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1. UVOD



1.1. Ateroskleroza

-----

sustavno, upalno i fibroproliferativno oStecenje arterija u kojem sudjeluju stanice stijenke
krvne zile, osobito endotelne i glatke misi¢ne stanice, uz sudjelovanje leukocita i
trombocita (2). Ona je najve¢i uzrok morbiditeta 1 smrtnosti u svijetu. U Hrvatskoj
ishemijske bolesti srca kao vodeci uzroci smrti 2002. god. zauzimaju prvo mjesto s
17.46%, a na drugome mjestu su cerebrovaskularne bolesti sa 16.55%. Medu 10 prvih
uzroka smrti u Hrvatskoj vise od 40% otpada na aterosklerozu, insuficijenciju i ishemijsku

bolest srca i cerebrovaskularnu bolest (1).

Najvazniji uzrok ateroskleroze jest disfunkcija endotela kao posljedica ozljede.
Ozljedu endotela mozZe uzrokovati hemodinamski stres te djelovanje toksi¢nih metabolita
kao Sto je pusenje cigareta, metabolizam homocisteina, hipoksija, infektivni agensi kao $to

su citomegalovirus, klamidije, herpes virus itd. (1).

Posljedica ateroskleroze jest lokalno suzenje lumena arterija nakupinom koja se naziva
aterom ili plak (2). Postotak suzenja krvne Zzile, ruptura plaka, kao i popratni vazospazam
utjeCu na nastanak okluzivnog ili neokluzivnog tromba (3). Za klinicku manifestaciju
ateroskleroze je vazniji sastav plaka, nego njegova veli¢ina. Ateromi koji se sastoje od
lipida sa mnogo makrofaga i upalnih stanica imaju tanku vezivnu kapu koja laksSe pukne

zbog slabije otpornosti na mehanicke pritiske. Takvi se ateromi nazivaju nestabilnima (2).

Ateroskleroza zapocCinje u djetinjstvu i1 napreduje tijekom adolescencije i mlade
odrasle dobi kada nastaju fibrozne ploc¢e, da bi se tijekom Zzivota nastavio razvoj
aterosklerotskog plaka (3,4). Endotel krvne Zile se oSteuje mehanicki kod arterijske
hipertenzije zbog udaranja krvne struje §to najesc¢e nastaje na mjestima grananja krvnih
zila 1li kemijski zbog djelovanja kolesterola, triglicerida, nikotina ili ugljiénog monoksida.
Promijenjene endotelne stanice pokrecu slijed stani¢nih interakcija $to rezultira nastankom
aterosklerotskih lezija. Lipoproteini male gusto¢e (LDL) i monociti prodiru kroz oSte¢eni
endotel u subendotelijalni prostor. LDL se oksidira pod djelovanjem slobodnih radikala te
ih fagocitiraju makrofagi 1 na taj nacin nastaju pjenaste stanice. Promijenjene endotelne
stanice otpuStaju Cimbenik rasta koji uzrokuje proliferaciju glatkih miSiénih stanica,
fibrocita 1 kolagena te dolazi do pretvaranja masnih pruga u fibrozne plakove. Na mjestu

gdje makrofagi osStete endotel krvne Zile dolazi do talozenja trombocita koji takoder



izluCuju cimbenik rasta te tako ubrzavaju proces nastanka aterosklerotskog plaka.
Raspadom pjenastih stanica razvijaju se nekrozne jezgre, a bujanjem fibrocita i kolagena
nastaje fibrozna kapa. Nastali uvjeti pogoduju dodatnom talozenju trombocita i promjeni u
sintezi tromboksana 1 prostaciklina Sto aktivira koagulacijske mehanizme 1 potice

stvaranje fibrina koji stabilizira trombocitne nakupine (3).

Ateroskleroza zahvaca velike i srednje velike sustavne arterije, naj¢esc¢e koronarne
arterije, aortu, karotidne te periferne arterije. Glavne komponente aterosklerotskog plaka
su vezivno tkivo, izvanstani¢ni matriks kojeg ¢ine kolagen, proteoglikani, fibronektin i
elasticna vlakna te kolesterol, esteri kolesterola i fosfolipidi 1 stanice kao Sto su monociti,
makrofazi, T-limfociti, glatke miSiéne stanice 1 na kraju trombotski materijal sa
trombocitima i fibrinom. Ove komponente se pojavljuju u varijabilnim odnosima
dovodeéi tako do heterogenosti plakova (5,6,7). Promjene zapocinju na intimi arterije,
sekundarno zahvacaju¢i i mediju i adventiciju (8). Vulnerabilni plakovi ili tzv. plakovi
visokog rizika imaju tanku fibroznu kapu, velike lipidne jezgre i visok stupanj upale
(5,9,10). Nasuprot tome, plakovi u karotidnim arterijama koji su skloni pucanju su jako

suzeni i pretezito fibrozni (11).

Proces aterogeneze odvija se asimptomatski kroz dugi niz godina sve dok se lumen
krvne zile ne suzi za vise od 80%, kada nastaju klinicke manifestacije (3). Najvaznije
klinicke posljedice aterosklerotskog procesu su koronarna bolest srca, posebno infarkt
miokarda, cerebrovaskularna bolest, posebno ishemijski moZdani udar i opstrukcija

perifernih krvnih Zila s posljedi¢nim klaudikacijama 1 gangrenom (2).

1.2. Cimbenici rizika za aterosklerozu

Razvoju ateroskleroze pogoduju ¢imbenici rizika koji se dijele u tri skupine. Prvu
skupinu ¢ine ¢imbenici rizika na koje ne moZemo utjecati: dob, spol, nasljede 1 tip
ponasanja. Drugu skupinu ¢ine ¢imbenici na koje mozemo utjecati dijetetski 1 putem
lijekova: hipertenzija, hipertrigliceridemija, hiperkolesterolemija, dijabetes i pretilost, dok
u tre¢u skupinu spadaju ¢imbenici koji ovise o nacinu Zivljenja: pusenje, alkohol, stres i

tjelesna neaktivnost (3). Razvoj ateroskleroze je osobito ubrzan ako postoji vise



¢imbenika rizika pri ¢emu dva ili visSe ¢imbenika ne zbrajaju medusobno svoje ucinke, vec

ih umnozavaju (2).

Epidemioloska istrazivanja su pokazala da su pusSenje, pove¢an BMI, hipertenzija i
dijabetes povezani s razvojem i progresijom ateroskleroze (12,13). LDL kolesterol i HDL
kolesterol su povezani sa ve¢om incidencijom ateroskleroze, ali nisu povezani sa njezinim

napredovanjem (14).

1.2.1. Nepromjenjivi konstitucijski ¢imbenici

Bolest je sporo progresivna te starenjem napreduje aterosklerotski proces.
Ateroskleroza se obi¢no klinicki ne ocituje prije srednje Zivotne dobi premda zapocCinje
ve¢ u djetinjstvu. Primjerice, pet puta je veca ucestalost infarkta miokarda u dobi od 60

godina nego u dobi od 40 godina (15).

U muskaraca je znatno ucestalija ateroskleroza i njezine komplikacije nego u zena
pogotovo u dobi do menopauze (15). Aterosklerotske promjene krvnih Zila, osobito
koronarnih i perifernih krvnih Zila, u Zena nastaju prosje¢no oko deset godina kasnije nego
u muskaraca. To je posljedica povoljnog djelovanja estrogena na lipoproteine jer oni
povecavaju HDL, smanjuju LDL 1 Lp(a), smanjuju oksidaciju LDL ¢estica te smanjuju
fibrinogen i homocistein (2). U dobi od 35 do 55 godina u Zena smrtnost od ishemijske
bolesti srca ¢ini petinu smrtnosti u muskaraca iste dobi, dok se infarkt miokarda rijetko
pojavljuje u Zena prije menopauze (15). Zenski spolni hormoni §tite Zene od ateroskleroze
u fertilnoj dobi, ali se nakon menopauze povecava rizik od komplikacija ateroskleroze (3).
Zene nakon menopauze imaju dva do tri puta veéi rizik od razvoja koronarne bolesti za
razliku od razdoblja kada imaju uredne menstrualne cikluse (16). Zene u kojih menopauza
nastupi u cetrdesetim i1 pedesetim godinama zivota triput ¢eS¢e imaju koronarnu bolest za
razliku od njihovih vr$njakinja koje u toj dobi joS§ uvijek imaju uredan menstrualni ciklus
(2).U Sestom 1 sedmom desetljecu zivota postaje jednaka ucestalost od infarkta miokarda u

obama spolovima (15).

