0.5, -0.6 - -1.0, te labilno: 7; inverzija temperature
zraka dt/dz (°C/100 m): -1.1.

U statistickoj analizi podataka testirana je normalnost distribucije ispitivanih varijabli
(Kolmogorov-Smirnovljev test). Razlike ispitivanih upalnih i hemostatskih parametara, kao 1
tradicionalnih ¢imbenika rizika, spola i dobi bolesnika, proSirenosti koronarne bolesti, ovisno
o tipu akutnog koronarnog sindroma, te o sezonama (godiSnja doba) i dobnim skupinama
bolesnika testirane su prvo univarijatno (analiza varijance, Kruskal-Wallis test, x’-test), uz
odgovarajuéu post hoc analizu (Tukeyev test, Dunnov test). Multivarijatnom analizom
metodom logistiCke regresije s upalnim 1 hemostatskim parametrima kao zavisnim
varijablama, ovisno o dobi, spolu, ¢imbenicima rizika, indeksu tjelesne mase, proSirenosti
koronarne bolesti, tipu akutnog koronarnog sindroma (ukoliko bi postojale statisticki znacajne

razlike u univarijatnoj analizi tj p<0,05), istrazena je njihova ovisnost o sezonama te o dobnim

30



Bolesnici i metode

skupinama (a usporedujué¢i ih s onom sezonom ili dobnom skupinom gdje su vrijednosti
navedenih parametara bile najnize). Upalne i hemostatske varijable dihotomizirane su na
gornju kvartilu. Povezanost upalnih i hemostatskih parametara s meteoroloskim ¢imbenicima
te njihova medusobna provjerena je Pearsonovom korelacijom ili Spearmanovom korelacijom
rangova, ovisno o distribuciji istrazivanih varijabli.

Granicom statisticke znacajnosti uzeta je vrijednost p<0,05. Za statisticku analizu podataka
koriSteni su programski paketi MedCalc Version 9.6.3.0 (2008) i STATISTICA 6,0 StatSoft,
Inc., Tulsa, USA.
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4. REZULTATI

4.1. Meteoroloski podatci za grad Zagreb u razdoblju 2000-2005. godine

Tijekom SestogodiSnjeg istrazivanja u periodu od 2000. do 2005. godine prosjecne
temperature zraka za grad Zagreb iznosile su, redom, 2,64 °C, 15,10 °C, 20,53 °C i 8,23 °C za
zimsko, proljetno, ljetno i jesensko doba godine (Slika 1).

Prosjecni atmosferski tlak zraka tijekom zime iznosio je 1005,6 hPa, tijekom prolje¢a 1002,3
hPa, tijekom ljeta 1002,7 hPa, a u jesen 1006,1 hPa (Slika 2).

Prosjecne vrijednosti relativne vlaznosti zraka iznosile su, redom, 76,3%, 66,8%, 69,3% i
82,2% (Slika 3), a brzine vjetra 1,47 m/s, 1,50 m/s, 1,21 m/s i 1,18 m/s (Slika 4) za zimsko,
proljetno, ljetno i jesensko doba godine.

NajviSe obla¢nih dana bilo je tijekom jeseni i zime (Slika 5), kada je 1 atmosfera u prosjeku
bila najnestabilnija (Slika 6), dok je najmanje obla¢nih dana bilo ljeti uz najmanje labilnu
atmosferu.

Koli¢inski je najviSe oborina bilo tijekom ljetnih mjeseci, ali je u istrazivanom periodu

najveci broj kiSnih dana bio u jesen i proljece, a najmanji tijekom ljeta (Slika 7).
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Slika 1. Prosje¢na temperatura zraka (+ standardna pogreska) po godis$njim dobima za grad Zagreb za razdoblje
od 2000. do 2005. godine.
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Slika 2. Prosje¢ni tlak zraka (+ standardna pogreska) po godi$njim dobima za grad Zagreb za razdoblje od 2000.

do 2005. godine.
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Slika 3. Prosje¢na relativna vlaznost (+ standardna pogreska) po godi$njim dobima za grad Zagreb za razdoblje
od 2000. do 2005. godine.

1.6

1.5 A1

1.4 1

1.3 1

brzina vjetra (m/s)

1.1

1.0 -
zima proljece ljeto jesen

Slika 4. Prosje¢na brzina vjetra (+ standardna pogreska) po godi$njim dobima za grad Zagreb za razdoblje od
2000. do 2005. godine.
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Slika 5. Prosje¢na koli¢ina naoblake (+ standardna pogreska) po godi$njim dobima za grad Zagreb za razdoblje
od 2000. do 2005. godine.
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Slika 6. Prosje¢ne vrijednosti stabilnosti atmosfere (+ standardna pogreska) po godisnjim dobima za grad Zagreb
za razdoblje od 2000. do 2005. godine.
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Slika 7. Prosje¢na koli¢ina oborina (+ standardna pogreska) po godi$njim dobima za grad Zagreb za razdoblje od

2000. do 2005. godine.
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4.2. Epidemioloski, Kklinicki i laboratorijski pokazatelji bolesnika ukljucenih u

istraZivanje

U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 2223 bolesnika s akutnim koronarnim sindromom,
od ¢ega 1123 s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom (STEMI) te 1100 bolesnika
s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije (NST-ACS): 590 bolesnika s akutnim
infarktom miokarda bez ST-elevacije te 510 bolesnika s nestabilnom anginom pektoris
razreda III B prema Braunwaldovoj klini¢koj klasifikaciji (Tablica 1).

U skupini NST-ACS bolesnici su bili starije Zivotne dobi u odnosu na STEMI skupinu (68,7
godina prema 66,1 godinu, p<0,001), bilo je znacajno viSe osoba zenskog spola (38,3% prema
37,6%), dijabeti¢ara (36,5 % prema 26,9%), hipertoni¢ara (71% prema 59%), bolesnika s
hiperkolesterolemijom (37% prema 31%) te pretilih (19% prema 17%). Shodno navedenom u
skupini NST-ACS prevladavali su bolesnici s viSezilnom koronarnom bolesti (prosjecan broj
koronarnih arterija sa stenoziraju¢im promjenama iznad 50% po bolesniku iznosio je 1,72 u
skupini NST-ACS, a 1,58 u skupini STEMI, p=0,02).

U skupini bolesnika sa STEMI bio je statisticki znacajno veéi broj pusaca (35% prema 24%),
36% bolesnika imalo je klini¢ke 1 radioloske znakove kardijalne dekompenzacije (Killip>2), a
42% bolesnika prezentiralo se s infarktom miokarda anteriorne lokalizacije, odnosno lijeva
silazna koronarna arterija bila je odgovorna/uzrocna lezija.

Vrijednosti istrazivanih hemostatskih i upalnih pokazatelja takoder su pokazale statisticki
znacajne razlike izmedu bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa i bez ST-elevacije
(Tablica 2). Vrijednosti fibrinogena bile su statisticki znacajno viSe u skupini NST-ACS u
odnosu na STEMI skupinu, dok se vrijednosti prosjecnog volumena trombocita nisu zna¢ajno
razlikovale.

Broj trombocita, trombocitokrit, vrijednosti C-reaktivnog proteina, broj leukocita, broj i udio
neutrofila, omjer neutrofila i limfocita te broj monocita i limfocita bili su signifikantno visi u
skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom u odnosu na skupinu
bez ST-elevacije.

Udio monocita i limfocita, naprotiv, bio je visi u skupini bolesnika s NST-ACS u odnosu na
skupinu STEMI.

Analizirane su sezonske distribucije (po godi$njim dobima) demografskih pokazatelja i
¢imbenika rizika bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (Tablica 3).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u sezonskoj raspodjeli istrazivane populacije bolesnika

obzirom na dob 1 spol. Tijekom zimskog dijela godine zabiljezen je statisticki znac¢ajno veci
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broj bolesnika s puSenjem kao ¢imbenikom rizika (p=0,038), tijekom jeseni signifikantno veci
broj dijabeticara (p=0,004), a u proljece 1 jesen veci broj bolesnika s hiperkolesterolemijom
(p=0,027). Bolesnici s arterijskom hipertenzijom i pretili bili su ravnomjerno rasporedeni
obzirom na sezone tijekom istrazivanog Sestogodisnjeg razdoblja.

Zabiljezene su statisticki znacajne korelacije izmedu pokazatelja upale i hemostaze (Tablica
4).

Visokopozitivna korelacija uoc¢ena je izmedu vrijednosti fibrinogena 1 C-reaktivnog proteina
(r=0,47; p<0,001) te fibrinogena i broja odnosno udjela neutrofila (r=0,24; p<0,001) kao i
omjera neutrofila i limfocita (r=0,20; p<0,001).

C-reaktivni protein, osim s fibrinogenom, bio je u pozitivnoj korelaciji s ukupnim brojem
leukocita, neutrofila, udjelom neutrofila, te omjerom neutrofila i limfocita (r=0,31-0,36;
p<0,001), dok je kao i fibrinogen negativno korelirao s brojem i udjelom limfocita.

Prosjec¢an volumen trombocita, kao pokazatelj aktivnosti trombocita, bio je u negativnoj vezi
s brojem trombocita (r=-0,33, p<0,001), a pozitivno je korelirao s vrijednostima fibrinogena i
C-reaktivnog proteina, te ukupnim brojem leukocita, neutrofila, udjelom neutrofila te
omjerom neutrofila i limfocita (r=0,15-0,18; p<0,001). Slicno kao fibrinogen i CRP, i
prosjecan volumen trombocita bio je u negativnoj vezi s brojem i udjelom limfocita.

Broj trombocita i trombocitokrit bili su u pozitivnoj korelaciji s fibrinogenom (r=0,18-0,19;
p<0,01), te s brojem leukocita i neutrofila (r=0,27-0,28; p<0,001) kao i s ukupnim brojem
monocita.

Zakljucno, u istrazivanoj skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom postoji uska
povezanost upale i sustava hemostaze, odnosno u konkretnom slucaju biljega upale s
fibrinogenom, brojem 1 prosjeCnim volumenom trombocita (kao markerom njihove

aktivnosti).
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Tablica 1. Epidemioloski i klini¢ki pokazatelji bolesnika s akutnim koronarnim sindromom ukljucenih u
istrazivanje (STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS — akutni koronarni sindrom bez
ST-elevacije; ITM — indeks tjelesne mase; * prosjean broj koronarnih arterija sa stenozirajuéim promjenama
>50%; Y bolesnici (%) sa sréanom insuficijencijom u akutnom infarktu miokarda prema skali po Killipu >2).

STEMI  NST-ACS .
(n=1123) (n=1100) P

Dob (godina) 66,1 68,7 <0,001
Spol (% muskaraca) 62,4 61,7 0,004
Secerna bolest (%) 26,9 36,5 <0,001
Hipertenzija (%) 59 71 <0,001
Hiperkolesterolemija (%) 31 37 <0,001
Pusenje (%) 35 24 <0,001
ITM>30 kg/m”* (%) 17 19 0,03
Prosirenost koronarne bolesti” 1,58 1,72 0,02

Uzroc¢na lezija:
Lijeva silazna  koronarna 42

arterija (%)
Desna koronarna arterija (%) 43
Cirkumfleksna arterija (%) 15

Sréana dekompenzacija (%)° 36

" Kontinuirane varijable analizirane su Studentovim t-testom, a kategoricke x*-testom.

Tablica 2. Upalni i hemostatski pokazatelji u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani
kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS
— akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije; MPV — prosje¢an volumen trombocita; hsCRP — visoko osjetljivi
C-reaktivni protein)

STEMI (n=1123) | NST-ACS (n=1100) |p :
Fibrinogen (g/L) 4,50 £ 0,06 4,63 +0,08 0,041
Trombociti (xlOg/L) 247 £2.4 240 £2,5 0,039
MPV (fL) 8,58 £ 0,04 8,56 £ 0,04 0,724
Trombocitokrit (%) 0,2098 + 0,002 0,2041 + 0,002 0,041
hsCRP (g/L) 35,10+ 2,16 21,06 £1,76 <0,001
Leukociti (xlOg/L) 11,41 +0,14 9,13+0,12 <0,001
Neutrofili (x10°/L) | 7,97 +0,14 6,01 0,12 <0,001
Neutrofili (%) 69+ 0,6 65+0,5 <0,001
Neutrofili / limfociti | 4,75+ 0,17 3,59+0,15 <0,001
Monociti (x109/L) 0,80 + 0,02 0,69 + 0,01 <0,001
Monociti (%) 7,2+0,14 7,8+0,11 <0,001
Limfociti (%) 22+£0,5 25+0,4 <0,001
Limfociti (x109/L) 2,42 +£0,07 2,16 £ 0,04 0,0015

" Kontinuirane varijable analizirane su Studentovim t-testom i Mann-Whitneyevim testom.
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Tablica 3. Epidemioloski i klinicki pokazatelji po godisnjim dobima za bolesnike s akutnim koronarnim
sindromom (STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS — akutni koronarni sindrom bez
ST-elevacije; ITM — indeks tjelesne mase; * bolesnici (%) sa sréanom insuficijencijom u akutnom infarktu
miokarda prema skali po Killipu).

