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Izvod:

Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je da se utvrde promene koje
arterijska hipertenzija dvojakim mehanizmima (dnevno-no¢nim
ritmom i svojim trajanjem) ostavlja na funkciju i geometriju
leve pretkomore i komore srca.

Ispitanici 1 metode: u ovo istrazivanje bilo je uklju¢eno 180
ispitanika koji su bili podeljeni u ispitivane grupe u odnosu na
dnevno-no¢ni ritam arterijskog krvnog pritiska tokom 24-
casovnog monitoringa arterijskog krvnog pritiska i to na sledeci
nacin: grupa ispitanika sa oCuvanim dnevno-no¢nim ritmom
arterijskog krvnog pritiska sastojala se od ukupno 90 ispitanika,
a grupu onih sa naruSenim dnevno-noénim ritmom arterijskog
krvnog pritiska takode je ¢inilo 90 ispitanika. U svakoj od ovih
grupa izvrSena je dodatna podela ispitanika prema duZini
trajanja arterijske hipertenzije na one kod kojih je arterijska
hipertenzija trajala do 5 godina, one kod kojih je trajala od 5 do
10 godina i na one sa trajanjem arterijske hipertenzije vise od
10 godina. Svim ispitanicima raden je incijalno 24-Casovni
ambulantni monitoring arterijskog krvnog pritiska, a nakon toga
1 ehokardiografski pregled radi odredivanja parametara
morfologije leve pretkomore i komore, kao i dijastolne funkcije
leve komore.

Rezultati i diskusija: nakon statisticke obrade podataka dobijeni
su rezultati koji ukazuju da se dijastolna disfunkcija stepena
veceg od I statisticki znacajno cesc¢e (p=0,011) uocava kod onih
ispitanika koji nemaju ocuvan dnevno-no¢ni ritam arterijskog
krvnog pritiska. Narusen dnevno-no¢ni ritam arterijskog krvnog
pritiska takode dovodi do povecanja indeksirane mase miokarda
leve komore prema povrSini tela ispitanika (LVM/BSA) —
p=0,001; do zadebljanja zidova leve komore (IVS/PLW) —
p=0,025, kao i do smanjenja sistolne brzine miokarda na nivou
septalnog dela mitralnog anulusa (s”) - p<0,0005. Pored ovoga,
u grupi onih sa naruSenim dnevno-no¢nim ritmom arterijskog
krvnog pritiska primeceno je Ce$ée prisustvo ekscentricne
hipertrofije miokarda leve komore (p=0,027). U odnosu na
geometriju i funkciju leve pretkomore, narusen dnevno-nocni
ritam arterijskog krvnog pritiska dovodi do promena u smislu
povecéanja antero-posteriornog dijametra leve pretkomore (LA)-
p=0,003; maksimalnog volumena leve pretkomore u komorskoj
sistoli (LAVs) —p=0,007; indeksiranog LAVs prema povrsini
tela ispitanika (LAVS/BSA)-p<,0005; E/e’ odnosa —p=0,040;
rezervoarnog strain-a leve pretkomore (PLAS)- p=0,004;
krutosti leve pretkomore (stiffness)-p=0,047, kao i brzine
propagacije talasa kroz mitralni otvor (Vp)-p=0,029.




Sa povecanjem duzine trajanja arterijske hipertenzije takode su
pokazane promene u morfologiji i funkciji leve pretkomore i
leve komore srca. Dijastolna disfunkcija stepena veceg od |
retko je bila uo¢ena u grupi onih koji su arterijsku hipertenziju
lec¢ili krace od 5 godina, a njeno prisustvo u ispitivanim
grupama trajanja od 5 do 10 godina i duze od 10 godina bilo je
statisticki znacajno ces¢e (p<0,0005).

Takode, sa trajanjem arterijske hipertenzije statisticki znacajno
se menjaju i parametri leve komore za koje smo pokazali da su
pogorsani kada dnevno-noéni ritam arterijskog krvnog pritiska
nije oc¢uvan, s tim §to smo ovde uocili i znacajne promene u
smislu postojanja losijih vrednosti strain-a leve komore
(LVGS)-p<0,0005. Na sli¢an na¢in kao i u odnosu na dnevno-
noéni ritam arterijskog krvnog pritiska, menjao se
predominantni oblik hipertrofije miokarda leve komore, te je
uoceno znacajno c¢es¢e (p=0,017) prisustvo ekscentri¢ne
hipertrofije kod ispitanika koji su duze lecili arterijsku
hipertenziju. Uz ove promene, sa trajanjem arterijske
hipertenzije, uocene su i promene slede¢ih ehokardiografskih
parametara leve pretkomore (p<0,0005): LA, LAVs,
LAVSs/BSA, E/e’, PLAS, stiffness, Vp. Na kraju, formiran je i
model za dijagnostiku dijastolne disfunkcije stepena veceg od I
koji je testiran na 30 novih ispitanika i koji se pokazao kao
kvalitetan uz visoku senzitivnost 1 specifi¢nost.