Nasljede je takoder rizi€ni ¢imbenik jer je u nekim obiteljima uoc¢ena predispozicija za
nastanak ateroskleroze, posebno koronarnih arterija, ali nije odredeno u kolikoj mjeri

nasljede djeluje kao neovisni ¢imbenik rizika, a koliko je ovisno o drugim Cimbenicima



(2). Obiteljska predispozicija za aterosklerozu i ishemijsku bolest srca nasljeduje se
vjerojatno poligenski. U nekih bolesnika je povezana s obiteljskim pojavljivanjem drugih
¢imbenika rizika kao Sto su dijabetes i hipertenzija, odnosno nasljednih poremecaja
metabolizma lipoproteina s prekomjernom razinom lipida u krvi kao npr. u obiteljskoj
hiperkolesterolemiji (15). Ukoliko u obitelji ima slucajeva dokazane koronarne bolesti ili
smrti zbog sréane bolesti u muskaraca mladih od 55 godina, odnosno Zena mladih od 65
godina, to jasno upucuje na povecan rizik. Obitelj je takoder vazna i za razvoj obicCaja i
navika kao S§to su pusSenje, pretjerano konzumiranje hrane i posljedi¢nu pretilost, smanjenu
tjelesnu aktivnost, Sto sve pridonosi nastanku ateroskleroze (2). Ambiciozne osobe i osobe

sklone konfliktima ¢eS¢e obolijevaju od aterosklerotskih bolesti koronarnih arterija (3).

1.2.2. Varijabilni okoliSni ¢imbenici

PoviSeni krvni tlak je jak, samostalan i1 kontinuiran etioloSki faktor za razvoj
kardiovaskularnih i bubreznih bolesti (17). Hipertenzija, koja se tipi¢no definira kao
sistolicki krvni tlak >140 mmHg ili dijastolicki krvni tlak> 90 mmHg, je znacajan faktor
rizika za koronarnu bolest srca. Osobe s dijastolickim krvnim tlakom iznad 110 mmHg
imaju 10 do 12 puta veéi rizik od razvoja koronarne bolesti srca nego osobe koje imaju
dijastolicki krvni tlak manji od 80 mmHg (16). PoviSeni krvni tlak je, uz
hiperlipoproteinemiju, najvazniji ¢imbenik rizika koji uzrokuje nastanak aterosklerotskih
promjena na arterijama. U trenutku kada se otkrije arterijska hipertenzija ve¢ vise od 60%
bolesnika ima aterosklerotske promjena na krvnim Zilama. Povezanost izmedu poviSenog
krvnog tlaka 1 koronarne bolesti jednaka je izmedu Zena 1 muSkaraca. PoviSeni krvni tlak
uzrokuje mehanicko oStec¢enje endotelnih stanica krvnih Zila zbog pojacane snage toka
krvi na mjestima gdje struja krvi udara neposredno o stijenku arterije, primjerice na
mjestu arterijske bifurkacije. Upravo na tom mjestu se najranije javljaju aterosklerotske
promjene 1 najjace su izrazene (2). U dobi nakon 45 godina poviSeni krvni tlak je vazniji
riziéni ¢imbenik od hiperkolesterolemije za nastanak ateroskleroze. MuSkarci u dobi od 45
do 60 godina s krvnim tlakom viS§im od 170/95 mmHg imaju pet puta ve¢i rizik nastanka
ishemijske bolesti srca za razliku od muSkaraca iste dobi s krvnim tlakom nizim od 140/90

mmHg. U povecanju rizika vaznu ulogu imaju 1 sistoli¢i 1 dijastolicki tlak (15).



U brojnim je istrazivanjima dokazana povezanost izmedu povecane koncentracije
kolesterola u krvi, posebno LDL kolesterola, i povecane ucestalosti razvoja ateroskleroze
(2). Najvazniju ulogu u nastanku bolesti ima hiperkolesterolemija, dok manje vaznu
ulogu, poglavito u Zena, ima hipertrigliceridemija (15). Koncentracije HDL kolesterola su
obrnuto povezane sa rizikom od kardiovaskularnih bolesti (18).To zna¢i da HDL smanjuje
rizik nastanka ishemijske bolesti srca. HDL mobilizira kolesterol iz ateroma i prenosi ga u
jetru gdje se izluCuje u zu¢i. Koncentraciju HDL-a povecavaju vjezbanje i umjerena
koli¢ina etanola, dok je smanjuju pretilost i puSenje (15). Takoder i povecana
koncentracija lipoproteina (a), Cestica koje metabolicki nemaju tjeSnje veze s ostalim
lipoproteinima, je rizicni ¢imbenik za koronarnu bolest jednako kao i povecani LDL
kolesterol. Te cestice mogu uzrokovati kocenje fibrinolize i poticanje trombogeneze
kompetitivnim inhibiranjem vezanja plazminogena za njegova vezna mjesta na endotelu.

Vaznost lipoproteina (a) kao rizi€nog ¢imbenika je podjednaka pusSenju (2).

Ucestalost 1 intezitet ateroskleroze arterija u velikoj su mjeri povecani u Secernoj
bolesti, posebice tipa 2. Smanjena podnosljivost glukoze takoder predstavlja povecan rizik
razvoja ateroskleroze (2). Hiperglikemija i s njom cesto povezana inzulinska rezistencija
su povezane sa brojnim kardiovaskularnim komplikacijama, ukljucuju¢i koronarnu bolest
srca, mozdani udar, aterosklerozu perifernih arterija te zatajenje srca (19). Smrtnost od
koronarne bolesti osoba koje boluju od dijabetesa je gotovo deset puta ve¢a nego u osoba
koje nemaju dijabetes. Tri Cetvrtine dijabetiCara umire zbog bolesti koje su uzrokovane
aterosklerozom arterija, osobito ishemijske bolesti i infarkta srca te ishemijskog
mozdanog udara. Muskarci kojima je dokazano nepodnoSenje glukoze imaju 50% veci
rizik razvoja koronarne bolesti za razliku od muskaraca koji imaju normalan test

podnoSenja glukoze. U Zena je taj rizik dvostruko veci (2).

Pretilost, osobito abdominalnog tipa, premda je Cesto udruzena sa ostalim faktorima
rizika, na aterogenezu utjece 1 kao samostalan ¢imbenik rizika. Pretile osobe Cesto imaju
kompenzacijsku hiperinzulinemiju zbog neosjetljivosti na inzulin u perifernim tkivima te
hiperglikemiju (20). Epidemioloske studije pokazuju povecanu incidenciju pretilosti za
oko 22% medu djecom izmedu 6 1 17 godina. Ta Cinjenica izaziva posebnu pozornost
zbog dokazane povezanosti pretilosti s hipertenzijom, hiperlipidemijom te dijabetesom
tipa 2 koji zapo€inje u djetinjstvu (21). Osobe koje imaju tjelesnu tezinu za 60% vecu od
standardne udostrucava se morbiditet od svih bolesti, dok je mortalitet dva puta vec¢i nego

u ukupnoj populaciji. Najozbiljnije komplikacije pretilosti su one koje utjeCu na
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mortalitet, a to su arterijska hipertenzija, dislipidemija, Se€erna bolest tipa 2, koronarna
bolest srca i apneja u spavanju. Prema Framinghamskoj studiji, pretilost je u muskaraca
tre¢i po redu Cimbenik rizika za razvoj koronarne bolesti srca, nakon dobi i razine

kolesterola (3).