Zima | Proljece | Ljeto | Jesen p :

Bolesnici sa STEMI (%) 28 26 21 25 0,0014
Bolesnici s NST-ACS (%) 27,5 24 19 29,5 0,024
Bolnicki mortalitet (%) 9,6 0,1 7,4 8,0 0,04
Killip>2 (%) 38 35 36 37 0,76
Dob (godina) 65,7 65,2 65,5 66,6 0,085
Spol (% muskaraca) 64 62 63 60 0,23
Secerna bolest (%) 23,4 29,1 27 31,5 0,004
Hipertenzija (%) 63 64 66 65 0,439
Hiperkolesterolemija (%) 32,2 39,3 36,4 38 0,027
Pusenje (%) 33 30 26 25 0,038
ITM>30 kg/m” (%) 18 17 17,5 |19 0,056

Kontinuirane varijable analizirane su jednosmjernom analizom varijance, a kategoricke y’-testom.
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4.3. Sezonska distribucija akutnih koronarnih sindroma i njihovih komplikacija

U istrazivanom SestogodiSnjem periodu (od 2000. do 2005. godine) distribucija
bolesnika s akutnim infarktom miokarda pokazala je jasan sezonski uzorak.
Najveca incidencija akutnog infarkta zabiljeZena je tijekom zimskog, a najniza u ljetno doba
godine (p<0,001, Slika 8).
Potom su odvojeno analizirane skupine bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa i bez
ST-elevacije (Slika 9).
Najveca incidencija akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom zabiljeZena je u zimskom,
a najniza tijekom ljetnog doba godine (p=0,001). U skupini akutnih koronarnih sindroma bez
ST-elevacije najmanje hospitaliziranih zabiljezeno je takoder u ljetnom dobu godine, uz
najvise vrijednosti u jesen, te nesto nize tijekom zimskih mjeseci (p=0,02).
Bolnicki mortalitet u nasoj populaciji bolesnika pokazao je, takoder, sezonski uzorak (p=0,02,
Slika 10), s najviSim zabiljeZenim vrijednostima u zimskim mjesecima (9,6%), a najniZzim u
proljece (6,1%).
Broj bolesnika s kardijalnom dekompenzacijom imao je tendenciju ka najvisim vrijednostima
tijekom zimskog dijela godine, ali navedeno nije dostiglo nivo statisticke znacajnosti (Slika
11).
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Slika 8. Distribucija bolesnika s akutnim infarktom miokarda (AIM) po godi$njim dobima za razdoblje od 2000.
do 2005. godine (x*: p<0,001)
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Slika 9. Distribucija bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa (STEMI) i bez ST-elevacije (NST-ACS) po
godisnjim dobima za razdoblje od 2000. do 2005. godine (y*: p=0,001; p=0,02 za STEMI i NST-ACS).
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Slika 10. Distribucija hospitalnog mortaliteta bolesnika s akutnim koronarnim sindromom po godi$njim dobima
za razdoblje od 2000. do 2005. godine (3°: p=0,04).
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Slika 11. Distribucija bolesnika sa sréanom insuficijencijom (Killip >2) po godis$njim dobima za razdoblje od
2000. do 2005. godine (y*: p=0,76).
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4.4. Sezonske promjene upalnih i hemostatskih pokazatelja u bolesnika s akutnim

Kkoronarnim sindromom

4.4.1. Sezonske promjene hemostatskih pokazatelja u bolesnika s akutnim koronarnim

sindromom

Srednje vrijednosti fibrinogena (uz standardne devijacije) istraZivane populacije
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom tijekom Sestogodi$njeg pracenja iznosile su: 4,50
(1,57) g/L; 4,51 (1,56) g/L; 4,35 (1,40) g/L; 4,74 (1,59) g/L, redom za zimsko, proljetno,
ljetno i1 jesensko doba godine. U univarijatnoj analizi ( post hoc primijenjen Tukeyev test)
zabiljeZene su znacajne sezonske varijacije fibrinogena s vrSnim vrijednostima tijekom jeseni,
a najnizim tijekom ljeta. Navedeno je bilo statistiCki znacajno u obje skupine ispitanika,
odnosno u skupini akutnih koronarnih sindroma sa i bez ST-elevacije (Slika 12).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimaju¢i u obzir dob, spol,
tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost koronarne bolesti, omjeri
izgleda za poviSene vrijednosti fibrinogena tijekom jeseni iznosili su: 1,852 (95% interval
pouzdanosti 1,099-3,118, p=0,02) za sve akutne koronarne sindrome, 1,747 (95% interval
pouzdanosti 0,958-3,183, p=0,06) za akutne koronarne sindrome sa ST-elevacijom, 2,516
(95% interval pouzdanosti 1,046-6,054, p=0,039) za akutne koronarne sindrome bez ST-
elevacije, a u odnosu na ljetno doba godine (Tablica 5). Za ostala godiSnja doba,
multivarijatnom analizom nisu nadene statisticki znacajne razlike u odnosu na ljeto. Dob
bolesnika, spol i Se¢erna bolest bili su nezavisno povezani s povisenim vrijednostima
fibrinogena, uz grani¢nu statisti¢ku znacajnost za pusenje kao ¢imbenik rizika.

Prosjecni volumeni trombocita bolesnika s akutnim koronarnim sindromom iznosili
su: 8,66 (0,058) fL; 8,53 (0,054) fL; 8,47 (0,056) fL; 8,65 (0,059) fL, redom za zimsko,
proljetno, ljetno i jesensko doba godine. U univarijatnoj analizi zabiljeZene su znacajne
sezonske varijacije prosjecnog volumena trombocita s vr$nim vrijednostima tijekom zime za
akutne koronarne sindrome sa ST-elevacijom, te tijekom jeseni za akutne koronarne sindrome
bez ST-elevacije, a najnize vrijednosti tijekom ljeta (Slika 13).

Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimaju¢i u obzir dob, spol,
tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost koronarne bolesti, omjeri
izgleda za poviSene vrijednosti MPV-a iznosili su tijekom zime i jeseni redom 1,565 (95%

interval pouzdanosti 1,119-2,189, p=0,008) i 1,465 (95% interval pouzdanosti 1,038-2,069,
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p=0,029) za sve akutne koronarne sindrome, tijekom zime 1,762 (95% interval pouzdanosti
1,098-2,830, p=0,01) za akutne koronarne sindrome sa ST-elevacijom, tijekom jeseni 1,753
(95% interval pouzdanosti 1,048-2,933, p=0,03) za akutne koronarne sindrome bez ST-
elevacije, a u odnosu na ljetno doba godine (Tablica 6). Statisticki granicna znacajnost
pokazana je za zimsko doba godine u skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez
ST-elevacije. Za ostala godiSnja doba, multivarijathom analizom nisu nadene statisticki
znacajne razlike u odnosu na ljeto. Dob bolesnika, indeks tjelesne mase i Sec¢erna bolest bili su
nezavisno povezani s povisenim vrijednostima prosje¢nog volumena trombocita.

Nije bilo statisticki znacajne razlike broja trombocita ovisno o godi$njim dobima u

skupini akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom. Broj trombocita u skupini akutnih
koronarnih sindroma bez ST-elevacije pokazao je sezonske varijacije i iznosio je redom:
247x10°/L; 243x10°/L; 236x10°/L; 234x10°/L za zimsko, proljetno, ljetno i jesensko doba
godine, Sto se u univarijatnoj analizi pokazalo statisti¢ki znacajnim s vrSnim vrijednostima
tijekom zime (Slika 14).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimaju¢i u obzir dob, spol,
tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost koronarne bolesti, omjer
izgleda za poviSene vrijednosti trombocita tijekom zime iznosio je 1,870 (95% interval
pouzdanosti 1,080-3,235, p=0,025) u odnosu na jesensko razdoblje godine (Tablica 7).

Trombocitokrit se nije statistiCki znacajno razlikovao ovisno o godi$njim dobima u
skupini akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom. Vrijednosti trombocitokrita u skupini
akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije pokazale su sezonske varijacije i iznosile su
redom: 0,211 %; 0,204 %; 0,199 %; 0,202 % za zimsko, proljetno, ljetno i jesensko doba
godine, S$to se u univarijatnoj analizi pokazalo statisticki znacajnim s vr$nim vrijednostima
tijekom zime, a najnizim tijekom ljeta (Slika 15).

Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimaju¢i u obzir dob, spol,
tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost koronarne bolesti, omjer
izgleda za poviSene vrijednosti trombocitokrita tijekom zime iznosio je 3,000 (95% interval
pouzdanosti 1,488-6,048, p=0,002) u odnosu na ljeto, uz grani¢nu znacajnost za jesensko
doba godine (omjer izgleda 2,062; 95% interval pouzdanosti 1,018-4,178; p=0,044) (Tablica
8). Spol bolesnika bio je nezavisno povezan s poviSenim vrijednostima broja i mase

trombocita (trombocitokrit).
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Slika 12. Sezonske promjene fibrinogena u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani
kao srednje vrijednosti = standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,05 u odnosu na ljetno doba godine)
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Slika 13. Sezonske promjene prosjeénog volumena trombocita (MPV) u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom. Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,05 u odnosu na ljetno doba godine)
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Slika 14. Sezonske promjene broja trombocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,05 u odnosu na ljetno doba godine)
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Slika 15. Sezonske promjene trombocitokrita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,05 u odnosu na ljetno doba godine)
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Tablica 5. Multivarijatna analiza metodom logisticke regresije s fibrinogenom kao zavisnom varijablom.
Sezonske promjene fibrinogena istrazene su za sve akutne koronarne sindrome (ACS), te posebno za akutne
koronarne sindrome sa (STEMI) i bez ST-elevacije (NST-ACS), a u odnosu na ljetno doba godine. Vrijednosti
fibrinogena dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omjer izgleda 95% interval pouzdanosti p

ACS

Dob 2,043 1,085-3,846 0,026
Spol 1,686 1,225-2,322 0,001
Dijabetes 1,845 1,324-2,571 <0,001
Hipertenzija 0,939 0,671-1,317 0,718
Hiperlipidemija 0,758 0,543-1,059 0,105
PusSenje 1,310 0,977-1,756 0,07
Indeks tjelesne mase 1,598 0,879-2,905 0,12
ViSezilna bolest 1,267 0,836-1,921 0,264
Ljeto 1,000

Jesen 1,852 1,099-3,118 0,020
Zima 1,223 0,787-1,901 0,369
Proljece 1,183 0,756-1,852 0,461
STEMI

Ljeto 1,000

Jesen 1,747 0,958-3,183 0,060
Zima 1,223 0,734-2,039 0,439
Proljece 1,026 0,599-1,754 0,926
NST-ACS

Ljeto 1,000

Jesen 2,516 1,046-6,054 0,039
Zima 1,088 0,401-2,432 0,979
Proljeée 1,437 0,641-3,224 0,378
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Tablica 6. Multivarijatna analiza metodom logisti¢ke regresije s prosje¢nim volumenom trombocita (MPV) kao
zavisnom varijablom. Sezonske promjene MPV-a istraZzene su za sve akutne koronarne sindrome (ACS), te
posebno za akutne koronarne sindrome sa (STEMI) i bez ST-elevacije (NST-ACS), a u odnosu na ljetno doba
godine. Vrijednosti MPV-a dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omjer izgleda  95% interval pouzdanosti p

ACS

Dob 2,251 1,332-3,804 0,002
Spol 1,201 0,929-1,550 0,161
Dijabetes 1,473 1,035-2,095 0,030
Hipertenzija 1,004 0,763-1,320 0,978
Hiperlipidemija 1,039 0,807-1,337 0,765
PuSenje 0,912 0,664-1,252 0,568
Indeks tjelesne mase 1,445 0,979-2,135 0,060
ViSezilna bolest 1,133 0,791-1,623 0,497
Ljeto 1,000

Jesen 1,465 1,038-2,069 0,029
Zima 1,565 1,119-2,189 0,008
Proljeée 1,220 0,854-1,744 0,274
STEMI

Ljeto 1,000

Jesen 1,587 0,969-2,598 0,066
Zima 1,762 1,098-2,830 0,010
Proljece 1,518 0,925-2,490 0,098
NST-ACS

Ljeto 1,000

Jesen 1,753 1,048-2,933 0,030
Zima 1,616 0,963-2,715 0,060
Proljece 1,015 0,540-1,565 0,756
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Tablica 7. Multivarijatna analiza metodom logisticke regresije s brojem trombocita kao zavisnom varijablom.
Sezonske promjene broja trombocita istrazene su za akutne koronarne sindrome bez ST-elevacije (NST-ACS), a
u odnosu na jesensko doba godine. Vrijednosti trombocita dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omyjer izgleda  95% interval pouzdanosti p

NST-ACS

Dob 1,067 0,719-1,583 0,746
Spol 1,922 1,315-2,808 <0,001
Dijabetes 1,049 0,697-1,579 0,817
Hipertenzija 0,792 0,518-1,210 0,281
Hiperlipidemija 0,937 0,640-1,373 0,741
PusSenje 1,124 0,684-1,846 0,644
Indeks tjelesne mase 1,039 0,696-1,553 0,848
ViSezilna bolest 1,105 0,723-1,587 0,653
Jesen 1,000

Zima 1,870 1,080-3,235 0,025
Proljece 1,324 0,788-2,221 0,288
Ljeto 1,015 0,583-1,769 0,957

Tablica 8. Multivarijatna analiza metodom logisticke regresije s trombocitokritom kao zavisnom varijablom.
Sezonske promjene trombocitokrita istrazene su za akutne koronarne sindrome bez ST-elevacije (NST-ACS), au
odnosu na ljetno doba godine. Vrijednosti trombocitokrita dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omjer izgleda  95% interval pouzdanosti p

NST-ACS

Dob 1,501 0,929-2,425 0,096
Spol 1,717 1,089-2,706 0,019
Dijabetes 0,844 0,508-1,403 0,513
Hipertenzija 0,756 0,457-1,253 0,278
Hiperlipidemija 0,897 0,567-1,421 0,645
PuSenje 1,143 0,627-2,084 0,662
Indeks tjelesne mase 1,046 0,796-1,482 0,812
ViSezilna bolest 1,115 0,755-1,604 0,682
Ljeto 1,000

Jesen 2,062 1,018-4,178 0,044
Zima 3,000 1,488-6,048 0,002
Proljece 1,886 0,946-3,759 0,071
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4.4.2. Sezonske promjene upalnih pokazatelja u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

Srednje vrijednosti C-reaktivnog proteina (uz standardne devijacije) istrazivane
populacije bolesnika s akutnim koronarnim sindromom tijekom SestogodiSnjeg pracenja
iznosile su, redom, 32,3 (2,9) mg/L, 31,4 (3,1) mg/L, 23,2 (2,8) mg/L i 28,2 (2,7) mg/L za
zimsko, proljetno, ljetno i jesensko doba godine. U univarijatnoj analizi zabiljezene su
znacajne sezonske varijacije CRP-a s vrSnim vrijednostima tijekom zime 1 proljeca, a
najnizim tijekom ljeta. Navedeno je bilo statisticki znac¢ajno u obje skupine bolesnika,
odnosno u skupini akutnih koronarnih sindroma sa i bez ST-elevacije (Slika 16).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimaju¢i u obzir dob, spol,
tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost koronarne bolesti, omjeri
izgleda za poviSene vrijednosti CRP-a tijekom zime 1 proljeca iznosili su: 1,710 (95% interval
pouzdanosti 1,145-2,553, p=0,008) 1 1,693 (95% interval pouzdanosti 1,132-2,533, p=0,01) za
sve akutne koronarne sindrome, 1,772 (95% interval pouzdanosti 1,054-2,982, p=0,03) i
1,761 (95% interval pouzdanosti 1,052-2,947, p=0,031) za akutne koronarne sindrome sa ST-
elevacijom, 1,876 (95% interval pouzdanosti 1,083-3,252, p=0,024) 1 1,757 (95% interval
pouzdanosti 1,051-2,939, p=0,031) za akutne koronarne sindrome bez ST-elevacije, a u
odnosu na ljetno doba godine (Tablica 9). Za jesensko doba godine, multivarijatnom analizom
nisu nadene statisticki znacajne razlike u odnosu na ljeto. Dob bolesnika, Se¢erna bolest,
hiperlipidemija, puSenje, indeks tjelesne mase (p=0,07) i proSirenost koronarne bolesti bili su
nezavisno povezani s povisenim vrijednostima CRP-a.

Iako je postojala tendencija k sezonskim varijacijama broja leukocita, on se nije
statisticki znacajno razlikovao ovisno o godisnjim dobima ni u jednoj podskupini bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom (Slika 17).

Nije bilo statisticki znaCajne razlike broja neutrofila ovisno o godi$njim dobima u
skupini akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom (uz jasnu tendenciju ka viSim
vrijednostima tijekom zimskog i nizim u ljetno doba godine). Broj neutrofila u skupini
akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije pokazao je sezonske varijacije i iznosio je,
redom, 6,3X109/L, 6,0X109/L, 5,7X109/L 1 6,1X109/L za zimsko, proljetno, ljetno 1 jesensko
doba godine, $to se u univarijatnoj analizi pokazalo statisticki znacajnim s vr$nim
vrijednostima tijekom zime a najnizim tijekom ljeta (Slika 18).

Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimaju¢i u obzir dob, spol,
tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost koronarne bolesti, omjer

izgleda za poviSene vrijednosti neutrofila tijekom zime iznosio je 1,441 (95% interval
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pouzdanosti 0,974-2,132, p=0,06) za sve akutne koronarne sindrome i 2,030 (95% interval
pouzdanosti 1,041-3,957, p=0,038) za akutne koronarne sindrome bez ST-elevacije, u odnosu
na ljetno doba godine (Tablica 10). Dob bolesnika, Se¢erna bolest, hiperlipidemija, arterijska
hipertenzija i puSenje bili su nezavisno povezani s poviSenim vrijednostima neutrofila.

Srednje vrijednosti udjela neutrofila bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

tijekom SestogodiSnjeg pracenja iznosile su, redom, 68,6%, 66,7%, 64,7% 1 67% za zimsko,
proljetno, ljetno i jesensko doba godine. U univarijatnoj analizi zabiljeZene su znacajne
sezonske varijacije udjela neutrofila s vr$nim vrijednostima tijekom zime, a najnizim tijekom
ljeta. Navedeno je bilo statisticki znacajno u obje skupine ispitanika, odnosno u skupini
akutnih koronarnih sindroma sa i bez ST-elevacije (Slika 19).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimaju¢i u obzir dob, spol,
tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost koronarne bolesti, omjeri
izgleda za poviSene vrijednosti udjela neutrofila iznosili su tijekom jeseni, zime i proljeca,
redom, 1,528 (95% interval pouzdanosti 1,034-2,257, p=0,033), 1,551 (95% interval
pouzdanosti 1,052-2,288, p=0,026) 1 1,483 (95% interval pouzdanosti 0,993-2,214, p=0,054)
za sve akutne koronarne sindrome, tijekom zime 1,507 (95% interval pouzdanosti 1,026-
2,212, p=0,036) za akutne koronarne sindrome sa ST-elevacijom, a tijekom zime i jeseni
2,150 (95% interval pouzdanosti 1,193-3,876, p=0,01) i 1,793 (95% interval pouzdanosti
1,018-3,159, p=0,043) za akutne koronarne sindrome bez ST-elevacije, sve u odnosu na ljetno
doba godine (Tablica 11). Dob bolesnika, Se¢erna bolest i hiperkolesterolemija bili su
nezavisno povezani s povisenim vrijednostima udjela neutrofila.

Nije bilo statisticki znacajne razlike omjera neutrofila i limfocita ovisno o godi$njim
dobima u skupini akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom, iako je postojala tendencija
k sezonskim varijacijama. Navedeni omjer u skupini akutnih koronarnih sindroma bez ST-
elevacije pokazao je sezonske varijacije i1 iznosio je, redom, 4,15, 3,56 2,98 1 3,81 za
zimsko, proljetno, ljetno i1 jesensko doba godine, Sto se u univarijatnoj analizi pokazalo
statistiCki znacajnim s vr$nim vrijednostima tijekom zime i jeseni, a najnizim tijekom ljeta
(Slika 20).

Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimaju¢i u obzir dob, spol,
tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost koronarne bolesti, omjer
izgleda za poviSene vrijednosti omjera neutrofila 1 limfocita tijekom jeseni, zime 1 proljeca
iznosio je, redom, 1,454 (95% interval pouzdanosti 0,975-2,168, p=0,06), 1,715 (95%
interval pouzdanosti 1,167-2,520, p=0,006) i 1,557 (95% interval pouzdanosti 1,038-2,334,
p=0,032) za sve akutne koronarne sindrome, te 2,748 (95% interval pouzdanosti 1,322-5,714,
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p=0,007), 3,494 (95% interval pouzdanosti 1,679-7,273, p<0,001) i 2,523 (95% interval
pouzdanosti 1,200-5,304, p=0,015) za akutne koronarne sindrome bez ST-elevacije, sve u
odnosu na ljetno doba godine (Tablica 12).
Dob bolesnika, Secerna bolest 1 hiperkolesterolemija bili su nezavisno povezani s povisenim
vrijednostima omjera neutrofila i limfocita.

U skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom nije bilo
statisticki znacajne razlike u broju limfocita ovisno o godisnjim dobima, uz jasan trend ka
vr$nim vrijednostima tijekom ljeta i najnizim tijekom zime. Broj limfocita u skupini akutnih
koronarnih sindroma bez ST-elevacije pokazao je statisticki znacajne sezonske varijacije s
najvisim vrijednostima tijekom ljeta i najnizim u zimskom dobu godine (Slika 21).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije omjer izgleda za vrijednosti limfocita
tijekom zime u odnosu na ljetno doba godine iznosio je 0,459 (95% interval pouzdanosti
0,244-0,861, p=0,015) za akutne koronarne sindrome bez ST-elevacije (Tablica 13). Dob
bolesnika bila je nezavisno povezana s ukupnim brojem limfocita.

U univarijatnoj analizi zabiljezene su znacajne sezonske varijacije udjela limfocita s

vr$nim vrijednostima tijekom ljeta, a najnizim tijekom zime u skupini bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom bez ST-elevacije. U skupini akutnih koronarnih sindroma sa ST-
elevacijom postojao je jasan trend prema navedenim sezonskim varijacijama uz grani¢an nivo
statistiCke znacajnosti (Slika 22).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije omjer izgleda za vrijednosti udjela
limfocita tijekom zime u odnosu na ljetno doba godine iznosio je 0,526 (95% interval
pouzdanosti 0,296-0,936, p=0,028) za akutne koronarne sindrome sa ST-elevacijom te 0,478
(95% interval pouzdanosti 0,276-0,827, p=0,008) za akutne koronarne sindrome bez ST-
elevacije (Tablica 14). Dob bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bila je nezavisno
povezana s udjelom limfocita.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u broju ni udjelu monocita ovisno o godi$njim

dobima u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa i bez ST-elevacije (Slika 23 i 24).
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Slika 16. Sezonske promjene C-reaktivnog proteina (CRP) u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS - svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,05 u odnosu na ljetno doba godine)

12.0 - 3 STEMI
C— NST-ACS
- 11.5 - ACS
‘s 11.0 -
o
E 105 -
:E
g 10.0 -
=<
E 9.5 -
T
9.0 -
8.5 -
zima proljece ljeto jesen

Slika 17. Sezonske promjene ukupnog broja leukocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati
su prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno
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Slika 18. Sezonske promjene broja neutrofila u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,05 u odnosu na ljetno doba godine)
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Slika 19. Sezonske promjene udjela neutrofila u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01; *p<0,05 u odnosu na ljetno doba godine)
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Slika 20. Sezonske promjene omjera neutrofila i limfocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01; *p<0,05 u odnosu na ljetno doba godine)
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Slika 21. Sezonske promjene broja limfocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01 u odnosu na ljetno doba godine)
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Slika 22. Sezonske promjene udjela limfocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01; * p<0,05 u odnosu na ljetno doba godine)

0.88
[ STEMI
C— NST-ACS
—_ 0.84 7] —e— ACS
-
O\\
< 0.80 -
—
o
o 0.76 7]
=
=
g 0.72 T
0.68
0.64 -
zima proljece ljeto jesen

Slika 23. Sezonske promjene broja monocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno
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Slika 24. Sezonske promjene udjela monocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno
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Tablica 9. Multivarijatna analiza metodom logisticke regresije s C-reaktivnim proteinom (CRP) kao zavisnom
varijablom. Sezonske promjene CRP-a istrazene su za sve akutne koronarne sindrome (ACS), te posebno za
akutne koronarne sindrome sa (STEMI) i bez ST-elevacije (NST-ACS), a u odnosu na ljetno doba godine.
Vrijednosti CRP-a dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omjer izgleda 95% interval pouzdanosti p

ACS

Dob 2,109 1,554-2,865 <0,001
Spol 0,817 0,611-1,091 0,171
Dijabetes 1,628 1,217-2,178 0,001
Hipertenzija 0,915 0,681-1,228 0,553
Hiperlipidemija 0,407 0,304-0,545 <0,001
PusSenje 1,417 1,002-2,004 0,048
Indeks tjelesne mase 1,663 0,946-2,923 0,077
Visezilna bolest 1,593 1,037-2,448 0,033
Ljeto 1,000

Jesen 1,224 0,827-1,813 0,311
Zima 1,710 1,145-2,553 0,008
Proljece 1,693 1,132-2,533 0,010
STEMI

Ljeto 1,000

Jesen 1,208 0,732-1,990 0,458
Zima 1,772 1,054-2,982 0,030
Proljece 1,761 1,052-2,947 0,031
NST-ACS

Ljeto 1,000

Jesen 1,343 0,799-2,255 0,264
Zima 1,876 1,083-3,252 0,024
Proljece 1,757 1,051-2,939 0,031
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Tablica 10. Multivarijatna analiza metodom logisticke regresije s ukupnim brojem neutrofila kao zavisnom
varijablom. Sezonske promjene neutrofila istrazene su za sve akutne koronarne sindrome (ACS), te posebno za
akutne koronarne sindrome sa (STEMI) i bez ST-elevacije (NST-ACS), a u odnosu na ljetno doba godine.
Vrijednosti neutrofila dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omjer izgleda 95% interval pouzdanosti p

ACS

Dob 1,544 1,143-2,086 0,004
Spol 0,978 0,732-1,307 0,880
Dijabetes 1,678 1,253-2,250 <0,001
Hipertenzija 0,752 0,560-1,009 0,06
Hiperlipidemija 0,622 0,369-1,048 0,07
PusSenje 1,588 1,134-2,226 0,007
Indeks tjelesne mase 1,160 0,768-1,752 0,479
ViSezilna bolest 1,294 0,883-1,896 0,186
Ljeto 1,000

Jesen 1,366 0,929-2,008 0,112
Zima 1,441 0,974-2,132 0,06
Proljeée 1,084 0,736-1,598 0,682
STEMI

Ljeto 1,000

Jesen 1,266 0,780-2,056 0,340
Zima 1,354 0,830-2,209 0,224
Proljece 1,085 0,681-1,728 0,730
NST-ACS

Ljeto 1,000

Jesen 1,630 0,809-3,282 0,171
Zima 2,030 1,041-3,957 0,038
Proljece 1,060 0,450-2,025 0,752
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Tablica 11. Multivarijatna analiza metodom logisticke regresije s udjelom neutrofila (Neu%) kao zavisnom
varijablom. Sezonske promjene Neu% istrazene su za sve akutne koronarne sindrome (ACS), te posebno za
akutne koronarne sindrome sa (STEMI) i bez ST-elevacije (NST-ACS), a u odnosu na ljetno doba godine.
Vrijednosti Neu% dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omjer izgleda 95% interval pouzdanosti p

ACS

Dob 1,955 1,445-2,645 <0,001
Spol 1,165 0,876-1,548 0,292
Dijabetes 1,480 0,977-1,866 0,068
Hipertenzija 0,864 0,641-1,165 0,338
Hiperlipidemija 0,698 0,481-1,013 0,058
PusSenje 0,951 0,664-1,362 0,783
Indeks tjelesne mase 1,138 0,782-1,654 0,498
ViSezilna bolest 1,271 0,871-1,857 0,214
Ljeto 1,000

Jesen 1,528 1,034-2,257 0,033
Zima 1,551 1,052-2,288 0,026
Proljeée 1,483 0,993-2,214 0,054
STEMI

Ljeto 1,000

Jesen 1,398 0,866-2,254 0,169
Zima 1,507 1,026-2,212 0,036
Proljece 1,381 0,839-2,276 0,204
NST-ACS

Ljeto 1,000

Jesen 1,793 1,018-3,159 0,043
Zima 2,150 1,193-3,876 0,010
Proljece 1,512 0,858-2,665 0,152
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Tablica 12. Multivarijatna analiza metodom logisti¢ke regresije s omjerom neutrofila i limfocita (neu/limf) kao
zavisnom varijablom. Sezonske promjene omjera neu/limf istraZzene su za sve akutne koronarne sindrome (ACS),
te posebno za akutne koronarne sindrome sa (STEMI) i bez ST-elevacije (NST-ACS), a u odnosu na ljetno doba
godine. Vrijednosti omjera neu/limf dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omjer izgleda 95% interval pouzdanosti p

ACS

Dob 1,978 1,459-2,683 <0,001
Spol 1,016 0,761-1,355 0,916
Dijabetes 1,295 0,963-1,740 0,08
Hipertenzija 0,894 0,662-1,208 0,465
Hiperlipidemija 0,609 0,374-0,992 0,046
PusSenje 0,884 0,614-1,273 0,507
Indeks tjelesne mase 1,105 0,723-1,689 0,643
ViSezilna bolest 1,192 0,820-1,738 0,362
Ljeto 1,000

Jesen 1,454 0,975-2,168 0,06
Zima 1,715 1,167-2,520 0,006
Proljeée 1,557 1,038-2,334 0,032
STEMI

Ljeto 1,000

Jesen 1,055 0,637-1,750 0,833
Zima 1,367 0,851-2,195 0,196
Proljece 1,290 0,852-1,953 0,228
NST-ACS

Ljeto 1,000

Jesen 2,748 1,322-5,714 0,007
Zima 3,494 1,679-7,273 <0,001
Proljece 2,523 1,200-5,304 0,015

63



Rezultati

Tablica 13. Multivarijatna analiza metodom logisticke regresije s brojem limfocita kao zavisnom varijablom.
Sezonske promjene limfocita istraZzene su za akutne koronarne sindrome bez ST-elevacije (NST-ACS), a u
odnosu na ljetno doba godine. Vrijednosti limfocita dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omjer izgleda 95% interval pouzdanosti p

NST-ACS

Dob 0,637 0,410-0,988 0,04
Spol 1,208 0,786-1,856 0,388
Dijabetes 1,178 0,751-1,847 0,475
Hipertenzija 1,533 0,926-2,535 0,09
Hiperlipidemija 0,881 0,576-1,347 0,560
PusSenje 1,559 0,922-2,637 0,09
Indeks tjelesne mase 0,958 0,633-1,451 0,840
Visezilna bolest 0,724 0,421-1,245 0,243
Ljeto 1,000

Jesen 0,696 0,402-1,204 0,195
Zima 0,459 0,244-0,861 0,015
Proljece 0,721 0,424-1,229 0,230
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Tablica 14. Multivarijatna analiza metodom logisticke regresije s udjelom limfocita (limf%) kao zavisnom
varijablom. Sezonske promjene 1imf% istrazene su za sve akutne koronarne sindrome (ACS), te posebno za
akutne koronarne sindrome sa (STEMI) i bez ST-elevacije (NST-ACS), a u odnosu na ljetno doba godine.
Vrijednosti limf% dihotomizirane su na gornju kvartilu.