Zakljucéak: arterijska hipertenzija dnevno-no¢nim oscilacijama
(ritmom), ali i svojim trajanjem dovodi do promena u funkciji i
geometriji leve pretkomore i komore srca. Noviji
ehokardiografski parametri (PLAS, LVGS, stiffness) su dobri
pokazatelji ranih promena na nivou leve pretkomore i komore
srca kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom.
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Abstract: AB

Objective: The aim of this study was to determine the
changes that arterial hypertension by its dual mechanisms
(circadian rhythm and its duration) leaves on the function
and geometry of left atrium and left ventricle of the heart.
Respondents and Methods: This study involved 180 subjects
who were divided into examined groups in relation to the
circadian arterial blood pressure rhythm during 24-hour
monitoring of arterial blood pressure, as follows: group of
subjects with preserved circadian rhythm of arterial blood
pressure consisted of a total of 90 subjects, and a group of
those with impaired circadian rhythm of arterial blood
pressure also comprised 90 subjects. In each of these groups
an additional division of subjects was performed according
to the duration of arterial hypertension to those whose
arterial hypertension lasted up to 5 years, those in whom it
lasted 5-10 years and those with duration of arterial
hypertension for more than 10 years. All participants
received an incisional 24-hour ambulatory monitoring of
arterial blood pressure, followed by an echocardiographic
examination to determine the morphology parameters of the
left atrium and ventricle, as well as the diastolic functions of
the left ventricle.

Results and discussion: after statistical data processing,
results have been obtained indicating that diastolic
dysfunction of a level greater than | statistically significantly
more frequently (p = 0.011) was observed in those subjects
who didn’t have preserved circardian rhythm of arterial
blood pressure. A non-dipper circadian arterial blood
pressure rhythm also led to an increase in the indexed left
ventricular myocardial mass according to the body surface
of the respondent (LVM / BSA) - p = 0.001; to the increase
in the wall thickness of the left ventricle (IVS / PLW) - p =
0.025, as well as to the decrease in systolic myocardial
velocity at the level of the septal portion of the mitral anulus
(s) - p <0.0005. In addition, in the group of those with
impaired circadian rhythm of arterial blood pressure, a more
frequent presence of eccentric hypertrophy of the left
ventricular myocardium (p = 0.027) was observed. In
relation to the geometry and left atrial function, the circadian
rhythm of arterial blood pressure led to a change in terms of
an increase in the antro-posterior diameter of the left atrium
(LA) -p = 0.003; maximum left ventricular volume in
ventricular systole (LAVS) -p = 0.007; indexed LAVS
according to the surface of the respondent’s body (LAVs /
BSA) -p <, 0005; E / e 'ratio-p = 0.040; reservoar strain
(PLAS) - p = 0.004; stiffness -p = 0.047, as well as the
velocity propagation across the mitral opening (Vp) -p =
0.029.




With increasing duration of arterial hypertension, changes in
morphology and left atrial and left ventricular functions were
also demonstrated. Diastolic dysfunction of a grade greater
than I was rarely observed in the group of those who had been
treating arterial hypertension for up to 5 years, and its
presence in the investigated groups with duration of 5 to 10
years and for more than 10 years was statistically
significantly more common (p <0.0005). Also, with the
duration of arterial hypertension, the parameters of the left
ventricle were also significantly changed-the same for which
we showed that they were worsened when the circadian
rhythm of arterial blood pressure was not preserved, but
beside that we noticed significant changes in the sense of the
existence of less negative values of strain- the left ventricle
global strain (LVGS) -p <0.0005. In a similar way to the
circadial rhythm of arterial blood pressure, the prevalent
form of myocardial left ventricular hypertrophy changed, and
the presence of eccentric hypertrophy in patients with longer
arterial hypertension duration was significantly more
frequent (p = 0.017). In addition to these changes, with
duration of arterial hypertension, changes in the following
echocardiographic parameters of the left atrium (p <0.0005)
were observed: LA, LAVs, LAVs / BSA, E / e ', PLAS,
stiffness, Vp. Finally, a model for the diagnosis of diastolic
dysfunction of a degree greater than | was formed and
afterwards tested on 30 new subjects and it proved to be of
good quality with high sensitivity and specificity.