1.2.3. Rizi¢ni ¢imbenici ovisni o nacinu Zivljenja

Pusenje cigareta je jedan od najvaznijih ¢imbenika rizika za nastanak ateroskleroze i
njezinih najvaznijih posljedica, ishemijske bolesti srca i bolesti perifernih arterija. lako je
dokazano da pusenje kemijski ostecuje endotel arterija joS se ne zna koja je komponenta
duhanskog dima za to odgovorna. Pusenje uzrokuje promjenu funkcije endotela, potice
aktivaciju leukocita i povecava koli¢inu fibrinogena u krvi te se na taj na¢in povecava
viskoznost krvi 1 potie agregacija trombocita i nastanak tromba, Sto sve zajedno pridonosi
aterogenezi. PuSenje takoder pridonosi smanjenju koncentracije HDL-a i povecanju
koncentracije triglicerida. U¢inak puSenja je posebno izraZzen ako je pusenje udruzeno s
ostalim ¢imbenicima rizika, Se¢ernom bolescu i hipertenzijom (2). Pusaci imaju povecanu
viskoznost krvi u odnosu na nepusace zbog povecanog hematokrita i viskoznosti plazme
(22). U osoba koje tijekom viSe godina puSe jednu ili viSe kutija cigareta na dan raste
smrtnost od ishemijske bolesti srca za 200%. Prestankom puSenja se taj rizik znatno

smanjuje (15). Pasivno pusSenje takoder predstavlja ¢imbenik rizika (2).

Malo do umjereno konzumiranje alkohola moze djelovati korisno na koronarne
arterije, dok ekscesivna konzumacija dovodi do alkoholne bolesti sr¢anog miSi¢a. Male
koli¢ine alkohola sadrZe antioksidanse, smanjuju viskoznost plazme i razinu fibrinogena,
povecavaju HDL kolesterol 1 poboljSavaju funkciju endotela. Budu¢i da alkohol uzrokuje
vazodilataciju 1 protektivno djeluje na endotel krvnih zila, konzumiranje malih koli¢ina
alkohola dovodi do smanjenja periferne vaskularne rezistencije i poboljSanja perfuzije

miokarda u osoba oboljelih od koronarne bolesti (3).

U osoba nizeg druStveno-ekonomskog statusa i nezaposlenih, koji su zbog toga u
stalnom emocionalnome stresu, je cesta ateroskleroza i njezine posljedice. Zbog
kroniénog stresa 1maju povecano izluCivanje kortizola koje je uzrokovano

neodgovaraju¢om aktivacijom osi hipotalamus-hipofiza Sto dovodi do poviSenja



sistolickog krvnog tlaka i koncentracije kolesterola, triglicerida 1 inzulina u krvi (20).
Najces¢i poremecaji uzrokovani stresom su tahikardija, palpitacije, ekstrasistole i drugi
slicni poremecaji koji su povezani uz povecanu simpaticku stimulaciju. Pri nastanku
ateroskleroze, osim adrenergickih ucinaka stresa sudjeluju i ostali izvrSni krakovi stresa,
osobito upalni, kortizolski te Cimbenici rasta uz aktivaciju proliferacijskih sustava.
Najozbiljnije bolesti koje su uzrokovane stresom su angina pektoris i sr€ani infarkt.
Akutna koronarna bolest je i ¢imbenik snaznog stresnog dogadaja i na taj nacin dodatno
utjeCe na ishod bolesti zbog Cega trazi znaCajnu terapijsku aktivnost u umanjivanju
djelovanja stresa Sto znacajno povecava prilike bolesnika u prezivljavanju umanjujuci

komplikacije bolesti (3).

Nedostatna tjelesna aktivnost takoder se ubraja u cimbenike rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti (2). Svaka odrasla osoba trebala bi provoditi svakodnevno 30
minuta umjerene fizicke aktivnosti da bi se smanjio rizik razvoja kardiovaskularnih 1
drugih kronic¢nih bolesti (23-25). Klinicka istraZzivanja su pokazala da vjezbanje smanjuje
krvni tlak, poboljSava sastav tijela te utje¢e na toleranciju glukoze i osjetljivost na inzulin
(26-28). Fizicki dobro istrenirane osobe imaju u mirovanju manju frekvenciju srca, veci
udarni volumen, manji periferni otpor i postignu maksimalnu frekvenciju pri viSem
optere¢enju. Trajnom 1 adekvatnom fizickom aktivnoSéu zbog otvaranja arteriola i
kapilara u misi¢ima dolazi do pada perifernog otpora, raste aktivnost ATP-aze, ubrzava se
beta oksidacija masnih kiselina u mis$icu, raste krvni transportni sustav za kisik, povecava
se anaerobni prag te se Stedi miSi¢ni glikogen. Navedene promjene dovode do pada
arterijskog tlaka, smanjenja tjelesne teZinje, poboljSanja inzulinske rezistencije, smanjenja
napetosti sr¢ane stijenke i potrosnje kisika u srcu, redukcije oksidativnog stresa i popravka

funkcije endotela (3).

Smanjena elasticnost arterija je neovisni prediktor kardiovaskularnih dogadaja u
pojedinaca s visokim rizikom (29). Cimbenici rizika kao $to su poviSeni LDL kolesterol,
poviSen krvni tlak, pretilost i puSenje cigareta povezani su sa smanjenom elasti¢noSéu
arterija (30-32). PoviSen krvni tlak uzrokuje ubrzanje ateroskleroze, sintezu kolagena,
hiperplaziju 1 hipertrofiju glatke muskulature arterija Sto sve zajedno uzrokuje smanjenu

elasti¢nost arterija (33).



Reguliranjem ¢imbenika rizika moze se smanjiti 1 stabilizirati aterosklerotski proces
Sto dovodi do proSirenja lumena krvne zile i prevencije komplikacija koronarne bolesti

(2,3).

1.3. Dijagnostika bolesti krvnih Zila

Za postavljanje dijagnoze vazni su palpacija i auskultacija dostupnih arterija. Palpacija
je najjednostavniji 1 najsigurniji nacin dijagnosticiranja bolesti krvnih zila. VrS8i se na
tipicnim mjestima koja su najbliza povrSini koze. Oslabljene pulzacije arterija su
posljedica niskog sustavnog tlaka ili stenoze arterije, dok su nepalpabilne pulsacije
posljedica stenoze ili okluzije arterije. Auskultacijom dostupnih arterija otkrivamo

vaskularne Sumove kao posljedicu strujanja krvi na mjestima stenoza (1).

Funkcionalni testovi kao $to su ergometrija i scintigrafija srca uz pomo¢ radioizotopa
u optereenju mogu neizravno upozoriti na aterosklerotiéno suZenje koronarnih arterija
(2). Za ispitivanje sr¢ane pricuve danas se najceSce primjenjiva ergometrija. Sr¢ana
pricuva podrazumijeva poveéanje minutnog volumena srca. Kod mladih osoba minutni
volumen srca moze se povecati, ovisno o uvjezbanosti, za Cetiri do Sest puta. Uzroci
smanjenja srcane pricuve mogu biti prirodene ili steCene anomalije srca, primarna ili
sekundarna oSte¢enja miokarda ili ishemijska bolest srca. Zbog postojanja velikog raspona
sr¢ane pricuve, mogu postojati 1 ve¢i kardiovaskularni poremecaji bez da se ocituju
simptomi bolesti, odnosno smanjeni indeksi srane sposobnosti u mirovanju ili u
ograni¢enoj svakodnevnoj aktivnosti. Primjer za to je opstrukcijska ateroskleroti¢na bolest
koronarnih krvnih Zila u kojoj mogu postojati i jace opstrukcije pojedinih koronarnih
krvnih Zila 1li njihovih ogranaka, a da u mirovanju nema klini¢kih, elektrokardiografskih
ni drugih hemodinamskih pokazatelja smanjene funkcije srca, koji se pokazuju tek na

odredenom stupnju opterecenja (20).