Omjer izgleda 95% interval pouzdanosti p

ACS

Dob 0,551 0,411-0,737 <0,001
Spol 1,220 0,915-1,628 0,175
Dijabetes 0,919 0,678-1,247 0,590
Hipertenzija 0,978 0,726-1,318 0,883
Hiperlipidemija 1,196 0,907-1,577 0,203
PusSenje 1,028 0,740-1,427 0,867
Indeks tjelesne mase 0,958 0,633-1,451 0,840
ViSezilna bolest 0,692 0,445-1,077 0,103
Ljeto 1,000

Jesen 0,593 0,407-0,864 0,006
Zima 0,549 0,372-0,810 0,002
Proljeée 0,687 0,484-0,975 0,036
STEMI

Ljeto 1,000

Jesen 0,669 0,383-1,165 0,156
Zima 0,526 0,296-0,936 0,028
Proljece 0,725 0,434-1,211 0,210
NST-ACS

Ljeto 1,000

Jesen 0,634 0,383-1,049 0,076
Zima 0,478 0,276-0,827 0,008
Proljece 0,685 0,422-1,110 0,125
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4.5. Povezanost mjeseCne incidencije akutnih koronarnih sindroma s prosjecnim

mjesecnim vrijednostima meteoroloskih parametara

Tijekom Sestogodisnjeg istrazivanja, analizirana je povezanost mjesene incidencije
akutnih koronarnih sindroma s prosjecnim mjesecnim vrijednostima temperature zraka,
prosje¢nim mjese¢nim vrijednostima atmosferskog tlaka zraka te intradiurnim promjenama
tlaka zraka (amplituda), te prosjecnom mjeseénom relativnom vlaznosti, koli¢inom oborina,
brojem kisnih dana, brzinom vjetra, stupnjem naoblake, te stabilnosti atmosfere.

Visoko signifikantna negativna korelacija dobivena je izmedu mjeseCnog broja
hospitaliziranih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom 1 prosje¢ne temperature zraka u
istom vremenskom periodu (r=-0,35; p=0,001, Slika 25).

Mjesecni broj prijema pozitivno je korelirao s mjeseCnim prosjekom dnevne amplitude tlaka
zraka (r=0,27; p=0,01, Slika 26) te s prosjecnom relativnom vlaznosti zraka (r=0,26; p=0,01,
Slika 27).

Prosje¢ni mjesecni stupanj naoblake bio je u pozitivhoj vezi s brojem prijema (r=0,27;
p=0,01, Slika 28) kao i prosje¢na mjesecna stabilnost atmosfere (r=0,40; p<0,001, Slika 29).

Zakljucno, mjeseci u kojima je prevladavalo hladno vrijeme, uz vece intradiurne
promjene tlaka zraka, vecu relativnu vlaznost, s ve¢im brojem oblacnih dana te s izrazitijom
nestabilnosti prizemnog sloja atmosfere, bili su povezani s ve¢im brojem hospitaliziranih

bolesnika s dijagnozom akutnog koronarnog sindroma.
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Slika 25. Povezanost mjese¢ne incidencije akutnih koronarnih sindroma s prosjeénim mjese¢nim vrijednostima
temperature zraka.
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Slika 26. Povezanost mjeseéne incidencije akutnih koronarnih sindroma s prosje¢nim intradiurnim promjenama
tlaka zraka.
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Slika 27. Povezanost mjese¢ne incidencije akutnih koronarnih sindroma s prosjeénom mjese¢nom relativnom
vlaznosti zraka.
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Slika 28. Povezanost mjesecne incidencije akutnih koronarnih sindroma s prosje¢nim mjese¢nim stupnjem
naoblake.
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Slika 29. Povezanost mjeseéne incidencije akutnih koronarnih sindroma s prosjeénom mjese¢nom stabilnosti

atmosfere.
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4.6. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze s meteoroloskim parametrima u bolesnika

s akutnim koronarnim sindromom

Povezanost klimatskih faktora s biljezima upale i hemostaze istraZzena je za sve akutne
koronarne sindrome zajedno, potom odvojeno za akutne koronarne sindrome sa i bez ST-
elevacije, za populaciju bolesnika starijih od 70 godina, te odvojeno za hladni (jesen/zima) i
topli (proljeée/ljeto) dio godine. Takoder, uz prosjecne, minimalne i maksimalne dnevne
vrijednosti klimatskih parametara, u analizu su uzete i promjene navedenih u odnosu na
prethodne dane i tjedne (jedan, dva, tri 1 Cetiri tjedna), kao i1 njihove prosje¢ne vrijednosti
tijekom proteklih dana 1 tjedana, a zbog istrazivanja kumulativnog ucinka vremenskih

varijabli na sustav upale i hemostaze.

4.6.1. Povezanost pokazatelja upale 1 hemostaze s temperaturom zraka u bolesnika s akutnim

koronarnim sindromom

U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom zabiljeZena je signifikantna negativna
korelacija izmedu vrijednosti fibrinogena i promjene temperature u odnosu na prethodni dan,
dva prethodna dana, te prethodna dva, tri i Cetiri tjedna. Najveci nivo znacajnosti zabiljezen je
s promjenom temperature u odnosu na cetiri prethodna tjedna (r=-0,13, p=0,008). U skupini
akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom znafajna negativna korelacija uocena je
izmedu fibrinogena i promjene temperature u odnosu na prethodni dan, dva prethodna dana, te
jedan, dva, tri i Cetiri prethodna tjedna kada je i koeficijent korelacije bio najvisi (r=-0,12,
p=0,0008). U skupini akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije zabiljeZena je
signifikantna negativna korelacija izmedu fibrinogena i promjene temperature u odnosu na
dva prethodna dana (r=-0,10, p<0,05). Bolesnici stariji od 70 godina pokazali su sli¢an trend
kao 1 svi analizirani bolesnici s akutnim koronarnim sindromom, s tim da su u navedenoj
podskupini bolesnika koeficijenti korelacije bili visi (r=-0,17, p=0,001, Slika 30). U hladnom
dijelu godine fibrinogen je pokazao signifikantnu negativnhu korelaciju s promjenom
temperature u odnosu na dva i tri prethodna tjedna, do¢im je u toplom dijelu godine isto
poluceno s promjenom temperature u odnosu na dva prethodna dana (r=-0,12, p=0,006).

Tijekom hladnog dijela godine broj trombocita i trombocitokrit pokazali su znacajnu

negativnu korelaciju s promjenama temperature u odnosu na tri i Cetiri prethodna tjedna, a
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broj trombocita i negativnu korelaciju u odnosu na prosje¢nu temperaturu prethodna dva i tri
tjedna. Navedena povezanost izostala je, medutim, tijekom toplog dijela godine.

U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom prosjecan volumen trombocita pokazao
je signifikantnu negativnu korelaciju s prosje¢nom temperaturom od protekla dva, tri i Cetiri
tjedna, te s prosjecnom minimalnom temperaturom u istom vremenskom razdoblju (r=-0,10,
p=0,02). U skupini akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom pokazana je negativna
korelacija izmedu volumena trombocita i promjene temperature u odnosu na prethodan dan te
prosjecne temperature tijekom protekla Cetiri tjedna (r=-0,13, p=0,002). U bolesnika starije
dobi visokosignifikantna negativna korelacija pokazana je izmedu prosjecnog volumena
trombocita 1 promjene temperature u odnosu na prethodan dan te prosjecne temperature
tijekom protekla tri 1 Cetiri tjedna (r=-0,15, p=0,003, Slika 31). Navedeni trend negativne
korelacije izmedu prosjecnog volumena trombocita i temperature bio je prisutan tijekom
toplog 1 hladnog dijela godine.

C-reaktivni protein pokazao je signifikantnu negativnu korelaciju s temperaturom
zraka tekuceg dana te s prosjecnom minimalnom temperaturom od protekla tri dana, te od
proteklih jedan, dva, tri 1 Cetiri tjedna (r=-0,14, p=0,0009, Slika 32). Navedeni trend bio je
prisutan u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa i bez ST-elevacije, u skupini
bolesnika iznad 70 godina te tijekom toplog dijela godine, dok je navedena povezanost
tijekom hladnog dijela godine izostala.

U svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom te u podskupini akutnih
koronarnih sindroma bez ST-elevacije broj leukocita, broj i udio neutrofila te omjer neutrofila
i limfocita pokazali su signifikantnu negativnu korelaciju s minimalnom temperaturom zraka
tekuceg dana, te s prosjekom minimalnih i srednjih temperatura prethodna tri dana,
prethodnog tjedna te prethodnih dva, tri i Cetiri tjedna. Najvisi koeficijenti korelacije uz
najveci nivo znacajnosti dobiveni su za udio neutrofila i omjer neutrofila i limfocita (r=-0,11,
p=0,0006). Korelacije sukladne prethodnima dobivene su i za podskupinu bolesnika iznad 70
godina, ali uz viSe koeficijente povezanosti (r=-0,12, p=0,001, Slika 33 1 34). U skupini
akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom zabiljeZena je znacajna negativna korelacija
izmedu broja i udjela neutrofila, omjera neutrofila i limfocita i promjene temperature u
odnosu na prethodni dan.

Udio limfocita u svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom te u podskupini
akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije i starijih bolesnika pokazao je znacajnu
pozitivnu korelaciju s minimalnom i srednjom temperaturom tekuceg dana, te s prosje¢nim,

minimalnim i maksimalnim temperaturama od prethodna tri dana te jednog, dva, tri i Cetiri
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prethodna tjedna (r=0,10, p=0,01). U skupini akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije
prosje¢na 1 minimalna temperatura prethodnih jednog, dva, tri i Cetiri tjedna pokazala je
znaajnu pozitivhu korelaciju s brojem limfocita. U skupini sa ST-elevacijom udio limfocita
bio je u pozitivnoj korelaciji s promjenom temperature zraka u odnosu na prethodni dan.

Udio monocita pokazao je znacajnu pozitivnu korelaciju s minimalnom temperaturom
tekuceg dana, te s prosjeCnim i minimalnim temperaturama od prethodna tri dana te jednog,
dva, tri 1 Cetiri prethodna tjedna. U bolesnika starijih od 70 godina udio monocita pozitivno je
korelirao s promjenom temperature u odnosu na tri prethodna dana.

Zakljucno, u svim istrazivanim podskupinama bolesnika zabiljezena je signifikantna
negativna korelacija izmedu temperature zraka i parametara hemostaze, odnosno vrijednosti
fibrinogena, aktivnosti trombocita (odredene preko prosje¢nog volumena trombocita) te broja
1 mase trombocita (trombocitokrit), uz razlike obzirom na vremenski interval ostvarenog
kumulativnog ucinka. Zna€ajna negativna korelacija zabiljezena je, takoder, izmedu upalnih
biljega (C-reaktivni protein, broj leukocita, neutrofili i njihovi indeksi) i temperature zraka u
podskupinama bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa i bez ST-elevacije (dakle, pad
temperature imao je za posljedicu porast upalnih pokazatelja u istrazivanoj skupini bolesnika).
U skupini bolesnika starije zivotne dobi (iznad 70 godina) zabiljezeni su visi koeficijenti
korelacije, Sto implicira izrazitiji u¢inak temperature zraka na sustav upale i hemostaze u

navedenoj dobnoj skupini.

4.6.2. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze s atmosferskim tlakom zraka u bolesnika s

akutnim koronarnim sindromom

U svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, podskupinama akutnih koronarnih
sindroma sa 1 bez ST-elevacije, starijih bolesnika, kao i u hladnom odnosno toplom dijelu
godine, zabiljezena je signifikantna pozitivna korelacija izmedu vrijednosti fibrinogena i
atmosferskog tlaka zraka tekuceg dana, te s prosjecnim, srednjim, minimalnim i maksimalnim
tlakom zraka od prethodna tri dana te jednog, dva, tri i Cetiri prethodna tjedna (r=0,17-0,20,
p<0,0001, Slika 35).

Broj trombocita bio je u pozitivnoj korelaciji s promjenom srednjeg atmosferskog
tlaka u odnosu na prethodna tri i dva dana, te prethodna tri i dva tjedna kada je ostvaren i
najvisi nivo znacajnosti (r=0,10, p=0,007). U skupini akutnih koronarnih sindroma sa ST-

elevacijom pozitivna korelacija broja trombocita dobivena je sa srednjim, minimalnim i
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maksimalnim atmosferskim tlakom tekuceg dana, te u odnosu na promjenu tlaka zraka prema
prosjecna dva tjedna (r=0,13, p=0,006), kada je pozitivna korelacija registrirana i u skupini
akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije. U skupini bolesnika iznad 70 godina pozitivna
korelacija ostvarena je u odnosu na promjene tlaka zraka prema prethodnom danu, te dva
prethodna dana. Suprotno gore navedenom, kada su analizirani odvojeno topli i hladni dio
godine, tijekom hladnog dijela godine broj trombocita bio je u negativnoj korelaciji s
prosjeénim vrijednostima tlaka zraka proteklih tjedana (jedan, dva, tri i1 Cetiri prethodna
tjedna, r=-0,12, p=0,001, Slika 37), a tijekom toplog dijela godine u pozitivnoj korelaciji
(r=0,10, p=0,01) Sto ukazuje na razli¢ite kumulativne ucinke tlaka zraka na broj trombocita
ovisno o dijelovima godine (sezonama).

U svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, te u podskupini sa ST-elevacijom
prosjecan volumen trombocita bio je u pozitivnoj korelaciji s amplitudom tlaka zraka (razlika
maksimalnih 1 minimalnih vrijednosti tlaka, r=0,12, p=0,001, Slika 36), uz negativnu
korelaciju prema promjenama tlaka zraka u odnosu na prethodna tri dana, a tijekom hladnog
dijela godine u odnosu na prethodna Cetiri tjedna.

Trombocitokrit je u skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bio u
pozitivnoj korelaciji s promjenom atmosferskog tlaka zraka u odnosu na prethodna dva dana
te prethodna dva i tri tjedna, kada je zabiljeZena i pozitivna korelacija u skupini bolesnika
iznad 70 godina te sa ST-elevacijom (r=0,11-0,15, p=0,01). U skupini akutnih koronarnih
sindroma bez ST-elevacije zabiljeZena je pozitivna korelacija trombocitokrita i promjena
atmosferskog tlaka zraka u kra¢em vremenskom intervalu (prethodan dan, te prethodna dva 1
tri dana, r=0,12, p=0,002). Sli¢no kao i za broj trombocita, tijekom hladnog dijela godine
trombocitokrit je bio u negativnoj korelaciji s prosjecnim vrijednostima tlaka zraka proteklih
tjedana (jedan, dva, tri i Cetiri prethodna tjedna, r=-0,13, p=0,0007), a tijekom toplog dijela
godine u pozitivnoj korelaciji s vrijednostima prosjecna tri dana i tjedan dana (r=0,11,
p=0,004) sto ukazuje na razli¢ite kumulativne uinke tlaka zraka na trombocitokrit ovisno o
godisnjim dobima.

U svih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, te u skupini akutnih koronarnih
sindroma sa ST-elevacijom zabiljezena je signifikantna negativna korelacija izmedu C-
reaktivnog proteina 1 atmosferskog tlaka zraka tekuceg dana (srednji, minimalni i
maksimalni), promjenama u odnosu na prethodna tri dana, te s prosjecnim (srednjim,
minimalnim i maksimalnim) tlakom zraka od prethodna tri dana te jednog, dva, tri i Cetiri

prethodna tjedna (r=-0,10, p=0,002). Navedena povezanost pokazana je u starijoj dobnoj
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skupini te tijekom hladnog dijela godine (r=-0,13, p=0,001, Slika 38), ali je izostala (odnosno
bila grani¢no signifikantna) tijekom toplog dijela godine.