Conclusion: arterial hypertension by its duration and day-
night oscillations (rhythm) leads to changes in the function
and geometry of the left atrium and left ventricle of the heart.
The latest echocardiographic parameters (PLAS, LVGS,
stiffness) are good indicators of early changes of left atrium
and left heart ventricle in patients with arterial hypertension.
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1. UVOD

1.1. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

1.1.1. Definicija

Moderno shvatanje kardiovaskularnog sistema pocelo je u XVII veku, a englez Stepehen Hales
prvi je izmerio krvni pritisak 1733. godine [1]. Ipak, hipertenzija kao klini¢ki entitet povisenog
arterijskog krvnog pritiska prepoznata je tek krajem XIX veka uporedo sa izumom i prvog

sfingomanometra [2].

Prema vodicu Evropskog udruzenja kardiologa za dijagnozu i lecenje arterijske hipertenzije iz
2018.godine hipertenzija se definiSe kao nivo krvnog pritiska na kojem benefit terapije

(medikamentne i nemedikamentne) nepobitno prevazilazi rizike le¢enja [3,4,5,6].

Iako su krajem 2017.godine od strane Ameri¢kog udruzenja kardiologa (ACC/AHA), a na osnovu
dobijenih razultata velikih studijskih ispitivanja, na prvom mestu SPRINT [7,8] i HOPE-3 [9],
postavljene nove granice za normalne vrednosti arterijskog krvnog pritiska u opstoj populaciji na
120mmHg za sistolni krvni pritisak i 80mmHg za dijastolni krvni pritisak [10], Evropsko
udruzenje kardiologa ostaje u svojim najnovijim preporukama pri stavu da su vrednosti krvnog
pritiska koje se smatraju povisenim, tako da potvrduju dijagnozu arterijske hipertenzije, >140
mmHg za sistolni krvni pritisak i/ili >90 mmHg za dijastolni krvni pritisak [6,11].

Tabela 1: Kategorizacija i gradiranje arterijske hipertenzije

Kategoriia Sistolni KP(mmHa) Diiastolni KP (mmHa)
Optimalno <120 i <80

Normalno 120-129 i/ili  80-84

Visoko normalno 130-139 i/ili - 85-89

Stepen 1 hipertenzije 140-159 i/ili - 90-99

Stepen 2 hipertenzije 160-179 i/ili 100-109

Stepen 3 hipertenzije >180 i/ili - >110

Izolovana sistolna hipertenzija  >140 i <90
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KP = krvni pritisak ; a. lzolovana sistolna hipertenzija se gradira na stepene 1,2,3 prema

vrednostima sistolnog KP u navedenim opsezima

Prilagodeno izvoru: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M et al. 2013
ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the Management of
Avrterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J 2013

1.1.2. Prevalenca arterijske hipertenzije

Danas, pocetkom XXI veka, a prema podacima iz 2015.godine, procenjeno je da 1,13 milijardi
ljudi boluje od arterijske hipertenzije, dok u regionu centralne i isto¢ne Evrope taj broj iznosi preko
150 miliona. Ukupna prevalenca arterijske hipertenzije kod odraslih je oko 30-45%,sa globalnom
za godine zivota standardizovanom prevalencom od 24% za muskarce i 20% za zene [12]. Ovakva
zastupljenost arterijske hipertenzije je uniformna sirom sveta i nije zavisna od socijalnog statusa.
Znatno cesce hipertenzija se javlja u starijem Zivotnom dobu sa prevalencom od >60% kod ljudi
starijih od 60 godina [13]. Takode, procenjuje se sa ¢e broj obolelih od arterijske hipertenzije
porasti za 15-20% do 2025.godine, te dosti¢i broj od oko 1,5 milijarde ukupno obolelih [14].