Perfuzijska scintigrafija miokarda je najceS¢e upotrebljavana metoda nuklearne
medicine u dijagnostici koronarne bolesti srca. Temelji se na €injenici da se radiofarmak
nakuplja proporcionalno protoku krvi kroz miokard u trenutku injiciranja, uz ocuvan
strukturni 1 metaboli¢ki integritet miocita. Za razlikovanje ishemije od infarkta

scintigrafiju je potrebno napraviti dva puta, neposredno nakon opterecenja i u mirovanju,



jer je ishemicni defekt vidljiv samo na scintigramima nakon injiciranja radiofarmaka u
opterecenju, dok je oziljna promjena vidljiva i na snimkama u mirovanju.
Ventrikulografijom se, nakon intravenskog injiciranja radiofarmaka, analizira gibanje
sr¢anih stijenki tijekom sréanog ciklusa te tako dobivaju podatci o ukupnoj istisnoj frakciji
srcanih klijetki te regionalnim promjenama njihova gibanja. Danas je mogucée u jednoj
pretrazi napraviti i perfuzijsku scintigrafiju i ventrikulografiju $to omogucuje da se

istovremeno procijeni perfuzija i funkcija miokarda (3).

Ehokardiografija je neinvazivna metoda koja za ispitivanje anatomskih i funkcionalnih
promjena srca i krvnih zila koristi ultrazvuk. Njome se izraCunavaju promjeri srcanih
Supljina, debljina stijenki, segmentalni ispadi kontraktilnosti, snaga kontrakcije,
dijastolicka funkcija lijeve klijetke, izgled sréanih zalistaka i znacajke protoka na sr¢anim

us¢ima (20).

Buduéi da je upala sredisnji dogadaj u plaku, otkriveni su cirkuliraju¢i upalni
biomarkeri koji pruzaju vaznu prognosticku i dijagnostic¢ku informaciju (34). Medutim
biomarkeri ne pruzaju pravovremene i anatomski precizne slike vulnerabilnih plakova

koje su od iznimne vaznosti (35).

Angiografija, iako se danas provodi rjede nego ranije, i dalje je zlatni standard za
prijeoperacijsku procjenu cirkulacije osobito visceralnih grana aorte, supraaortalnih grana
te periferne okluzivne bolesti (1). Nedostatak angiografije je nemogucnost otkrivanja
grade ateroma, odnosno ne moZze se dobiti uvid je li posrijedi stabilni ili nestabilni plak,
niti se mogu vizualizirati ateromi koji se Sire ekstraluminalno koji ne suZavaju znacajnije
lumen arterije, ali mogu biti vrlo pogibeljni. Za tu je namjenu pogodniji intravaskularni
ultrazvuk, koji se zbog svoje skupoce ne rabi rutinski (2). To je invazivna tehnika koja
pruza dvodimenzionalnu sliku presjeka cijele arterijske stijenke. Intravaskularnim
ultrazvukom se mogu otkriti podrucja plaka bogata lipidima i nekroti¢nim materijalom te

na taj nacin identificirati nestabilni plakovi (36).

Viseslojna kompjuterizirana tomografija omogucava odredivanje stupnja stenoze i
procjenu grade, odnosno sastava ateroma (2). To je neinvazivna metoda koja prikazuje
lumen krvne Zile, ali i okolno tkivo u tri dimenzije s visokom prostornom rezolucijom. CT
angiografija prikazuje neopstruktivne kalcificirane 1 nekalcificirane plakove kao 1 plakove
koji se remodeliraju (37).Vazna je u dijagnostici bolesti torakalne i abdominalne aorte te

aneurizme i disekcije aorte (1). Ne preporuca se snimanje pacijenata niskog rizika kao ni
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ponavljanje snimanja budu¢i da CT angiografija zahtjeva upotrebu rendgenskih zraka i

jodnog kontrastnog sredstva (38).

MR visoke rezolucije, premda jo$ nije uobiCajena metoda u rutinskoj upotrebi,
neinvazivna je metoda koja daje obecavajuée rezultate u prikazivanju plakova i
karakteriziranju njihovih glavnih komponenti. Prikazuje upalu ili krvarenje unutar plaka te
neovaskularizaciju te tako pridonosi boljem razumijevanju aterosklerotskog procesa
(39,40). Angiografija magnetskom rezonancijom je pogodna za bolesnike s alergi¢nom
dijatezom i oSteCenom bubreznom funkcijom budu¢i da ne zahtjeva upotrebu kontrasta ni

ioniziraju¢eg zracenja (1).

1.3.1. Omjer tlakova na rukama i nogama

Mnoge kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti ukljucujuéi infarkt miokarda i
mozdani udar se ¢esto pojavljuju bez prethodno poznate bolesti krvnozilnog sustava zbog
cega je vazna prevencija i tocna identifikacija osoba sa tim rizikom (41). Periferna bolest
arterija je marker sustavne ateroskleroze i povezana je sa tri do Sest puta ve¢im rizikom

smrti od kardiovaskularnih uzroka, no ¢esto je asimpomatska i nedijagnosticirana (42,43).

Omjer tlakova na rukama i nogama (engl. ankle-brachial pressure index- ABPI) se
izraCunava brzo 1 jednostavno te se ve¢ dugi niz godina koristi u vaskularnoj praksi za
potvrdu dijagnoze i odredivanje ozbiljnosti periferne bolesti arterija. Medutim, ABPI je i
indikator generalizirane ateroskleroze jer su niZe vrijednosti ABPI povezane s viSim
stopama popratne koronarne i cerebrovaskularne bolesti te uz prisustvo kardiovaskularnih
riziénih faktora (44). Na mjerenje ABPI utjecaj ima dob, tjelesna tezina, rasa i anatomske

varijacije arterija na donjim udovima (45).

Omjer tlakova na rukama i nogama se izracunava tako da se pomocu doplera izmjeri
sistolicki tlak iznad sko¢nog zgloba (A. dorsalis pedis ili A. tibialis posterior) i dobivana
se vrijednost podijeli sa vrijednoS¢u sustavnog sistolickog tlaka na nadlaktici (A.
brachialis). Prema zakljuccima Konferencije Americkog kardioloskog drustva iz 2000.
godine, tlak se mjeri na obje noge te se uzme viSa izmjerena vrijednost. U slucaju da je
razlika medu tlakovima lijeve i desne ruke ve¢a od 10 mmHg, takoder se uzima viSa

vrijednost. Premda je metoda joS uvijek nedovoljno standardizirana, vecina autora
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mjerenje provodi 5-10 minuta nakon odmora, u lezeCem polozaju. Mjerenje se provodi
tako da se puls nad arterijom lokalizira pomoc¢u doplerskog ultrazvuka, zatim se manzeta
stegne za 20 mmHg iznad granice ¢ujnog toka krvi te kako se manzeta opusta, u trenutku
kada se prvi puta ponovo cuje tok krvi, sfigmomanometrom se izmjeri tlak. Ta vrijednost

predstavlja sistolicki tlak nad odabranom arterijom (46).

Idealna vrijednost ABPI je 1, dok sve niZe vrijednosti upucuju na smetnje protoka.
Vrijednosti ABPI <0.9 u mirovanju upuéuju na asimptomatske smetnje protoka, dok se
vrijednosti ispod 0.3 smatraju kritiénim vrijednostima. Zbog nestlacivosti krvnih zila u
bolesnika koji boluju od Secerne bolesti, vrijednosti ABPI mogu biti nerealne te se mjeri

tlak na palcu stopala (1).

Visoke vrijednosti ABPI (>1.40) su povezane s loSom stlacivosti krvnih Zila zbog
kalcifikacija koje se CeSce javljaju u dijabeticara (47,48). Pacijenti s ABPI veéi od 1.4
imaju povisenu kardiovaskularnu smrtnost, kao i pacijenti kojima je izmjereni ABPI manji
od 0.9. Omjer tlakova na rukama i nogama ve¢i od 1.4 se smatra snaznim prediktorom
kardiovaskularne smrtnosti (49). Razlike u riziku kod vrijednosti ABPI izmedu 1.11 do
1.40 u muskaraca i zena su toliko male da se, za prakti¢ne svrhe, taj ABPI raspon moze

smatrati normalnim. Osobe sa ABPI izmedu 0.91 do 1.10 imaju malo povecan rizik (50).