U skupini akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom, te tijekom toplog dijela
godine, znacajna negativna korelacija zabiljeZena je izmedu broja leukocita i neutrofila i
promjene tlaka zraka u odnosu na prethodan dan, te dva prethodna dana (r=-0,11, p=0,004), a
tijekom hladnog dijela godine negativna povezanost ostvarena je s promjenom tlaka u odnosu
na prethodni tjedan. Nije registrirana povezanost leukocita i njihovih subpopulacija s tlakom
zraka u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije.

Zakljucno, u svim istrazivanim podskupinama bolesnika zabiljezena je signifikantna
pozitivna korelacija izmedu tlaka zraka 1 vrijednosti fibrinogena. Broj trombocita i
trombocitokrit tijekom hladnog dijela godine (jesen/zima) bili su u negativnoj korelaciji s
tlakom zraka, a tijekom toplog dijela godine (proljece/ljeto) uocena je pozitivna korelacija
izmedu navedenih parametara. Aktivnost trombocita odredena preko prosjecnog volumena
trombocita pozitivno je korelirala s amplitudom (intradiurnom promjenom) tlaka zraka uz
negativnu korelaciju prema promjenama tlaka zraka u odnosu na prethodna tri dana, a tijekom
hladnog dijela godine u odnosu na prethodna cetiri tjedna. Stoga, tijekom hladnog djela
godine u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, pad atmosferskog tlaka zraka ima za
posljedicu porast broja i aktivnosti trombocita.

Pad tlaka zraka uvjetovao je i porast upalnih pokazatelja u istrazivanoj skupini bolesnika uz
najznacajniju povezanost s C-reaktivnim proteinom tijekom hladnog dijela godine u skupini
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom.

Ucinci atmosferskog tlaka zraka na parametre hemostaze i upale bili su izrazitiji tijekom
hladnog dijela godine (jesen/zima), u starijih bolesnika te u skupini akutnog koronarnog

sindroma sa ST-elevacijom.

4.6.3. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze s relativnom vlaznosti zraka u bolesnika s

akutnim koronarnim sindromom

U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, podskupini akutnih koronarnih
sindroma sa ST-elevacijom, starijih bolesnika, kao i u hladnom odnosno toplom dijelu godine,
zabiljezena je signifikantna pozitivna korelacija izmedu vrijednosti fibrinogena i prosjecne
relativne vlaznosti zraka prethodnog tjedna te prethodna dva, tri i Cetiri tjedna (r=0,12,

p=0,0007, Slika 39).
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ProsjeCan volumen trombocita pozitivno je korelirao s prosje¢nom relativnom
vlaznosti prethodna dva, tri 1 Cetiri tjedna, a u skupini akutnih koronarnih sindroma bez ST-
elevacije s prosjecnom dnevnom vlaznosti zraka, prosjekom od prethodna tri dana,
prethodnog tjedna te prethodna dva tjedna (r=0,10, p=0,02).

C-reaktivni protein bio je u negativnoj korelaciji s prosjecnom dnevnom vlaznosti
zraka, kao 1 s prosjekom prethodna tri dana te prethodnog tjedna, a u bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom sa ST-elevacijom i s prosjecnom vlaznosti prethodna dva, tri i Cetiri
tjedna (r=-0,10, p=0,01).

Udio neutrofila i omjer neutrofila i limfocita bili su u pozitivnoj korelaciji s
promjenom relativne vlaznosti u odnosu na prethodni dan, uz negativnu korelaciju izmedu
broja i udjela limfocita s prosje¢nom relativnom vlaznosti unazad cetiri tjedna. Ukupan broj
leukocita u bolesnika starijih od 70 godina pozitivno je korelirao s prosje¢nom relativnom
vlaznosti prethodna tri i Cetiri tjedna.

Zaklju¢no, uofen je pozitivan kumulativan ucinak relativne vlaznosti zraka na
pojacanu aktivnost trombocita kao 1 na porast vrijednosti fibrinogena u bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom. C-reaktivni protein pokazao je negativnu korelaciju dok je broj

neutrofila i leukocita pozitivno korelirao s relativnom vlaznosti zraka u koronarnih bolesnika.

4.6.4. Povezanost pokazatelja upale 1 hemostaze sa stabilnosti atmosfere u bolesnika s

akutnim koronarnim sindromom

Stabilnost atmosfere prac¢ena preko dnevnog vertikalnog gradijenta temperature zraka
moze biti pogodan parametar za reprezentaciju kompleksnog stanja atmosfere. U analizu je
uzet vertikalni gradijent temperature u uskom prizemnom sloju atmosfere debljine 100 m
(prosjec¢na dnevna vrijednost), budu¢i je on izrazito pod djelovanjem tla, a to je sloj u kojem
covjek zivi te svi dogadaji u tom sloju mogu imati direktno djelovanje na zdravstveno stanje
vulnerabilnog/osjetljivog pojedinca (Plesko i sur, Rasprave 1986).

Stanje atmosfere okarakterizirano je kao:

-vrlo stabilno: 1, 2, 3; inverzija temperature zraka dt/dz (°C/100 m): 1.6, 1.5-1.1, 1.0-0.6,

-umjereno stabilno: 4, 5, 6; inverzija temperature zraka dt/dz (°C/100 m): 0.5 - -0.1, 0.0 - -
0.5,-0.6 - -1.0,

-labilno: 7; inverzija temperature zraka dt/dz (°C/100 m): -1.1.
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U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, podskupini akutnih koronarnih
sindroma sa 1 bez ST-elevacije, zabiljezena je signifikantna pozitivha korelacija izmedu
vrijednosti fibrinogena i promjene stabilnosti atmosfere u odnosu na prethodna tri i Cetiri
tjedna, te u odnosu na prosjecne vrijednosti prethodnog tjedna (r=0,10-0,13, p=0,001).

Prosjecni volumen trombocita pozitivno je korelirao s prosjekom stabilnosti atmosfere
od prethodna dva, tri i Cetiri tjedna (r=0,10, p<0,01).

Zabiljezena je pozitivna korelacija izmedu prosjecne stabilnosti atmosfere od
prethodna tri 1 Cetiri tjedna i vrijednosti C-reaktivnog proteina (r=0,10, p=0,01), dok su
ukupan broj i udio neutrofila, te omjer neutrofila i limfocita bili u pozitivnoj vezi s prosjekom
stabilnosti atmosfere prethodna tri dana te prethodnih jedan, dva, tri i Cetiri tjedna (r=0,10-
0,13, p=0,002). Visi koeficijenti korelacije zabiljezeni su izmedu navedenih pokazatelja upale
1 stanja stabilnosti atmosfere u starijih bolesnika (iznad 70 godina).

Suprotno navedenom, udio limfocita bio je u negativnoj korelaciji s prosjekom
stabilnosti atmosfere od prethodna tri dana do Cetiri tjedna (r=-0,12, p=0,006).

Zakljucno, nestabilnost prizemnog sloja atmosfere ima pozitivan kumulativan u¢inak
na porast upalnih pokazatelja, vrijednosti fibrinogena i na funkciju odnosno aktivnost
trombocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, s izrazitijim uc¢inkom u starijoj

dobnoj skupini.

4.6.5. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze sa stupnjem naoblake u bolesnika s akutnim

koronarnim sindromom

U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, podskupini akutnih koronarnih
sindroma sa i bez ST-elevacije, zabiljezena je signifikantna pozitivna korelacija izmedu
vrijednosti fibrinogena i prosje¢nog stupnja naoblake prethodnih jedan, dva, tri i Cetiri tjedna
(r=0,10-0,11, p=0,01).

Promjena stupnja naoblake u odnosu na prethodna tri dana i jedan tjedan pozitivno je
korelirala s brojem i udjelom neutrofila te ukupnim brojem leukocita (r=0,11-0,12, p=0,002).
Navedene povezanosti bile su izrazitije u starijih bolesnika, te u skupini bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom sa ST-elevacijom.

Zakljucno, obla¢no vrijeme pokazalo je pozitivan prokoagulantni kumulativni u¢inak
(pozitivno koreliraju¢i s vrijednostima fibrinogena), te u kra¢éem vremenskom intervalu i

moduliraju¢i u¢inak na upalne pokazatelje u koronarnih bolesnika.
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Slika 30. Linearna korelacija izmedu vrijednosti fibrinogena i promjene temperature zraka u odnosu na
prethodna Cetiri tjedna u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom.
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Slika 31. Linearna korelacija izmedu prosjeénog volumena trombocita (MPV) i promjene temperature zraka u
odnosu na prethodni dan (interdiurna promjena temperature) u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
starijih od 70 godina.
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Slika 32. Linearna korelacija izmedu vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i prosje¢ne minimalne temperature
zraka prethodna Cetiri tjedna (proljece/ljeto) u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
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Slika 33. Linearna korelacija izmedu broja neutrofila i promjene temperature zraka u odnosu na prethodni dan u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom.
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Slika 34. Linearna korelacija izmedu omjera neutrofila i limfocita i prosje¢ne temperature zraka prethodna tri
tjedna u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom starijih od 70 godina.
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Slika 35. Linearna korelacija izmedu vrijednosti fibrinogena i prosje¢nog tlaka zraka prethodna Cetiri tjedna u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
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Slika 36. Linearna korelacija izmedu prosje¢nog volumena trombocita (MPV) i amplitude tlaka zraka u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom.
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Slika 37. Linearna korelacija izmedu broja trombocita i prosje¢nog minimalnog tlaka zraka prethodna tri tjedna
(jesen/zima) u bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom.
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Slika 38. Linearna korelacija izmedu vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) i promjene tlaka zraka u odnosu
na prethodna tri dana (jesen/zima) u bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom.

8
r=0,12
=0,0007
7 p
~~
=
en 6 -
N’
3
en 5 A
=
R L o o kA
54
i
3 4
2 . . :
50 60 70 80 90
h 0
h3 tjedna (A))

Slika 39. Linearna korelacija izmedu vrijednosti fibrinogena i prosje¢ne relativne vlaznosti zraka prethodna tri
tjedna u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom.

81



Rezultati

4.7. Ovisnost upalnih i hemostatskih pokazatelja o dobi u bolesnika s akutnim

Kkoronarnim sindromom

4.7.1. Ovisnost hemostatskih pokazatelja o dobi u bolesnika s akutnim koronarnim

sindromom

Prosjecne vrijednosti fibrinogena istrazivane populacije bolesnika s akutnim

koronarnim sindromom tijekom Sestogodi$njeg pra¢enja po dobnim skupinama iznosile su,
redom, 4,18 (1,43) g/L, 4,39 (1,46) g/L, 4,76 (1,57) g/L i 4,80 (1,62) g/L za skupine <55
godina (A), 55-64 godine (B), 65-74 godine (C) 1 >75 godina (D). U univarijatnoj analizi
zabiljeZen je znaajan porast vrijednosti fibrinogena s dobi u skupini akutnih koronarnih
sindroma sa i bez ST-elevacije (Slika 40), uz statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju
fibrinogena s dobi (r=0,25, p<0,001).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimajuéi u obzir spol, tradicionalne
¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase 1 proSirenost koronarne bolesti, omjeri izgleda za
poviSene vrijednosti fibrinogena za dobne skupine C i D iznosili su, redom, 1,645 (95%
interval pouzdanosti 1,008-2,761, p=0,048) i 1,952 (95% interval pouzdanosti 1,046-3,645,
p=0,03) za sve akutne koronarne sindrome, a u odnosu na dobnu skupinu A.

Prosjecni volumeni trombocita bolesnika s akutnim koronarnim sindromom iznosili

su, redom, 8,39 (0,05) fL, 8,52 (0,05) fL, 8,68 (0,05) fL i 8,74 (0,06) fL za dobne skupine A,
B, C i D. U univarijatnoj analizi zabiljezen je signifikantan porast prosje¢nog volumena
trombocita s dobi u skupini akutnih koronarnih sindroma sa i bez ST-elevacije (Slika 41), uz
statistiCki znacajnu pozitivnu korelaciju s dobi (r=0,18, p<0,001).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimajuci u obzir spol, tradicionalne
¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost koronarne bolesti, omjeri izgleda za
povisene vrijednosti prosje¢nog volumena trombocita za dobne skupine C i D iznosili su,
redom, 1,504 (95% interval pouzdanosti 1,018-2,223, p=0,04) 1 1,602 (95% interval
pouzdanosti 1,055-2,562, p=0,03) za sve akutne koronarne sindrome, a u odnosu na dobnu
skupinu A.

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u broju trombocita ovisno o dobnim skupinama u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije. Broj trombocita u skupini

akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom pokazao je signifikantan pad vrijednosti s dobi
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i iznosio je, redom, 264x10°/L, 245x10°/L, 245x10°/L i 238x10°/L za dobne skupine A, B, C i
D (Slika 42) uz znac¢ajnu negativnu korelaciju s dobi (r=-0,12, p<0,001).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimajuci u obzir spol, tradicionalne
¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i prosirenost koronarne bolesti, omjeri izgleda za broj
trombocita za dobne skupine B, C i D u odnosu na skupinu A iznosili su, redom, 0,590 (95%
interval pouzdanosti 0,360-0,968, p=0,036), 0,461 (95% interval pouzdanosti 0,289-0,753,
p=0,003) i 0,440 (95% interval pouzdanosti 0,257-0,734, p=0,001) za akutne koronarne
sindrome sa ST-elevacijom.

Trombocitokrit se nije statisti¢ki znacajno razlikovao ovisno o dobnim skupinama u

bolesnika s akutnim koronarnim sindromima sa i bez ST-elevacije (Slika 43).

4.7.2. Ovisnost upalnih pokazatelja o dobi u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

Prosje¢ne vrijednosti C-reaktivnog proteina istraZzivane populacije bolesnika s akutnim
koronarnim sindromom po dobnim skupinama iznosile su, redom, 17,01 (2,12) g/L, 23,66
(2,41) g/L, 30,73 (3,11) g/L 1 39,94 (3,22) g/L za skupine <55 godina (A), 55-64 godine (B),
65-74 godine (C) 1 >75 godina (D). U univarijatnoj analizi zabiljezen je znacajan porast
vrijednosti CRP-a s dobi u skupini akutnih koronarnih sindroma sa i bez ST-elevacije (Slika
44), uz statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju CRP-a s dobi (r=0,20, p<0,001).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimajuéi u obzir spol, tradicionalne
¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase 1 proSirenost koronarne bolesti, omjeri izgleda za
poviSene vrijednosti CRP-a za dobne skupine B, C i D odnosu na skupinu A iznosili su,
redom, 1,644 (95% interval pouzdanosti 1,024-2,638, p=0,039), 2,233 (95% interval
pouzdanosti 1,400-3,559, p<0,001) 1 5,838 (95% interval pouzdanosti 3,211-10,611, p<0,001)
za sve akutne koronarne sindrome.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u broju leukocita i neutrofila ovisno o dobnim
skupinama u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom. Broj leukocita, a
osobito broj neutrofila, u skupini akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije pokazao je
signifikantan porast s dobi (Slika 45 1 46) uz znaCajnu pozitivnu korelaciju neutrofila s dobi
(r=0,11, p<0,001).