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Vojvodine za 2016.godinu broj pregledanih pacijenata
sa dijagnozom arterijske hipertenzije u sluzbi Opste medicine iznosio je 299.248 sto predstavlja

11,5% - i Sto svrstava arterijsku hipertenziju medu najceS¢a oboljenja na nasem podneblju

(grafikon 1,2) [15].

ostale grupe bolesti 1,0%

bolesti miSi¢no-kostanog sistema i vezivnog tkiva

bolesti zlezda sa unutrasnjim lucenjem, ishrane i
metabolizma

faktori koji uticu na zdravstveno stanje i kontakt sa
zdravstvenom sluzbom

bolesti sistema za disanje

bolesti sistema krvotoka

Grafikon 1. Vodece grupe bolesti u sluzbi opste medicine u Vojvodini u 2016.godini

Prilagodeno izvoru: Zdravstevno stanje stanovniStva AP Vojvodine. Institut za javnozdravlje 2016;1:21.
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Grafikon 2. Vodeci uzroci hospitalizacije u Vojvodini u 2016.godini

Prilagodeno izvoru: Zdravstevno stanje stanovnistva AP Vojvodine. Institut za javnozdravlje 2016;1:26.

1.1.3. Patofizioloski mehanizmi i podela arterijske hipertenzije

Hipertenzija, kao hroni¢no stanje povisenog arterijskog krvnog pritiska, moze biti primarna ili
esencijalna i kao takva postoji kod oko 90-95% ljudi sa povisenim krvnim pritiskom ili moze biti
sekundarna tj. konsekutivna hipertenzija, u oko 5-10%, nastala kao posledica nekog drugog

oboljenja [16].

Najcesce je sekundarna hipertenzija posledica bubreznih bolesti [17], a mozZe biti uzrokovana
endokrinim oboljenjima, kao sto su Cushing-ov sindrom, hiper- i hipotireoidizam, akromegalija,
Conn-ov sindrom, hiperparatireoidizam i feohromocitom [17,18]. Ostali uzroci hipetenzije su
gojaznost, trudnoca, sleep apnea, koarktacija aorte, a nastaje i preteranim unosom te¢nosti,

upotrebom odredenih lekova, biljnih preparata i opojnih droga [17,19].

Esencijalna hipertenzija predstavlja rezultat kompleksne interakcije genetskih faktora i faktora
sredine. Identifikovan je veliki broj genskih varijanti sa malim uticajem na krvni pritisak, kao i
neke retke genske varijate sa velikim uticajem na arterijski krvni pritisak [20,21], ipak genetska

osnova hipertenzije je jos uvek nedovoljno shvacena.
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Navike — stil zivota koje dovode do povecanja arterijskog krvnog pritiska obuhvataju na prvom
mestu povecan unos soli [22], kao i masne hrane i alkohola, smanjen unos voéa, nedostatak fizicke

aktivnosti [23] i povecanu telesnu masu [24].

Insulinska rezistencija takode ima uticaj u nastanku arterijske hipertenzije [25], dok se u skorije
vreme razmatra i uticaj nedostatka vitamina D [26]. Novije studije pokazuju da dogadaji u ranom
zivotu (npr. mala porodajna masa, puSenje majke tokom trudnocée, uskracivanje dojenja)

predstavljaju faktore rizika za nastanak esencijalne arterijske hipertenzije u odraslom dobu [27].

Kao sto je ve¢ pomenuto esencijalna arterijska hipertenzija je hroni¢no stanje i zahteva dozivotni
medikamentni i nemedikamentni tretman, a kao takva predstavlja glavni i nezavisni faktor rizika
za mozdani udar, infarkt miokarda, sr¢anu slabost, aneurizmu aorte, bolest perifernih arterija, a
jedan je od uzroka i hroniéne bubrezne insuficijencije. Cak i blago do umereno povecanje krvnog

pritiska povezano je sa skra¢enim ocekivanim trajanjem zivota.

Kod vecine ljudi sa utvrdenom esencijalnom arterijskom hipertenzijom povecan otpor toku krvi
ili totalna periferna vaskularna rezistenca predstavlja uzrok visokog pritiska, dok cardiac output
(CO) ostaje normalan [28].

Postoje saznanja da odreden broj mladih ljudi sa prehipertenzijom ili grani¢nim vrednostima
krvnog pritiska ima povecan cardiac output, povecanu sré¢anu frekvencu uz normalnu perifernu
vaskularnu rezistencu koja se naziva hiperkinetska grani¢na hipertenzija (eng. Hyperkinetic
borderline hypertension) [29]. Ove osobe razviju tipi¢ne karakteristike esencijalne hipertenzije
kasnije u zivotu, obzirom da cardiac output opada, a periferna vaskularna rezistenca raste sa
godinama zivota [29]. Povecana periferna vaskularna rezistenca posledica je uglavnom
strukturalnog suzenja malih arterija i arteriola [30], ali i smanjenja broja i gustine kapilara takode

ima ulogu u ovom procesu (slika 1) [31].