1.4. Lijecenje i prevencija ateroskleroze

Ne postoji mogucénost lijeCenja uznapredovale ateroskleroze, ve¢ se lijeCe njezine
posljedice, odnosno komplikacije. Glavni cilj je prevencija ateroskleroze, odnosno
sprjeCavanje njezina nastanka, a ukoliko ve¢ postoji, cilj je pretvoriti nestabilni aterom u
stabilni. Prevencija ateroskleroze se provodi u tri razine, primarna prevencija koja
oznacuje prevenciju prije pojave ¢imbenika rizika, zatim prevencija koja je usmjerena na
postoje¢e Cimbenike rizika prije pojave simptoma manifestne koronarne bolesti 1
ateroskleroze drugih arterija te sekundarna prevencija koja obuhvaca prevenciju nakon
pojave simptoma bolesti. Najbolji oblik zastite od ¢imbenika rizika, pa prema tome i od
nastanka posljedica ateroskleroze, je primarna prevencija te stoga sa njom treba zapoceti

jos u djetinjstvu. U sekundarnoj prevenciji, kada su ve¢ razvijeni znakovi
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ateroskleroti¢nog suzenja krvih zila, prognoza bolesnika je ve¢ donekle odredena

opsegom postojeceg ostecenja no i tada prevencija dokazano produljuje Zivot (2).

Pocetna aterosklerotska oSte¢enja, masne pruge, mogu regredirati, dok uznapredovali
oblici ateroskleroze, zbog sadrzaja veziva, ne mogu potpuno regredirati. Statini smanjuju
sadrzaj lipida u ateromu, Sto smanjuje veli¢inu plaka te pretvara nestabilni plak u stabilni
u kojemu ima vise veziva, a manje lipida pa je vjerojatnost njegova pucanja manja i na taj
nafin smanjena vjerojatnost nastanka nestabilne angine pektoris i infarkta miokarda (2).
Subklinic¢ka ateroskleroza pocinje ve¢ u djece te stoga ako su izrazeni ¢imbenici rizika,
preventivne mjere treba poduzeti Sto je ranije moguce. Budu¢i da dozivotno farmakolosko
lijeCenje nije pozeljno, osim kod djece s vrlo visokim rizikom, potrebno je provoditi
prevenciju ateroskleroze na razini cjelokupne zajednice, s posebnim naglaskom na obitel;ji

(S1).

Prema preporukama American Heart Association (AHA) strategije za smanjenje rizika
kardiovaskularnih bolesti u op¢oj populaciji su poboljSanje prehrane i promjena nacina
zivota. Specifi¢ni ciljevi se odnose na konzumiranje zdrave prehrane, postizanje idealne
tjelesne tezine, postizanje preporucenih razina lipoproteina visoke 1 niske gustoce,
kolesterola i triglicerida u krvi, normalizaciju krvnog tlaka i glukoze u krvi, fizicku
aktivnost te izbjegavanje pusenja cigareta. PoviSena tjelesna tezina negativno utje¢e na
kardiovaskularne faktore rizika. Uzrokuje pove¢anje LDL kolesterola, triglicerida, krvnog
tlaka i glukoze u krvi te uzrokuje smanjenje HDL kolesterola. Zbog toga je vazno
intenzivirati napore u op¢oj populaciji radi pomo¢i pojedincima da izbjegnu neprimjereno
debljanje tijekom djetinjstva i naknadno debljanje tijekom odrasle dobi (52).
Koncentracije LDL kolesterola su najuze povezane sa rizikom razvoja kardiovaskularnih
bolesti (18). Tako intenzivno smanjenje LDL kolesterola nakon akutnog koronarnog
sindoma dovodi do smanjenja rizika od ponovljenog kardiovaskularnog dogadaja u prvih

18 mjeseci (53).

Normalnim krvnim tlakom se smatra sistolicki krvni tlak <120 mmHg 1 dijastolicki
krvni tlak <90 mmHg. Dijetetski ¢imbenici koji doprinose smanjenju krvnog tlaka su
smanjen unos soli hranom, kalorijski deficit koji poti¢e gubitak tjelesne mase, umjereno
konzumiranje alkohola, pove¢an unos kalija te konzumiranje cjelokupne zdrave prehrane
(17). Smanjenjem kalorijskog unosa 1 povecanjem tjelesne aktivnosti moze se, kako bi se

postigao ¢ak 1 skroman gubitak tezine, odgoditi rezistencija na inzulin i pobolj$ati kontrola
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glukoze. Fizicka aktivnost smanjuje kardiovaskularni rizik te smanjuje rizik razvoja
drugih kroni¢nih bolesti. Na temelju dokaza o nepovoljnim ucincima duhanskog dima i
sekundarne izlozenosti duhanskom dimu na kardiovaskularne, maligne i druge bolesti,
AHA snazno i1 nedvosmisleno podrzava eliminaciju uporabe duhanskih proizvoda i
smanyjiti izloZenost pasivhom pusenju. Da bi izbjegli debljanje nakon djetinjstva pojedinci
moraju kontrolirati kalorijski unos da bi postigli energetski balans, tj. unos energije treba
odgovarati potrosnji. Za kontrolu unosa kalorija treba povecati svijest o kalorijskom
sadrzaju hrane i1 pi¢a. AHA preporucuje da svi odrasli provode 30 minuta fizicke

aktivnosti ve¢inu dana u tjednu (52).

AHA takoder preporucuje konzumiranje hrane bogate vo¢em i povréem, konzumiranje
riba najmanje dva puta tjedno, ograni¢enje unosa zasi¢enih masti i kolesterola,
minimizirati unos hrane i pi¢a s dodanim Secerima, pripremati hranu s malo ili bez soli te
konzumirati umjereno alkoholna pi¢a. Budu¢i da je znacajan broj dokaza o utjecaju nacina
zivota 1 prehrambenih navika na patogenezu razvoja kardiovaskularnih bolesti, pojedinac
treba teziti idealnoj tjelesnoj tezini, provoditi redovitu fizicku aktivnost, izbjegavati

izlaganje duhanskom dimu te slijediti AHA smjernice o prehrani i na¢inu zivota (52).

1.5. Kardiovaskularna smrtnost

Globalna smrtnost od kardiovaskularnih bolesti je u porastu kao rezultat rasta
populacije, starenja populacije i epidemioloSkih promjena u bolesti. U¢inak pojedinog od
ova tri faktora je vazan radi planiranja buducnosti zdravstvenog sustava i smanjenja
kardiovaskularnih oboljenja. Smrtnost od kardiovaskularnih bolesti je povecana za 41%
od 1990. godine do 2013. godine, unato¢ smanjenju od 39% u dobnoj smrtnosti.
Povecanje kardiovaskularne smrtnosti je posljedica starenja stanovnistva (55%) 1 rasta
stanovniStva (25%). Ishemijska sréana bolest ima najve¢i doprinos povecanju
kardiovaskularne smrtnosti (2.4 milijuna od ukupno 5 milijuna). Reumatska bolest srca je
jedina kardiovaskularna bolest koja ima manju ukupnu smrtnost na globalnoj razini u
2013. godini nego u 1990. godini. Fibrilacija atrija i periferna vaskularna bolest pokazuju
znaCajne demografske i epidemioloske iznimke. lako se smrtnost od ovih dvaju stanja
znafajno povecala od 1990. godine do 2013. godine, ne samo zbog porasta broja

stanovnika 1 starenja ve¢ i zbog povecanja dobne 1 spolne stope smrtnosti, apsolutni broj
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smrtnih sluc¢ajeva koji se pripisuje ovim stanjima ostaje relativno nizak u usporedbi s

ishemijskom bolesti srca i mozdanim udarom (54).