Multivarijatnom analizom metodom logisti¢ke regresije omjeri izgleda za akutne koronarne
sindrome bez ST-elevacije iznosili su: za broj leukocita za dobne skupine C i D, redom, 2,168

(95% interval pouzdanosti 1,064-4,416, p=0,033) 1 4,186 (95% interval pouzdanosti 1,730-
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10,130, p=0,001) u odnosu na dobnu skupinu B, a za broj neutrofila za dobne skupine C i D,
redom, 1,950 (95% interval pouzdanosti 0,941-4,041, p=0,06) 1 2,907 (95% interval
pouzdanosti 1,156-7,308, p=0,02) u odnosu na dobnu skupinu A.

Prosjecne vrijednosti udjela neutrofila bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

iznosile su, redom, 63,0 %, 65,4 %, 68,0 % i 69,6 % za dobne skupine A, B, C i D. U
univarijatnoj analizi zabiljezen je signifikantan porast udjela neutrofila s dobi u skupini
akutnih koronarnih sindroma sa i bez ST-elevacije (Slika 47), uz statisti¢ki znac¢ajnu pozitivnu
korelaciju s dobi (r=0,22, p<0,001).
Multivarijatnom analizom metodom logisticke regresije, uzimajuéi u obzir spol, tradicionalne
¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase 1 proSirenost koronarne bolesti, omjeri izgleda za
poviSene vrijednosti udjela neutrofila za dobne skupine B, C i D u odnosu na skupinu A
iznosili su, redom, 1,466 (95% interval pouzdanosti 0,933-2,304, p=0,08), 2,217 (95%
interval pouzdanosti 1,394-3,525, p<0,001) i 2,662 (95% interval pouzdanosti 1,546-4,586,
p<0,001) za sve akutne koronarne sindrome.

Rezultati sli¢ni prethodnim dobiveni su i za omjer neutrofila i limfocita. Prosjecne

vrijednosti omjera neutrofila i limfocita bolesnika s akutnim koronarnim sindromom iznosile
su, redom, 3,18 (0,17), 3,73 (0,21), 4,41 (0,21) 1 5,39 (0,30), za dobne skupine A, B, CiD. U
univarijatnoj analizi zabiljezen je znacajan porast navedenog omjera s dobi u skupini akutnih
koronarnih sindroma sa i bez ST-elevacije (Slika 48), uz signifikantnu pozitivnu korelaciju s
dobi (r=0,23, p<0,001).
Multivarijatnom analizom metodom logisti¢ke regresije omjeri izgleda za poviSene vrijednosti
omjera neutrofila i limfocita za dobne skupine C i D u odnosu na skupinu A iznosili su,
redom, 1,811 (95% interval pouzdanosti 1,144-2,866, p=0,01) 1 2,554 (95% interval
pouzdanosti 1,499-4,351, p<0,001) za sve akutne koronarne sindrome.

Prosjecne vrijednosti broja i udjela limfocita istrazivane populacije bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom po dobnim skupinama iznosile su, redom, 2,69x10°/L,
2,34x10°/L, 2,17x10°/L i 2,05x10°/L, odnosno 26,9%, 24,7%, 22,5% i 20,3% za dobne
skupine A, B, CiD.

U univarijatnoj analizi zabiljeZen je znacajan pad vrijednosti broja i udjela limfocita s dobi u
skupini akutnih koronarnih sindroma sa i bez ST-elevacije (Slika 49 i 50), uz statisticki
znacajnu negativnu korelaciju s dobi (r=-0,25, p<0,001; r=-0,24, p<0,001 za broj i udio
limfocita).

Multivarijatnom analizom metodom logisti¢ke regresije omjeri izgleda za akutne koronarne

sindrome za broj limfocita za dobne skupine B, C i D iznosili su, redom, 0,717 (95% interval
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pouzdanosti 0,497-1,035, p=0,07), 0,574 (95% interval pouzdanosti 0,338-0,972, p=0,03) i
0,547 (95% interval pouzdanosti 0,363-0,823, p=0,003), a za udio limfocita za dobne skupine
B, C i D u odnosu na skupinu A iznosili su, redom,: 0,641 (95% interval pouzdanosti 0,435-
0,945, p=0,02), 0,505 (95% interval pouzdanosti 0,338-0,756, p<0,001) i 0,354 (95% interval
pouzdanosti 0,210-0,597, p<0,001) u odnosu na dobnu skupinu A.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u broju niti udjelu monocita ovisno o dobnim

skupinama u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa i bez ST-elevacije (Slika 51 1

52).
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Slika 40. Utjecaj dobi na vrijednosti fibrinogena u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01; *p<0,05 u odnosu na dobnu skupinu <55 godina)
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Slika 41. Utjecaj dobi na prosjean volumen trombocita (MPV) u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01; * p<0,05 u odnosu na dobnu skupinu <55 godina)
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Slika 42. Utjecaj dobi na broj trombocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani
kao srednje vrijednosti = standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01 u odnosu na dobnu skupinu <55 godina)
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Slika 43. Utjecaj dobi na vrijednosti trombocitokrita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno

87



Rezultati

n
(=)

N
(—]
1

CRP (mg/L)
w
(—

3 STEMI
[ NST-ACS
—e&— ACS

<55 55 - 64 65 -74

dob (godina)

> 175

Slika 44. Utjecaj dobi na vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
Rezultati su prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).
STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01; * p<0,05 u odnosu na dobnu skupinu <55 godina)
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Slika 45. Utjecaj dobi na broj leukocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani
kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).
STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;

ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01 u odnosu na dobnu skupinu 55-64 godina)
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Slika 46. Utjecaj dobi na broj neutrofila u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani
kao srednje vrijednosti = standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,01; *p<0,05 u odnosu na dobnu skupinu <55 godina)
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Slika 47. Utjecaj dobi na udio neutrofila u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani
kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,001; “p<0,01 u odnosu na dobnu skupinu <55 godina)
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Slika 48. Utjecaj dobi na omjer neutrofila i limfocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su
prikazani kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,001; “p<0,01 u odnosu na dobnu skupinu <55 godina)
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Slika 49. Utjecaj dobi na broj limfocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani kao
srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,001; *p<0,01 u odnosu na dobnu skupinu <55 godina)
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Slika 50. Utjecaj dobi na udio limfocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani

kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno (* p<0,001; “p<0,01 u odnosu na dobnu skupinu <55 godina)

0.90
3 STEMI
0.86 - /1 NST-ACS
— —e— ACS
a\d 0.82 -
[—]
—
» 0.78 1
~ _
05
S 0.74 1
(=)
=
§ 0.70 -
0.66 -
0.62 -
<55 55 -64 65-74 >175

dob (godina)

Slika 51. Utjecaj dobi na broj monocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani

kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;

ACS — svi akutni koronarni sindromi zajedno
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Slika 52. Utjecaj dobi na udio monocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. Rezultati su prikazani
kao srednje vrijednosti + standardna pogreska (n=2223, 51% STEMI).

STEMI — akutni koronarni sindrom sa ST-elevacijom; NST-ACS - akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije;
ACS - svi akutni koronarni sindromi zajedno
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5. RASPRAVA

U radu su istrazene sezonske promjene upalnih i1 hemostatskih pokazatelja te njihova
povezanost s klimatskim faktorima u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.
Istrazivanjem je obuhvaceno dugo vremensko razdoblje (Sest godina) i velik broj bolesnika,
ukljucivsi one s oba tipa akutnih koronarnih sindroma (sa i bez ST-elevacije). Istrazeno je
postojanje podudarnosti izmedu broja hospitalizacija zbog akutnog koronarnog sindroma i
njihovih komplikacija po godiSnjim dobima i sezonskih kolebanja, kao i mogucih grupiranja
(eng, ,,clustering*), pokazatelja upale i hemostaze.

Takoder, istrazena je povezanost broja hospitalizacija zbog akutnog koronarnog sindroma s
meteoroloskim faktorima kao 1 korelacije biljega upale i hemostaze s klimatskim faktorima. U
potonju analizu uzete su vrijednosti meteoroloSkih parametara tekuceg dana, te njihove
promjene u odnosu na prethodan dan, tri prethodna dana te jedan, dva, tri i Cetiri prethodna
tjedna kao i prosjecne vrijednosti navedenih parametara u istom vremenskom razdoblju. Na
taj nacin istrazio se mogu¢i kumulativni u¢inak vremenskih varijabli na upalne i hemostatske
parametre, kao 1 njihova povezanost s promjenom klimatskih faktora, i to u oba tipa akutnih
koronarnih sindroma, tijekom hladnog (jesen/zima) 1 toplog (proljece/ljeto) dijela godine, te u
populaciji bolesnika starije zivotne dobi (iznad 70 godina).

Konacno, istrazen je uCinak dobi na biljege upale i hemostaze, obzirom na starenje kao
poznati ¢imbenik rizika koronarne bolesti srca.

U istraZzivanom Sestogodisnjem periodu (od sije¢nja 2000. do prosinca 2005. godine)
distrubucija bolesnika s akutnim infarktom miokarda pokazala je jasan sezonski uzorak s
najve¢om incidencijom akutnog infarkta tijekom zimskog, a najnizom u ljetno doba godine.
Najveca incidencija akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom zabiljezena je u zimskom,
a najniza tijekom ljetnog doba godine dok je u skupini akutnih koronarnih sindroma bez ST-
elevacije najmanje hospitaliziranih zabiljeZeno takoder u ljetnom dobu godine, ali uz najvise
vrijednosti u jesen, te nesto nize tijekom zimskih mjeseci.

Ve¢i broj studija zabiljezio je sezonske varijacije u incidenciji i mortalitetu od akutnog
infarkta s vrSnim vrijednostima tijekom zimskih mjeseci. Kloner i sur. pokazali su 33% vecu
smrtnost od koronarne bolesti tijekom zime, a van Rossum 1 sur. zabiljezili su 27% razliku u
smrtnosti od ishemijske bolesti srca izmedu sijecnja i srpnja [37]. Istrazivanje NRMI-2 (drugi
nacionalni registar infarkta miokarda SAD-a) izvijestilo je o 28-43% vecoj incidenciji

akutnog infarkta tijekom zimskih mjeseci, ovisno o geografskom poloZaju istrazivanog
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podrucja [32], a Dilaveris i sur. pokazali su da je srednja dnevna smrtnost od akutnog infarkta
za podrucje Atene u zimskim mjesecima visa za 31,8% u odnosu na ljetne mjesece [36].

No samo je jedna studija istrazila postojanje sezonskog uzorka odvojeno za akutne koronarne
sindrome sa (STEMI) i bez ST-elevacije (NST-ACS). Leibowitz i sur. pokazali su jasne
sezonske varijacije, s najvis§im vrijednostima tijekom zimskog doba godine za STEMI, ali ne i
za NST-ACS [129]. Nedostatak je navedene studije relativno mali broj uklju¢enih bolesnika
sa NST-ACS (ukupno 235), dok su u nasem istraZivanju na znac¢ajno vecem broju bolesnika te
u relativno dugom vremenskom periodu pokazane jasne sezonske varijacije i za NST-ACS.
Bolnicki mortalitet u naSoj populaciji bolesnika pokazao je sezonski uzorak s najviSim
zabiljezenim vrijednostima u zimskim mjesecima, dok je broj bolesnika s kardijalnom
dekompenzacijom takoder imao tendenciju ka najvisim vrijednostima tijekom zimskog dijela
godine.

Sukladno sezonskim varijacijama u incidenciji akutnih koronarnih sindroma, u naSem
istrazivanju zabiljezena su i godiSnja kolebanja pokazatelja upale i hemostaze, Sto je
potvrdeno 1 multivarijatnom analizom metodom logisti¢ke regresije, uzimaju¢i u obzir dob,
spol, tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase, prosirenost koronarne bolesti i tip
akutnog koronarnog sindroma.

U skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom, vr$ne vrijednosti
prosje¢nog volumena trombocita (kao mjere njihove aktivnosti), C-reaktivnog proteina i
udjela neutrofila zabiljezene su u zimskim mjesecima, a najniZe tijekom ljetnog dijela godine.
Navedeno ,,grupiranje* upalnih i hemostatskih pokazatelja koincidira s distribucijom sezonske
incidencije akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom, te njihovim komplikacijama (broj
hospitalizacija, bolnicki mortalitet te broj bolesnika sa sr¢anom dekompenzacijom najvisi je
tijekom zime).

U skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije, vrSne vrijednosti
prosjecnog volumena trombocita i fibrinogena zabiljezene su tijekom jeseni, kada je i najveca
incidencija akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije, a najnize tijekom ljeta. Broj i masa
trombocita (trombocitokrit), vrijednosti C-reaktivnog proteina, broj i udio neutrofila, te omjer
neutrofila i limfocita postigli su maksimalne vrijednosti u zimskom dijelu godine, a najnize
tijekom ljetnih mjeseci.

Sinteza CRP-a u jetri uglavnom je pod kontrolom IL-6, koji takoder inducira hepatalnu
sintezu fibrinogena te stimulira megakariocitopoezu i1 utjeCe na ploidnost megakariocita, uz

posljedicno stvaranje vecih i reaktivnijih trombocita [50].
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Obzirom da su u zdravih dragovoljaca vr$ne vrijednosti IL-6 uocene u zimskim mjesecima, a
najnize tijekom ljeta [113], to bi upucivalo na protrombotsko i proupalno stanje tijekom
zimskog dijela godine.

Populacijske studije u zdravih dragovoljaca pokazale su znaCajne sezonske varijacije
fibrinogena, s vr$nim vrijednostima u zimskim mjesecima, $to se nije moglo dovesti u vezu s
infekcijama u istom vremenskom intervalu [115]. Studija Crawforda i sur. pokazala je
koincidenciju vrsnih vrijednosti fibrinogena i prosje¢nog volumena trombocita, a Mavri 1 sur.
pokazali su koincidenciju vrSnih vrijednosti fibrinogena i broja trombocita tijekom hladnog
dijela godine u zdravih dragovoljaca i u bolesnika s poznatom koronarnom bolesti, Sto
odgovara nasim rezultatima u podskupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez
ST-elevacije [114,130]. Uocene su i znacajne sezonske promjene ukupnog broja leukocita 1
trombocita u zdravih ispitanika, s vrSnim vrijednostima obaju parametara tijekom zime, dok
su najnize vrijednosti leukocita zabiljeZene u ljetnim mjesecima [118].

Sung je u istrazivanju kojim je obuhvadeno 18 445 zdravih ispitanika pokazao znacajne
sezonske varijacije u vrijednostima CRP-a, s najvisim vrijednostima u zimu i proljece, a
najnizim tijekom ljetnih mjeseci, S$to je doveo u vezu s povecanim rizikom od
kardiovaskularnih dogadaja tijekom zimskog doba godine [116]. Vr$ne vrijednosti CRP-a u
naSem istrazivanju registrirane su takoder tijekom zimskog i proljetnog dijela godine u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa i bez ST-elevacije. Woodhouse 1 sur. takoder
su pokazali viSe vrijednosti CRP-a tijekom zimskih mjeseci, s vr$nim vrijednostima u ozujku,
a Crawford 1 sur. pokazali su znacajne sezonske varijacije CRP-a, s najviS§im vrijednostima
krajem veljace [114,117].