Mnogi mehanizmi se smatraju odgovornim za povecanje periferne vaskularne rezistence, medu
kojima najvise dokaza ima za ulogu intra-renalnog renin-angiotenzin-aledosteron sistema [32],
kao i promene u simpatickom nervnom sistemu [33]. Pored ovoga, endotelna disfunkcija i
vaskularna inflamacija takode dovode do povecanja periferne vaskularne rezistence i vaskularnog

ostecenja u arterijskoj hipertenziji [34,35].
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Pojava arterijske hipertenzije udruzena je sa smanjenjem periferne vaskularne komplijanse koja
dovodi do povecanja sr¢anog preload-a i na taj nac¢in dovodi do dijastolne disfunkcije [36,37] koja

predstavlja jedan od osnovnih uzroka sréanog popustanja u hipertenzivnoj bolesti srca.

U dana$nje vreme velika paznja posvecuje se sréanoj insuficijenciji kod pacijenata sa o¢uvanom
sistolnom funkcijom leve komore, koja se u praksi najcesce srece kada je u osnovi hipertenzivna

bolest srca, a bazirana je na ostec¢enju dijastolne funkcije leve komore [38].

MIOKARDNA
ODARNI | kONTRAKTILNOST
VOLUMEN
CARDIAC < \ VELICINA
ouTPUT VASKULARNOG
SREANA KOMPARTMENTA
FREKVENCA
ARTERIJSKI
PRITISAK
VASKULARNA
STRUKTURA
PERIFERNA
REZISTENCA
VASKULARNA
FUNKCIJA

Slika 1. Sematski prikaz mehanizma nastanka arterijske hipertenzije

Prilagodeno izvoru: Safar ME, London GM. "Arterial and venous compliance in sustained essential
hypertension™. Hypertension 1987; 10 (2): 133-9.

1.1.4. Ambulantno merenje i dnevno-noéni ritam krvnog pritiska

Ambulantno merenje arterijskog krvnog pritiska daje uvid u srednje vrednosti krvnog pritiska
tokom definisanog perioda, koji obi¢no iznosi 24 ¢asa. Merenja se tokom monitoringa vrse i tokom
dana i tokom no¢i, naj¢esc¢e u intervalima od 15 do 30 minuta u zavisnosti od toga kako je
programiran aparat. Vrednosti arterijskog krvnog pritiska dobijene tokom ovakve vrste
monitoringa su generalno nize od vrednosti prilikom merenja koja se vrse tokom posete lekaru, te
su grani¢ne vrednosti za hipertenziju prilikom 24h ambulantnog monitoringa >130/80 mmHg —
prosecna vrednost za 24 h, >135/85 mmHg —srednja vrednost dnevnog arterijskog krvnog pritiska
i >120/70 —srednja vrednost no¢nog arterijskog krvnog pritiska (Sto predstavlja ekvivalent

vrednostima >140/90 mmHg za merenja u ordinaciji) [6].
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Ambulantni monitoring krvnog pritiska smatra se boljim prediktorom hipertenzijom uzrokovanog

oStecenja organa nego merenje arterijskog krvnog pritiska u ordinaciji [39].

Arterijski krvni pritisak normalno pada tokom sna. Normalna razlika u vrednostima prose¢nog
dnevnog arterijskog krvnog pritiska i prose¢nog noénog arterijskog krvnog pritiska je >10% i
ovakav profil se naziva ocuvanim cirkadijalnim (dnevno-no¢nim) ritmom arterijskog krvnog
pritiska (dipper) . Kada su ove razlike >20% u korist prose¢nih vrednosti dnevnog krvnog pritiska
radi se o ekstremnom dipper profilu. U slu¢ajevima kada je noéni krvni pritisak za manje od 10%
nizi u odnosu na dnevni, takav profil arterijskog krvnog pritiska naziva se non-dipper. Takode,
postoji i izdvojena grupa inverznih dipper-a, kod kojih tokom no¢i ne dolazi do pada arterijskog
krvnog pritiska, ve¢ naprotiv, do njegovog skoka (odnos prose¢nog no¢nog i prosecnog dnevnog
pritiska je veci od 1) [40].