2008. godine, prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije, kardiovaskularne
bolesti su bile uzrok smrti 17.3 milijuna ljudi na razini svijeta, odnosno 30% sveukupne
smrtnosti, od toga 7.3 milijuna smrti od ishemijske bolesti srca, a 6.2 milijuna od
cerebrovaskularnih bolesti. Na razini Europe kardiovaskularne bolesti su odgovorne za 4.3
milijuna smrti godi$nje, odnosno 48% svih smrti i to 54% smrti u Zena i 43% smrti u
muskaraca. Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti Zena u svim zemljama Europe,
te u muskaraca takoder, osim u Francuskoj, Nizozemskoj i Spanjolskoj. One su vodeéi
uzrok smrti i u dobi do 65 godina na razini Europe. Uzrokuju 29% smrti u Zena i 31%
smrti u muskaraca dobne skupine do 65 godina, dok su u zemljama Europske unije na
drugom mjestu s udjelom od 24%, odmah nakon novotvorina ¢iji je udjel u smrtnosti
35%. Na razini Europe epidemioloske studije pokazuju velike razlike u stopama smrtnosti
za bolesti srca 1 krvnih Zila. U studiji koja je provedena u 30 zemalja zabiljeZene su
najnize stope smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti u zemljama Zapadne Europe,
posebice u mediteranskim zemljama, a najvise stope u zemljama Srednje i Isto¢ne Europe.
Budu¢i da su dobno specificne stope icidencije 3 do 6 puta viSe u muSkaraca nego u Zena
smatra se da Zenski spol pruza zaStitu od kardiovaskularnih bolesti. No, apsolutni broj
umrlih muskaraca i Zena je podjednak. Intenzivniji porast stopa za kardiovaskularne
bolesti u zena se primjecuje desetak godina kasnije od muskaraca, ali je prognoza ishoda
tada loSija nego u muskaraca. Iako postoji razlika u prevalenciji nekih rizi¢nih ¢imbenika
medu spolovima, svi znacajniji rizi€ni ¢imbenici povecavaju rizik od kardiovaskularnih

bolesti i u Zena (55).

2011. godine u Hrvatskoj je umrlo 51.019 osoba, od njih je bilo 49,4% muskaraca i
50,6% zena. Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti sa 24.841 umrle osobe 1
udjelom od 48,7% u ukupnom mortalitetu. To znaci da je kod svakog drugog umrlog u
Hrvatskoj uzrok smrti jedna od kardiovaskularnih bolesti, od ¢ega je bilo 42,4%
muskaraca 1 57,6% zena. U deset vode¢ih pojedinac¢nih uzroka smrti u Hrvatskoj 2011.
godine, koji u ukupnom mortalitetu sudjeluje s 62%, nalazi se Cak pet dijagnoza iz
skupine kardiovaskularnih bolesti. Ishemijske bolesti srca se nalaze na vrhu s udjelom od
21,3%, zatim slijede cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 14,3%, na petom mjestu je
insuficijencija srca s udjelom od 3,6%, na sedmom mjestu hipertenzivne bolesti s udjelom

od 2,9% te na devetom mjestu ateroskleroza s udjelom od 2,2%. Medu deset vodecih
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pojedinaénih uzroka smrti u muskaraca nalaze se tri dijagnosticke podskupine iz
kardiovaskularnih bolesti. Ishemijske bolesti srca su na prvom mjestu s udjelom od
19,6%, zatim slijede cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 12,3%, dok se na osmom
mjestu nalazi insuficijencija srca s udjelom od 2,6%. U Zena se medu deset vodecih
uzroka smrti nalazi pet dijagnoza iz skupine kardiovaskularnih bolesti. Ishemijske bolesti
srca su na vrhu s udjelom u ukupnom mortalitetu od 23%, zatim cerebrovaskularne bolesti
s udjelom od 17,1%, slijede insuficijencija srca s udjelom od 4,6% 1 hipertenzivne bolesti

s udjelom od 3,8% te na sedmom mjestu ateroskleroza s udjelom od 3% (55).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ci]j istrazivanja je ispitati prediktivnu vrijednost omjera tlakova na rukama i nogama u

predvidanju smrtnog ishoda.
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3. MATERIJAL I METODE
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Za potrebe ovog diplomskog rada koristeni su podatci iz projekta 10,001 Dalmatinac.
Kako su podatci o smrtnosti bili dostupni za ispitanike koji su u istrazivanje ukljuceni na
otoku Visu, koriStena je samo ta pod-skupina ispitanika. Ukupno je u toj pod-skupini bilo
1.026 ispitanika, kojima je mjerenje tlakova na rukama i nogama provedeno tijekom 2003.
godine, a tijekom 2012. godine su njihovi podatci bili usporedeni s podatcima Registra

umrlih osoba Republike Hrvatske, kako bi se dobili podatci o smrtnosti.

Omyjer tlakova na rukama i nogama mjeren je uredajem Dopplex (Huntleigh, Velika
Britanija), na nacin da je u lezeCem poloZzaju svakom ispitaniku mjeren sistolicki tlak na
obje ruke (A. brachialis), kao i na dva mjesta na nogama (A. dorsalis pedis 1 A. tibialis
posterior). Sva mjerenja su vrsena nakon 10-ak minuta leZanja, uz koriStenje ultrazvucnog
gela za osiguravanje bolje kvalitete snimanja. ABPI je raCunat kao omjer najvece
vrijednosti tlakova na nogama i najveée vrijednosti tlakova na rukama. Normalan
ocekivani raspon ABPI mjerenja je od 1,0 do 1,2, dok manje vrijednosti oznacavaju

stupnjevito lo§iji rezultat 1 upucuju na prisutnost ateroskleroze.

Kod ukupno 6 ispitanika postojale su anatomske ili klinicke prepreke (najcesce
problemi smjeStanja manzete tlakomjera ili osoba s amputiranim udovima), zbog kojih
nisu provedena sva mjerenja. Regresijska analiza provedena je na ukupnom setu podataka,
a u slucaju manjka pojedinog mjerenja koriStena je imputacija prosjekom tog mjerenja
kako bi se dobio ¢im veci uzorak za analizu. Kao prediktorske varijable koriSteni su spol,
dob (u godinama), vrijednost omjera struka i bokova, podatak o hipertenziji u povijesti
bolesti ili izmjeren krvni tlak ve¢i od 140/90 mmHg, podatak o nekoj ozbiljnijoj
preboljenoj bolesti kardiovaskularnog sustava iz povijesti bolesti (poput sréanog ili
mozdanog udara) te podatak o omjeru tlakova na nogama i rukama, odreden u dvije

vrijednosti; ABPI manji od 1 te manji od 0,7.

Podatci su analizirani parametrijskim statisticki metodama; prosjek i standardna
devijacija (SD) za mjere opisne statistike te t-test kao glavna metoda inferencijalne
statistike. Prezivljenje je analizirano Kaplan-Meier metodom, ali i Coxovom regresijom u
zadnjem analitickom koraku, kako bi se uklonili najizgledniji ucinci zbunjivanja.
Korelacija je provedena Pearsonovim testom ili parcijalnom korelacijom. Sve analize
provedene su koriStenjem statistickog paketa SPSS verzija 17 (SPSS Inc, Chicago, IL,

SAD), s razinom statisticke znacajnosti postavljenom na P<0,05.