Sezonski ritmovi upalnih i hemostatskih pokazatelja u zdravih dragovoljaca sukladni su nasim
podatcima u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.

Navedeno bi, uz grupiranje veceg broja upalnih i hemostatskih pokazatelja, barem dijelom
moglo razjasniti sezonski uzorak incidencije i komplikacija akutnih koronarnih sindroma, s

vr$nim vrijednostima tijekom zime, a najnizim u ljetnim mjesecima.
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U veéem broju studija potvrdeno je da je srednja mjesecna minimalna temperatura bila u
negativnoj korelaciji s mortalitetom od sréanog infarkta. Povezanost koronarne bolesti 1
temperature obi¢no je tzv. U- ili V-oblika, gdje je mortalitet najniZzi pri 15-20°C (za umjerenu
klimu), a raste pri nizim i vi§im temperaturama [35].

U istrazivanju Dilaveris i sur. pokazana je ovisnost u obliku U-krivulje izmedu temperature i
smrtnosti od akutnog infarkta, odnosno s rastom temperature smanjivala se dnevna smrtnost,
dosezu¢i minimum pri 23,3C, te je potom opet rasla s porastom temperature [36]. U istom
radu uoCena je najbolja povezanost izmedu prosjecnih vrijednosti srednjih dnevnih
temperatura zraka u prethodnih tjedan dana i dnevnog mortaliteta, a Sto ukazuje na
kumulativni fizioloski u¢inak temperature zraka, odnosno da slijed hladnih ili toplih dana ima
izrazitiji u€inak na smrtnost od srednje temperature pojedinog dana.

Povezanost relativne vlaznosti s kardiovaskularnim morbiditetom nije sasvim jasna. Schwartz
i sur. u istrazivanju kojim je obuhvaéeno 12 gradova SAD-a, nisu pronasli konzistentnu
povezanost izmedu vlaznosti i broja hospitalizacija zbog kardiovaskularnih bolesti dok su
Panagiotakos 1 sur, u istrazivanju kojim su obuhvatili bolesnike s dijagnozom nefatalnog
akutnog koronarnog sindroma na podrucju grada Atene, pokazali pozitivnu korelaciju izmedu
broja prijema i relativne vlaznosti zraka, a u istom istrazivanju snizenje prosjecne temperature
zraka za 1°C polucdilo je 5% porast broja hospitalizacija zbog akutnog koronarnog sindroma
[38,39]. Dilaveris 1 sur. su za podrucje grada Atene opisali linearnu povezanost izmedu
srednje mjeseCne relativne vlaznosti i mjeseCne smrtnosti od akutnog infarkta, uz visok
koeficijent korelacije (1=0,764), do¢im povezanost s atmosferskim tlakom nije nadena.

Sto se atmosferskog tlaka ti¢e, u studiji Svjetske zdravstvene organizacije (MONICA) opisana
je ovisnost U-oblika izmedu atmosferskog tlaka i pojavnosti odnosno mortaliteta od akutnog
infarkta miokarda s minimalnim brojem incidenata pri tlaku od 1016 mbar [40]. Pad tlaka za
10 mbar ili porast za 10 mbar u odnosu na navedenu vrijednost uzrokovao je porast
koronarnih incidenata za 12% odnosno 11%. U istoj studiji snizenje temperature za 10°C
uzrokovalo je porast navedenih dogadaja za 13%. Ucinak atmosferskog tlaka i temperature
bio je izrazitiji u starijim dobnim skupinama, $to je objasSnjeno slabljenjem regulacijskih
mehanizama vezanim uz starenje

Studija Pleska i sur. 1980-ih godina pokazala je da je najveca incidencija infarkta miokarda za
podrucje grada Zagreba bila upravo u zimskim mjesecima, kada je podrucje Zagreba bilo
obuhvaceno niskim atmosferskim tlakom ili tipom vremena s juznim strujanjem uz ceste
prolaze fronti [41]. Atmosfera je tada bila nestabilna, a prevladavalo je oblacno, cesto

vjetrovito, snjezno ili kiSovito i vrlo hladno vrijeme.
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Sukladno navedenom, u naSem istrazivanju mjese¢na razdoblja u kojima je prevladavalo
hladno 1 vjetrovito vrijeme, uz vece intradiurne promjene tlaka zraka, vecu relativnu vlaznost,
s ve¢im brojem obla¢nih dana te s poremecenom stabilnosti uskog prizemnog sloja atmosfere
uz tlo, bila su povezana s veéim brojem hospitaliziranih bolesnika s dijagnozom akutnog
koronarnog sindroma.

Prema dostupnoj literaturi, ovisnost upalnih 1 hemostatskih pokazatelja o klimatskim
faktorima u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom nisu do sada podrobnije istrazivane.
Maes i sur. istrazivali su ucinak klimatskih faktora na vise imunoloskih i1 hematoloskih
varijabli u zdravih dragovoljaca [119]. Pokazali su signifikantnu ovisnost broja i udjela
neutrofila, limfocita, broja i prosje¢nog volumena trombocita te fibrinogena o temperaturi
zraka, stupnju naoblake, tlaku zraka, brzini vjetra, relativnoj vlaznosti i koli¢ini oborina te su
zakljucili da kratkotrajne promjene atmosferske aktivnosti moduliraju upalne i hemostatske
parametre u zdravih ispitanika.

Schneider i sur. istrazili su ucinak promjene temperature zraka na pokazatelje upale u
bolesnika s anamnezom preboljelog infarkta miokarda. Zakljucili su da je pad temperature
zraka, osobito prosjecne temperature zraka prethodnih pet dana, bio povezan s porastom C-
reaktivnog proteina i interleukina-6, dok je fibrinogen reagirao na temperaturne promjene sa
zaostatkom od tri dana [131].

U naSem istrazivanju, u svim podskupinama bolesnika zabiljezena je signifikantna negativna
korelacija izmedu temperature zraka i1 parametara upale (C-reaktivni protein, broj leukocita,
neutrofili i njihovi indeksi) i hemostaze (fibrinogen, aktivnost trombocita, broj trombocita,
trombocitokrit) uz razlike obzirom na vremenski interval ostvarenog kumulativnog ucinka.

U skupini bolesnika starije zivotne dobi (iznad 70 godina) zabiljezeni su visi koeficijenti
korelacije, Sto implicira izrazitiji u¢inak temperature zraka na upalni i hemostatski sustav u
navedenoj dobnoj skupini.

Tijekom hladnog dijela godine u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, pad
atmosferskog tlaka zraka imao je za posljedicu porast broja i aktivnosti trombocita.

Pad tlaka zraka uvjetovao je i1 porast upalnih pokazatelja u istrazivanoj skupini bolesnika uz
najznacajniju povezanost s C-reaktivnim proteinom tijekom hladnog dijela godine u skupini
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom.

Ucinci atmosferskog tlaka zraka na parametre hemostaze i1 upale bili su izrazitiji tijekom
hladnog dijela godine (jesen/zima), u starijih bolesnika te u skupini akutnog koronarnog

sindroma sa ST-elevacijom.
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Pokazan je pozitivan kumulativni uc¢inak relativne vlaznosti zraka na pojacanu aktivnost
trombocita kao 1 na porast vrijednosti fibrinogena u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom. C-reaktivni protein pokazao je negativnu korelaciju dok je broj neutrofila i
leukocita pozitivno korelirao s relativnom vlaznosti zraka u koronarnih bolesnika.
Nestabilnost prizemnog sloja atmosfere imala je pozitivan kumulativni u¢inak na porast
upalnih pokazatelja, vrijednosti fibrinogena i na funkciju odnosno aktivnost trombocita u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom, s izrazitijim u¢inkom u starijoj dobnoj skupini.
Obla¢no vrijeme pokazalo je pozitivan prokoagulantni kumulativni ucinak (pozitivno
koreliraju¢i s vrijednostima fibrinogena), te u kracem vremenskom intervalu i modulirajuci
ucinak na upalne pokazatelje u koronarnih bolesnika.

Zaklju¢no, hladno vrijeme, uz vece intradiurne promjene tlaka zraka, pad atmosferskog tlaka
zraka (tijekom hladnog dijela godine), veca relativna vlaznost, te oblacno vrijeme s
poremecenom stabilnosti uskog prizemnog sloja atmosfere uz tlo, bilo je povezano s
proupalnim i prokoagulantnim okruzjem u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. U
isto vrijeme, navedene karakteristike atmosfere bile su povezane s veéim brojem

hospitalizacija s dijagnozom akutnog koronarnog sindroma.

Zabiljezen je porast vrijednosti fibrinogena, C-reaktivnog proteina i prosjecnog volumena
trombocita s dobi (u skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa i bez ST-
elevacije), S§to je potvrdeno i1 multivarijatnom analizom metodom logistic¢ke regresije,
uzimajuci u obzir dob, spol, tradicionalne ¢imbenike rizika, indeks tjelesne mase i proSirenost
koronarne bolesti. Sinteza CRP-a u jetri uglavnom je pod kontrolom IL-6, koji takoder
inducira hepatalnu sintezu fibrinogena te, stimuliraju¢i megakariocitopoezu, ostvaruje
prokoagulacijski u¢inak na trombocite [108]. Tome u prilog govore i signifikantne pozitivne
korelacije izmedu vrijednosti fibrinogena, C-reaktivnog proteina i prosje¢nog volumena

trombocita u nasih bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.

Starenje je povezano s poviSenim vrijednostima IL-6, vjerojatno kao posljedice losije
regulacije njegove endogene sinteze, a navedeno ima za posljedicu proupalno 1

prokoagulantno stanje povezano s dobi [111,112].

Poviseni broj neutrofilnih leukocita znaci i poviSeni kardiovaskularni rizik. U studiji Horna i
suradnika pokazano je da je relativnha neutrofilija zajedno s limfopenijom povezana s
poviSenim kardiovaskularnim rizikom [94]. Povecani izrazaj neutrofilnih i monocitnih

adhezijskih molekula i ostalih biljega njihove aktivnosti naden je u perifernoj krvi bolesnika s
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akutnim koronarnim sindromom. Neutrofili mogu imati odlu¢uju¢u ulogu u rupturi samog
plaka oslobadaju¢i superoksidne radikale, proteoliticke enzime i1 metabolite arahidonske
kiseline.

Najvaznije obiljezje leukocitoze u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom je povecani
broj neutrofila, a njihova aktivacija jedna je od znacajki navedenog dogadaja. U patoloskim
studijama dokazana je viSestruko veca infiltracija makrofaga i neutrofila u nestabilnim, za
razliku od stabilnih plakova, uz njihovu dominaciju u podrucjima rupture plaka [95,96].
Povecani broj neutrofila pri dolasku u bolesnika s akutnim infarktom miokarda povezan je s
ranim razvojem kongestivne sréane insuficijencije, a apsolutna i relativna neutrofilija bili su
pretkazatelji loSije reperfuzije nakon primarne koronarne angioplastike te tromboliticke
terapije u bolesnika s akutnim infarktom sa ST-elevacijom. Kao posebno osjetljiv i pouzdan
parametar pokazao se omjer neutrofila i limfocita. Taj je omjer bio povezan s povecanim
dugoro¢nim mortalitetom u bolesnika podvrgnutih perkutanim koronarnim intervencijama te
kao nezavisni pretkazatelj smrtnog ishoda ili infarkta miokarda u visokorizi¢nih bolesnika

[98,99,123].

Stoga, u naSem istraZivanju uoceni porast broja i udjela neutrofila, kao 1 poviSene vrijednosti
omjera neutrofila i limfocita uz pad broja i udjela limfocita s dobi upucuje na starenje kao
dodatni rizik za nastanak akutnog koronarnog sindroma i za ¢eS¢e komplikacije povezane s

dobi.

Navedeno govori u prilog protrombotskom 1 proupalnom stanju povezanom s dobi, kao
potencijalnom uzroku c¢es$¢ih trombotskih vaskularnih dogadaja i komplikacija koronarne

bolesti vezanim uz starenje.

Zakljucno, rezultati istrazivanja predstavljaju doprinos razumijevanju utjecaja sezonskih i
atmosferskih promjena na pojavnost i komplikacije akutnih koronarnih sindroma, kao i na
uzroke povecane incidencije i ¢eS¢ih komplikacija kardiovaskularnih dogadaja u starijoj dobi,

ukazujuéi na bioloske mehanizme odgovorne za njihov nastanak.
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6. ZAKLJUCAK

1. U istrazivanom SestogodiSnjem razdoblju (od sije¢nja 2000. do prosinca 2005. godine)
distrubucija bolesnika s akutnim infarktom miokarda pokazala je jasan sezonski

uzorak, s najve¢om incidencijom tijekom zimskog, a najnizom u ljetno doba godine.

2. Najveca incidencija akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom zabiljeZena je u
zimskom, a najniza tijekom ljetnog doba godine, dok je u skupini akutnih koronarnih
sindroma bez ST-elevacije najmanje hospitaliziranih zabiljezeno u ljethom dobu

godine, ali uz najvise vrijednosti u jesen, te nesto nize tijekom zimskih mjeseci.

3. Bolnicki mortalitet u nasoj populaciji bolesnika pokazao je sezonski uzorak s najviSim
zabiljezenim vrijednostima u zimskim mjesecima, dok je broj bolesnika s kardijalnom
dekompenzacijom takoder imao tendenciju ka najviSim vrijednostima tijekom

zimskog dijela godine.

4. U skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom, vrsSne
vrijednosti prosjecnog volumena trombocita, C-reaktivnog proteina i udjela neutrofila
zabiljezene su u zimskim mjesecima, a najnize tijekom ljetnog dijela godine.
Navedeno grupiranje upalnih i hemostatskih pokazatelja koincidiralo je sa sezonskom
distribucijom akutnih koronarnih sindroma sa ST-elevacijom, te njihovim

komplikacijama.

5. U skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije, vr$ne
vrijednosti prosjeCnog volumena trombocita i1 fibrinogena zabiljezene su tijekom
jeseni, kada je i najveca incidencija akutnih koronarnih sindroma bez ST-elevacije, a

najnize tijekom ljeta.

6. Broj trombocita, trombocitokrit, vrijednosti C-reaktivnhog proteina, broj i1 udio
neutrofila, te omjer neutrofila i limfocita, u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom bez ST-elevacije, postigli su maksimalne vrijednosti u zimskom dijelu

godine, a najnize tijekom ljetnih mjeseci.
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7.

10.

1.

12.

13.

Uoceni sezonski ritmovi upalnih i hemostatskih pokazatelja uz njihovo grupiranje s
vr$nim vrijednostima tijekom zime, a najnizim u ljetnim mjesecima, dijelom bi mogli

razjasniti sezonski uzorak incidencije i komplikacija akutnih koronarnih sindroma.