20



4. REZULTATI
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Ovim istrazivanjem obuhvaceno je ukupno 1.023 ispitanika, kojima je izmjeren omjer
tlakova na rukama i nogama. Podjela prema spolu ukazala je na ve¢i udio Zena (602; 58,4%),
dok je prosjecna dob iznosila 55,8+15,2 godina, bez razlike medu muskarcima i Zenama

(55,4+14,7 u usporedbi s 56,0+15,5; P=0,542; Slika 1).
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Slika 1. Prikaz postotne dobne raspodjele medu muskarcima 1 Zenama

Prosjecna vrijednost omjera tlaka na rukama i nogama iznosila je 1,10+0,12, uz nesto
vece vrijednosti kod muskaraca (1,12+0,14) nego Zena (1,09+0,11), uz izraZzene razlike prema
spolu (P<0,001; Slika 2). Analiza patoloSkog rezultata (omjer tlakova manji od 1) ukazala je
na ukupno 110 patoloskih mjerenja, i to 40 kod muskaraca (9,4%) 1 70 kod zena (11,7%), §to
nije bila statisti¢ki znacajna razlika (P=0,252). Analiza jo$ zahtjevnijeg parametra i jo$ loSijeg
rezultata ateroskleroze, omjera tlakova manjeg od 0,7 ukazala je na ukupno 14 nalaza (9 kod

muskaraca — 2,1% te 5 kod Zena — 0,8%, Sto je bila grani¢na razina znacajnosti; P=0,080).
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Slika 2. Prikaz raspodjele omjera tlakova prema spolu

Ucinak dobi nije ukazao je na postojanje znacajne korelacije s omjerom tlakova (r=-
0,05; P=0,866), koja se nije promijenila niti u parcijalnoj korelaciji koja je bila kontrolirana

na ucinke spola (r=-0,004; P=0,926).
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Slika 3. Raspodjela vrijednosti omjera tlakova ovisno o dobi i spolu

Analiza preZivljenja ukazala je na postojanje snaznog ucinka vrijednosti ABPI-ja
manjeg od 1, uz izraZenu statisticki znacajnu razliku (P<0,001; Slika 4). Rezultat je bio jos

izrazeniji za nize vrijednosti omjera, manjeg od 0,7 (Slika 5).
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Koristenje Coxove regresije ukazalo je na snaznu i neovisnu prediktivnu vrijednost

omjera tlakova manjeg od 1, koji je zadrzao svoju znacajnost u modelu u kojem su kao

kovarijable uvrsteni spol, dob, omjer struka i bokova, hipertenzija i kardiovaskularni

komorbiditet (Tablica 1). KoriStenje joS nize vrijednosti omjera tlakova dalo je jo§ snaZnije

vrijednosti omjera rizika (Tablica 2). Sve analize provedene su na oba seta podataka, za rani

(unutar dvije godine)

statistiCki znaCajan.

1 kasni mortalitet. Niti jedan rezultat za rani mortalitet nije bio

Tablica 1. Predvidanje smrtnog ishoda na temelju odabranih prediktorskih varijabli i omjera

tlakova manjeg od 1, kasna smrtnost

Varijabla Omjer rizika (hazard P
ratio) 1 95% raspon
pouzdanosti
Spol
Muski 1,00 (Por.) 0,004
Zenski 0,60 [0,42-0,85]
Dob (godine) 1,10 [1,08-1,12] <0,001
Omjer struka i bokova 1,63 [0,96-2,78] 0,073
Hipertenzija (mjerena ili 1,20 [0,85-1,70] 0,301
koriStenje lijekova)
Preboljeni opsezniji 1,39 [0,74-2,59] 0,307
kardiovaskularni komorbiditet
(infarkt ili mozdani udar)
Omjer tlakova na rukama i nogama
Jednak ili veéi od 1,00 1,00 (Por.) <0,001

Manji od 1,00

2,40 [1,63-3,52]
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Tablica 2. Predvidanje smrtnog ishoda na temelju odabranih prediktorskih varijabli i omjera

tlakova manjeg od 0,7, kasna smrtnost

Varijabla Omjer rizika (hazard ratio) 1 95% P
raspon pouzdanosti
Spol
Muski 1,00 (Por.) 0,036
Zenski 0,68 [0,48-0,98]
Dob (godine) 1,11 [1,09-1,19] <0,001
Omjer struka i bokova 1,58 [0,87-2,85] 0,132
Hipertenzija (mjerena ili koriStenje 1,27 [0,90-1,80] 0,167
lijekova)
Preboljeni opsezniji kardiovaskularni 1,32 [0,70-2,50] 0,394
komorbiditet (infarkt ili mozdani udar)
Omjer tlakova na rukama 1 nogama
Jednak ili veéi od 1,00 1,00 (Por.) <0,001

Manji od 0,7

4,76 [2,22-10,20]
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5. RASPRAVA
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Ovo se istrazivanje usmjerilo na analiziranje prediktivne vrijednosti omjera tlakova na
rukama i nogama (ABPI) kao rizika za ranu i kasnu kardiovaskularnu smrtnost na podrucju
otoka Visa, gdje je tijekom 2003. godine provedeno mjerenje tlakova na rukama i nogama, a

2012. godine su dobiveni podaci o smrtnosti iz Registra umrlih osoba Republike Hrvatske.

Statisticka rasclamba se usmjerila u Cetiri pravca:

1. Istraziti razlike u vrijednostima ABPI izmedu musSkaraca i Zena
2. Analizirati u¢inak dobi na ABPI

3. Dokazati kako ABPI utjece na prezivljenje

4

Ispitati kako drugi parametri utjeCu na predvidanje smrtnog ishoda

Spolna analiza je pokazala kako postoji statisticki znacajna razlika (P<0,001) u
prosjecnim vrijednostima omjera tlakova na rukama i nogama izmedu muskaraca i Zena, uz
nesto vece vrijednosti kod muskarca (1,12+0,14) nego kod Zena (1,09+0,11).Kod vrijednosti
ABPI manjeg od 1 nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu muSkaraca i Zena
(P=0,252), dok je kod vrijednosti ABPI manjeg od 0.7 nadena grani¢na razina znacajnosti
(P=0,080). Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) studija je takoder pokazala da zene
imaju nize vrijednosti ABPI §to dovodi do vise prevalencije periferne arterijske bolesti u zena

nego u muskaraca, unato¢ tome S$to Zene imaju niZu prevalenciju koronarne bolesti srca (56).

Dobna analiza je pokazala da se omjer tlakova na rukama i nogama ne mijenja ovisno
o dobi, odnosno ucinak dobi ne pokazuje statisticki znacajnu korelaciju s ABPI niti kada u
analizu uklju¢imo ucinke spola (P=0,926). Sli¢ni rezultati pronadeni su u Edinburgu gdje je
dokazano da postoji negativna korelacija izmedu dobi i promjeni u ABPI u muskaraca 1 Zena
tijekom pet godina pracenja (r= -0,10 kod muskaraca, r= -0,25 kod Zena) (57). Za razliku od
istrazivanja provedenog u Edinburgu, jedna svjetska studija navodi da postoji statisticki
znacajna linearna povezanost izmedu povecanja vrijednosti ABPI i spola, rase, dobi, visine,
statusa pusenja, hipertenzije, dijabetesa, HDL i LDL kolesterola i intermitentnih klaudikacija.
Sa povecanjem vrijednosti ABPI dolazi do smanjivanja prevalencije hipertenzije, dijabetesa,

intermitentnih klaudikacija, LDL kolesterola i prosjecne dobi (58).

Nekoliko svjetskih istrazivanja upozorava na povecanu incidenciju smrtnosti, ukupne i

kardiovaskularne, infarkta miokarda i moZdanog udara kod osoba sa niskom vrijednosti ABPI
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(59-62). Metaanaliza koja je ukljucivala rezultate iz Sest opc¢ih populacijskih studija
procjenjuje relativni rizik od 1,45 za smrtonosne i nesmrtonosne kardiovaskularne dogadaje u
osoba koji imaju ABPI <0,9 (58,63). Bez obzira na klinicke manifestacije, izmjereni
ABPI<0,9 upucuje na postojanje difuzne, napredne ateroskleroze (59). U nasem istrazivanju
nadena je statistiCki znacajna razlika u predvidanju smrtnog ishoda kod ABPI <1 (P<0,001).
Prosjecni rizik od koronarne sr¢ane bolesti raste eksponencijalno kod ABPI<I te pada kod
vrijednosti ABPI>1 (58). U nasem istrazivanju za jo§ nizu vrijednost omjera, ABPI<0,7,
postoji gotovo pet puta ve¢a mogucénost smrtnog ishoda za razliku od osoba sa normalnom
vrijednosti omjera tlakova, ABPI>1. U istrazivanju koje u proveli Hooi i suradnici (64)
tijekom pracenja od 7.2 godina takoder su ustanovili da postoji veci rizik za kardiovaskularnu

smrtnost kod pacijenata ¢iji je ABPI<0,7 za u usporedbi sa pacijentima koji imaju umjereno

smanjen omjer tlakova (ABPI<0,95 ili ABPI>0,7).