Mjesecna razdoblja u kojima je prevladavalo hladno i vjetrovito vrijeme, uz vece
intradiurne promjene tlaka zraka, vecu relativnu vlaznost, s ve¢im brojem obla¢nih
dana te s poremecenom stabilnosti uskog prizemnog sloja atmosfere, bila su povezana

s ve¢im brojem hospitalizacija s dijagnozom akutnog koronarnog sindroma.

U svim podskupinama bolesnika zabiljeZena je signifikantna negativna korelacija
izmedu temperature zraka i parametara upale i hemostaze, uz razlike obzirom na
vremenski interval ostvarenog kumulativnog ucinka. U skupini bolesnika starije
zivotne dobi zabiljezeni su visi koeficijenti korelacije, Sto implicira izrazitiji u¢inak

temperature zraka na upalni i hemostatski sustav vezano uz starenje.

Tijekom hladnog dijela godine u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom pad
atmosferskog tlaka zraka imao je za posljedicu porast broja i aktivnosti trombocita te
porast upalnih pokazatelja uz najznacajniju povezanost s C-reaktivnim proteinom.
Ucinci atmosferskog tlaka zraka na parametre upale i hemostaze bili su izrazitiji
tijekom hladnog dijela godine, u starijih bolesnika te u skupini akutnog koronarnog

sindroma sa ST-elevacijom.

Pokazan je pozitivan kumulativan ucinak relativne vlaznosti zraka na pojacanu
aktivnost trombocita te na porast vrijednosti fibrinogena kao i na broj neutrofilnih

leukocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.

Poremecena stabilnost uskog prizemnog sloja atmosfere imala je pozitivan
kumulativan ucinak na porast upalnih pokazatelja, vrijednost fibrinogena te na
funkciju odnosno aktivnost trombocita u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom,

s izrazitijim uc¢inkom u starijoj dobnoj skupini.

Obla¢no vrijeme pokazalo je kumulativni prokoagulantni ucinak (pozitivno
koreliraju¢i s vrijednostima fibrinogena), te u kraéem vremenskom intervalu i

moduliraju¢i u¢inak na upalne pokazatelje u koronarnih bolesnika.
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14.

15.

16.

17.

18.

Hladno vrijeme, uz veée intradiurne promjene tlaka zraka, pad atmosferskog tlaka
zraka (tijekom hladnog dijela godine), veca relativna vlaznost, te oblacno vrijeme s
poremecenom stabilnosti uskog prizemnog sloja atmosfere uz tlo, bilo je povezano s
proupalnim 1 prokoagulantnim okruzjem u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom. Navedene karakteristike atmosfere, u nasem istrazivanju, bile su

povezane s ve¢im brojem hospitalizacija s dijagnozom akutnog koronarnog sindroma.

Multivarijatnom analizom metodom logistiCke regresije zabiljezen je porast
vrijednosti fibrinogena, C-reaktivnog proteina i prosjecnog volumena trombocita s

dobi u skupini bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa i bez ST-elevacije.

Uocen je porast broja i udjela neutrofilnih leukocita te poviSene vrijednosti omjera
neutrofila i limfocita s dobi, uz pad broja i udjela limfocita u bolesnika s akutnim

koronarnim sindromom sa i bez ST-elevacije.

Navedeni rezultati govore u prilog protrombotskom i proupalnom stanju vezanom uz
starenje, Sto upuéuje na mehanizme odgovorne za nastanak i ¢eS¢e komplikacije

kardiovaskularnih dogadaja u starijoj populaciji.

Rezultati istrazivanja predstavljaju doprinos razumijevanju utjecaja sezonskih i
atmosferskih promjena na pojavnost i komplikacije akutnih koronarnih sindroma, kao
1 na uzroke povecane incidencije i ¢eS¢ih komplikacija kardiovaskularnih dogadaja u

starijoj dobi, ukazujuci na bioloSke mehanizme odgovorne za njihov nastanak.
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7. SAZETAK

SEZONSKE PROMJENE POJEDINIH UPALNIH I HEMOSTATSKIH
POKAZATELJA 1 NJIHOVA POVEZANOST S KLIMATSKIM FAKTORIMA U
BOLESNIKA S AKUTNIM KORONARNIM SINDROMOM

Studije su pokazale sezonski uzorak incidencije 1 mortaliteta od akutnog infarkta miokarda s
vr$nim vrijednostima u zimskim mjesecima te najniZim tijekom ljeta, ali patofizioloski
mehanizmi navedenog nisu jasno rasvijetljeni.

Stoga su ciljevi istrazivanja bili: 1) pokazati sezonske varijacije u incidenciji akutnih
koronarnih sindroma (ACS) 1 njihovim komplikacijama; 2) u bolesnika s ACS istraziti
sezonske promjene upalnih i1 hemostatskih parametara; 3) istraziti ovisnost upalnih i
hemostatskih parametara o meteoroloskim ¢imbenicima koji karakteriziraju stanje atmosfere
na dan prijema te u odnosu na prethodne dane i tjedne; 4) istraziti ovisnost upalnih i
hemostatskih parametara o dobi. U istrazivanje je uklju¢eno 2223 bolesnika s ACS: 1123
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom sa ST-elevacijom (STEMI) te 1100 bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom bez ST-elevacije (NST-ACS), a koji su hospitalizirani unutar
24 sata od pocetka simptoma bolesti. Pri dolasku odredeni su sljede¢i parametri: C-reaktivni
protein (CRP), fibrinogen, broj leukocita, broj i udio neutrofila, omjer neutrofila i limfocita,
broj i udio monocita i limfocita, ukupan broj trombocita, prosjeCan volumen trombocita
(MPV) i trombocitokrit.

Najveca incidencija STEMI zabiljezena je u zimskom, a najniza tijekom ljetnog doba godine,
dok je u skupini NST-ACS najmanje hospitaliziranih zabiljezeno u ljetnom dobu godine, uz
najviSe vrijednosti u jesen. U skupini STEMI vr$ne vrijednosti MPV-a, CRP-a i udjela
neutrofila zabiljezene su u zimskim mjesecima, a najniZe tijekom ljetnog dijela godine. U
skupini NST-ACS, vr$ne vrijednosti MPV-a i fibrinogena zabiljeZene su tijekom jeseni, a
najnize tijekom ljeta. Navedeno grupiranje upalnih i hemostatskih pokazatelja koincidiralo je
sa sezonskom distribucijom ACS te njihovim komplikacijama.

Mjesecna razdoblja u kojima je prevladavalo hladno i vjetrovito vrijeme, uz vece intradiurne
promjene tlaka zraka, vecu relativnu vlaznost, s ve¢im brojem oblacnih dana te s
poremecenom stabilnosti uskog prizemnog sloja atmosfere, bila su povezana s ve¢im brojem

hospitalizacija zbog akutnog koronarnog sindroma. Navedene karakteristike atmosfere bile su
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Sazetak

povezane s povisenim vrijednostima pokazatelja upale i hemostaze u obje skupine ACS, a
ucinak je bio izrazitiji u starijih bolesnika.

Uocen je porast vrijednosti fibrinogena, CRP-a i MPV-a te broja i udjela neutrofila s dobi u
skupini STEMI i1 NST-ACS S$to govori u prilog protrombotskom i proupalnom stanju

vezanom uz starenje.
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8. SUMMARY

SEASONAL VARIATIONS OF SOME INFLAMMATORY AND HAEMOSTATIC
MARKERS AND THEIR ASSOCIATION WITH CLIMATIC DATA IN PATIENTS
WITH ACUTE CORONARY SYNDROMES

Acute myocardial infarction occurs more frequently in certain seasons of the year but the
mechanisms that cause seasonal distribution have not been fully understood. Since low-grade
systemic inflammation plays an essential role in the atherosclerotic process leading to plaque
rupture, seasonal changes of inflammatory markers might be responsible for the increased
frequency in cardiovascular events.

Aims of the study were to investigate: seasonal variations of acute coronary syndromes (ACS)
incidence and their complications (in-hospital mortality rate, heart failure), whether ST-
elevation (STEMI) and non-ST-elevation acute coronary syndromes (NST-ACS) exhibit
similar changes, seasonal variations of inflammatory and haemostatic markers in patients (pts)
with ACS, their relation to meteorological parameters (air temperature, barometric pressure,
relative humidity, wind speed, rainfall, cloudiness, atmosphere stability) and their association
with age. The study included 2223 pts with ACS (51% STEMI) admitted to the University
hospital from January 2000 to December 2005 (only pts with < 24 h after the onset of
symptoms were included). The following parameters were obtained at the time of admission:
fibrinogen, platelet count, plateletcrit, mean platelet volume (MPV), C-reactive protein
(CRP), leukocyte count, absolute and relative neutrophil, monocyte and lymphocyte count
and neutrophil to lymphocyte ratio.

A seasonal pattern in the occurrence and complications of AMI was obtained with an increase
in cases during the winter months. Both STEMI and NST-ACS exhibit significant seasonal
variations. STEMI is characterized by a marked peak of cases in the winter months and a
nadir in the summer months, while for NST-ACS the rates were greatest in fall and lowest in
summer. After multivariate adjustment, CRP, MPV and relative neutrophil count showed
significant seasonal variations, with highest levels recorded in winter and lowest in the
summer in STEMI group of pts. Significant difference between seasons was obtained
regarding fibrinogen and MPV in NSTEMI group, with peak values during the fall and trough

in summer. The observed seasonal variations of inflammatory and haemostatic markers as
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well as clustering of their peak values might clarify etiologic mechanisms that cause
seasonality of ACS.

The greatest frequency of ACS pts was obtained in periods with marked daily pressure
changes (i.e. large intradiurnal air pressure fluctuations), when the atmosphere was unstable
with humid, cloudy, often windy and very cold weather prevailing. Aforementioned weather
conditions were associated with higher values of inflammatory and haemostatic markers in
both STEMI and NST-ACS group, effects being more pronounced at older age.

In pts with ACS advanced age was associated with higher levels of fibrinogen, MPV, CRP,
absolute and relative neutrophil count and neutrophil to lymphocyte ratio, partly explaining
the elevated incidence and more common complications of cardiovascular disease in the

elderly.
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10. ZIVOTOPIS

Roden sam 1973. godine u Splitu, gdje sam zavrSio osnovno i srednjoskolsko obrazovanje.
Diplomirao sam na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu 1997. godine s prosje¢nom
ocjenom 4,82. Tijekom studija bio sam nositelj stipendije za najbolje studente SveuciliSta u
Zagrebu. Godine 2003. obranio sam magistarski rad pod naslovom "Utjecaj etanola i
acetaldehida na fagocitne funkcije ljudskih neutrofilnih granulocita i monocita in vitro" iz
znanstvenog polja temeljne medicinske znanosti. Godine 2004. polozio sam specijalisticki
ispit iz interne medicine, a 2007. godine subspecijalisticki ispit iz kardiologije. Zaposlen sam
u Zavodu za bolesti srca 1 krvnih zila Klinicke bolnice ,,Sestre milosrdnice®. Od 2002. godine
aktivno sudjelujem u dodiplomskoj nastavi Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu u
okviru modula Hitna stanja i Racionalna primjena lijekova. Sudjelovao sam u realizaciji
projekta MZOS br. 134011 “Bioloski biljezi tumora debelog crijeva” (2001-2006), te
sudjelujem u realizaciji projekta MZOS br. 134-1342428-2427 “Cirkulirajuée tumorske
stanice u bolesnika sa solidnim tumorima” (2007 - ), koji se provodi u Odjelu za onkolosku
laboratorijsku dijagnostiku Klinike za onkologiju i nuklearnu medicinu Klinicke bolnice
»Sestre milosrdnice”. Takoder sam aktivho, putem sazetaka ili usmenih priopéenja,
sudjelovao u veéem broju domacih i inozemnih kongresa i simpozija iz podrucja interne
medicine i kardiologije. Autor sam ili suautor ukupno Sest izvornih znanstvenih radova, od
kojih su &etiri referirani u Current Contents, te autor jednog poglavlja u knjizi. Clan sam
Hrvatskog lije¢nickog zbora, Hrvatskog kardioloSkog drustva, Hrvatskog imunoloskog

drustva, Hrvatskog drustva za Stitnjacu 1 Hrvatske lije¢nicke komore.

119



	1. UVOD
	1.1. Patogeneza akutnih koronarnih sindroma
	1.1.1. Upala i inicijacija ateroskleroze
	1.1.2. Upalna evolucija ateroskleroze
	1.1.3. Utjecaj upale na destabilizaciju plaka i aterotrombotske komplikacije
	1.1.4. Upala i tradicionalni čimbenici rizika ateroskleroze
	1.1.5. Aterogeneza i infekcija

	1.2. Utjecaj sezonskih promjena i klimatskih faktora na koronarnu bolest srca
	1.3. Trombociti i koronarna bolest srca
	1.3.1. Uloga trombocita u akutnom koronarnom sindromu

	1.4. Fibrinogen i koronarna bolest srca
	1.4.1. Klinički dokazi
	1.4.2. Mehanizmi djelovanja fibrinogena

	1.5. C-reaktivni protein i koronarna bolest srca
	1.5.1. CRP i aterogeneza
	1.5.2. CRP u akutnim koronarnim sindromima

	1.6. Leukociti i koronarna bolest srca
	1.6.1. Broj leukocita kao čimbenik rizika koronarne bolesti
	1.6.2. Leukociti u akutnom koronarnom sindromu
	1.6.3. Subpopulacije leukocita i koronarna bolest srca
	1.6.4. Mehanizmi djelovanja leukocita u koronarnoj bolesti srca

	1.7. Utjecaj sezonskih promjena i klimatskih faktora na upalne i hemostatske pokazatelje

	2. HIPOTEZA I CILJ ISTRAŽIVANJA
	3. BOLESNICI I METODE
	4. REZULTATI
	4.1. Meteorološki podatci za grad Zagreb u razdoblju 2000-2005. godine
	4.2. Epidemiološki, klinički i laboratorijski pokazatelji bolesnika uključenih u istraživanje
	4.4. Sezonske promjene upalnih i hemostatskih pokazatelja u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
	4.4.1. Sezonske promjene hemostatskih pokazatelja u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
	4.4.2. Sezonske promjene upalnih pokazatelja u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

	4.5. Povezanost mjesečne incidencije akutnih koronarnih sindroma s prosječnim mjesečnim vrijednostima meteoroloških parametara
	4.6. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze s meteorološkim parametrima u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
	4.6.1. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze s temperaturom zraka u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
	4.6.2. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze s atmosferskim tlakom zraka u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
	4.6.3. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze s relativnom vlažnosti zraka u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
	4.6.4. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze sa stabilnosti atmosfere u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
	4.6.5. Povezanost pokazatelja upale i hemostaze sa stupnjem naoblake u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom

	4.7. Ovisnost upalnih i hemostatskih pokazatelja o dobi u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
	4.7.1. Ovisnost hemostatskih pokazatelja o dobi u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom
	4.7.2. Ovisnost upalnih pokazatelja o dobi u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom


	5. RASPRAVA
	6. ZAKLJUČAK
	7. SAŽETAK
	8. SUMMARY
	9. LITERATURA
	10. ŽIVOTOPIS