Na kraju ovog istrazivanja ispitivali smo druge parametre za koje smo pretpostavili da
su povezani s predvidanjem smrtnog ishoda. Zakljucili smo da postoji statisticka znacajna
povezanost smrtnog ishoda sa spolom, dobi 1 omjerom tlakova na rukama i1 nogama, dok za
hipertenziju, omjer struka i bokova te preboljeni opsezniji kardiovaskularni komorbiditet nije
pronadena statisticki znacajna povezanost. Dakle, od svih parametara najveéi utjecaj na
predvidanje smrtnog ishoda ima omjer tlakova na rukama i nogama te tu mozemo povucéi
paralelu sa jednim istraZivanjem u svijetu koje sugerira da ABPI moZe imati samostalnu ulogu
u predvidanju kardiovaskularnih dogadaja (50). Prema naSem istraZivanju, Zenski spol je
protektivan u odnosu na muski u predvidanju smrtnog ishoda §to se podudara sa istraZzivanjem
koje su proveli Schouw i suradnici (65) koji podupiru hipotezu da dulje izlaganje endogenim

estrogenima §titi od kardiovaskularnih bolesti.

U istrazivanju provedenom u Australiji dokazano je da je omjer struka i bokova bolji
prediktor u procjeni debljine od samog mjerenja opsega struka jer je manje ovisan o veli¢ini
tijela 1 visini te smatraju omjer struka i bokova dominantnim i samostalnim prediktorom
kardiovaskularnih bolesti i kardiovaskularne smrtnosti u muskaraca 1 Zena (66) Sto se
razlikuje od rezultata ovoga istraZivanja koje ne smatra omjer struka i bokova statisticki
znacajnim za predvidanje smrtnog ishoda. Navedeno istrazivanje (66), za razliku od naseg,
smatra da su hipertenzija te preboljeni infarkt miokarda takoder znacajni ¢imbenici za

predvidanje smrtnog ishoda.
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5. ZAKLJUCCI
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Temeljem dobivenih rezultata moguce je zakljuciti sljedece:

1. Prosjecna vrijednost omjera tlaka na rukama i nogama pokazuje statisticki znacajnu
razliku izmedu muskaraca i Zena kod normalnih rezultata, uz neSto viSe vrijednosti
kod muskaraca.

2. Analiza patoloSkog rezultata omjera tlaka na rukama i nogama ne pokazuje statisticki
znacajnu razliku izmedu muskaraca i Zena.

3. Ucinak dobi ne pokazuje znacajne korelacije s omjerom tlakova.

4. Omjer tlakova na rukama i nogama manji od 1, a posebno manji od 0,7, ima znacajan
utjecaj na prezivljenje. ABPI nije dobar prediktor za ranu smrtnost.

5. Osim omjera tlakova na rukama i nogama, utjecaj na predvidanje smrtnog ishoda
imaju spol i dob.

6. Hipertenzija i preboljeni opsezniji kardiovaskularni komorbiditet, infarkt miokarda ili
mozdani udar te omjer struka i bokova nemaju statisticki znacajni utjecaj na

predvidanje smrtnog ishoda.
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Cilj istrazivanja
Glavni cilj istrazivanja bio je ispitati prediktivnu vrijednost omjera tlakova na rukama

i nogama u predvidanju smrtnog ishoda.

Materijal i metode

Studija je organizirana kao kohortno istrazivanje. KoriSteni su podatci iz projekta
10,001 Dalmatinac, a podatci o smrtnosti dobiveni su iz Registra umrlih osoba Republike
Hrvatske. Dopplex uredajem mjeren je omjer tlakova na rukama i nogama u leze¢em polozaju
ispitanika, nakon 10-ak minuta lezanja. Od ukupno 1.026 ispitanika, kod 6 ispitanika nisu
provedena sva mjerenja, zbog anatomskih ili klinickih prepreka. Spol, dob, vrijednost omjera
struka i1 bokova, preboljeni opsezniji kardiovaskularni komorbiditet, hipertenzija te ABPI su
koriSteni kao prediktorske varijable. Sve analize su provedene pomocu statistickog paketa

SPSS verzija 17, s razinom statisti¢ke znacajnosti postavljenom na P<0,05.

Rezultati

U populaciji otoka Visa prosjecna vrijednost omjera tlakova na rukama i nogama je
iznosila 1,10+0,12, uz nesto vece vrijednosti kod muskaraca nego kod Zena. Analiza omjera
nizeg od 1 nije ukazala na znacajne razlike izmedu muSkaraca i Zena. Ucinak dobi nije
pokazao postojanje znacajne korelacije s omjerom tlakova. Vrijednosti APBI-ja manjeg od 1,
a posebno manjeg od 0,7, ukazuju na postojanje statisticki znacajnog ucinka na preZivljenje.

Dob i spol, uz ABPI, takoder pomaZu u predvidanju smrtnog ishoda.

Zakljucci

U ovom istrazivanju na temelju dobivenih rezultata zakljueno je da je prosjecna
vrijednost omjera tlakova na rukama i nogama pokazuje statisticki znacajnu razliku izmedu
muskaraca 1 zena kod normalnih rezultata, uz nesto viSe vrijednosti kod muskaraca, dok
analiza patoloskog rezultata ne pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku izmedu spolova. Takoder
je zaklju¢eno da dob ne pokazuje znacajne korelacije s omjerom tlakova. Omjer tlaka na
rukama i nogama nije dobar prediktor za ranu smrtnost budu¢i da je ABPI mjera
ateroskleroze. ABPI manji od 1, a posebno manji od 0,7, ima znacajan utjecaj na prezivljenje.
U predvidanju smrtnog ishoda ulogu imaju, osim omjera tlakova na rukama i nogama, spol i
dob, dok za hipertenziju, omjer struka i bokova te preboljeni opsezniji kardiovaskularni

komorbiditet nije dokazan znacajan utjeca;.
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Diploma thesis title
The predictive value of the ankle-brachial pressure index as the risk of early and late

cardiovascular mortality.

Objectives
The main aim of this study was to examine the predictive value of the ankle-brachial

pressure index in predicting mortality.

Material and methods

The study is organized as a cohort study. The data from project 10,001 Dalmatinac
were used and data about mortality were obtained from the Registry of deceased people in the
Croatia. The ankle-bracial pressure index was measured by Dopplex device after 10 minutes
of lying down. All the measurements were not carried out because of anatomic or clinical
obstacles in 6 patients from a total of 1,026 patients. Gender, age, waist to hip ratio,
hypertension, extensive history of cardiovascular comorbidities and ABPI were used as a
predictor variables. All analyzes were performed using the statistical package SPSS version

17, with the level of significance set at P<0,05.

Results

The average value of the ankle-brachial pressure index is 1,10+0,12 with higher values
in men than in women in the population of island Vis. Analysis of the ratio lower than 1
indicated significant no difference between men and woman. The effect of the age has not
shown a significant correlation with the ankle-brachial pressure index. Values of ABPI lower
than 1, especially lower than 0,7, indicating a statistically significant effect on survival. Age

and gender, along with ABPI, also help in predicting mortality.

Conclusions

Based on the results it was concluded that the average value of the ankle-brachial
pressure index showed statistically significant difference between men and women with
normal results, with slightly higher values in men, while analysis of pathological results
showed no significant difference between the sexes. It is also found that age did not show
significant correlation with the ankle-brachial pressure index. ABPI is not a good predictor of
early mortality because it is the measure of atherosclerosis. ABPI lower than 1, especially

lower than 0,7, has a significant impact on survival. Gender and age, except the ankle-brachial
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pressure index have a role in predicting mortality, while for hypertension, waist to hip ratio

and comprehensive cardiovascular comorbidity is not evidence of a significant impact.
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