100 { ' ‘ o] | 4 btk 400
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Slika 2. Dipper profil arterijskog krvnog pritiska tokom 24-casovnog ambulantnog monitoringa

30— :
11:00 : : 11:00
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Slika 3. Non-dipper profil arterijskog krvnog pritiska tokom 24-casovnog ambulantnog

monitoringa
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Poznati razlozi za odsustvo normalnog no¢nog pada arterijskog krvnog pritiska su:

- poremecaji sha

- opstruktivna sleep apnea

- gojaznost

- prekomeran unos soli

- ortostatska hipotenzija

- disfunkcija autonomnog nervnog sistema
- hroni¢na bubrezna slabost

- dijabetesna neuropatija

- starija zivotna dob [41]
Studije koje su se bavile uticajem vrednosti i odnosima dnevnog i no¢nog arterijskog krvnog
pritiska pokazale su da je vrednost no¢nog arterijskog krvnog pritiska bolji prediktor nezeljenih
dogadaja od dnevnih vrednosti [41]. Odnos no¢nog prema dnevnom arterijskom krvnom pritisku
takode je snazan prediktor nezeljenih ishoda, a pacijenti sa manjim padom arterijskog krvnog
pritiska tokom no¢i od 10% imaju povisen kardiovaskularni rizik, dok je kod inverznih dipper-a
rizik dodatno povisen [41,42]. Paradoksalno, postoje takode odredeni dokazi koji govore u prilog
tome da postoji povisen rizik od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja i kod pacijenata sa
ekstremnim dipper profilom arterijskog krvnog pritiska [43], iako ogranic¢ena prevalenca i

reproducibilnost ovog fenomena otezavaju njegovu interpretaciju.

1.1.4.1. Prednosti i mane ambulantnog monitoringa arterijskog krvnog pritiska u odnosu na

merenja u kuénim uslovima

Glavna prednost ambulantnog kontinuiranog monitoringa i ku¢nog monitoringa arterijskog krvnog
pritiska su u tome da omogucavaju dijagnostiku hipertenzije “belih mantila” i maskirane arterijske

hipertenzije.

Relativne prednosti i mane kuc¢nog i kontinuiranog ambulantnog monitoring arterijskog krvnog

pritiska su prikazane u tabeli 2.

11
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Tabela 2. Poredenje ambulantnog i kucnog merenja arterijskog krvnog pritiska
ABPM HBPM
Prednosti Prednosti

e Moze identifikovati maskiranu

e Moze identifikovati maskiranu i hipertenziju i hipertenziju “belih
hipertenziju “belih mantila” mantila”

¢ Bolji prognosticki dokazi e Jeftina i Siroko dostupna tehnika

e Noc¢no merenje KP e Merenja u kuénim uslovima (opustenije

e Merenja u “realnim” zivotnim nego u ordinaciji)
okolnostima e AngaZovanost pacijenta u merenju

e Veliki broj informacija iz jedne e Ukljucenost pacijenta u merenje KP
sesije merenja e Lako ponovljiva i metoda koja se moze

koristiti dug vremenski period

Mane Mane
e Skupo i nekada ograni¢eno e Samo staticka merenja su moguca
dostupno e Potencijalne greske u merenjima
e Moze biti neugodno ¢ Nema no¢nih merenja

ABPM = ambulantni kontinuirani 24h monitoring krvnog pritiska; KP= krvni pritisak; HBPM =

kucéno merenje krvnog pritiska.

Prilagodeno izvoru: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M et al. 2013
ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the Management of
Avrterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J 2013; 34:2159-2219.

1.1.5. Hipertenzijom posredovano o$tecenje organa

Hipertenzijom posredovano ostecenje organa (eng. hypertension mediated organ damage
HMOD), ranije nazivano-asimptomatsko ostecenje ciljnih organa, odnosi se na strukturalne i
funkcionalne promene arterija i ciljnih organa (srce, krvni sudovi, mozak, oc¢i i bubrezi)
uzrokovane povisenim arterijskim krvnim pritiskom i kao takvo predstavlja marker pre-klinickog

ili asimptomatskog cerebro-vaskularnog oboljenja [44].

12
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HMOD je ¢esto kod neregulisane ili dugotrajne arterijske hipertenzije, ali se moze zapaziti i kod
blazih oblika arterijske hipertenzije. Uz dobru imidzing tehniku koja je u danasnje vreme dostupna,
ovakva ostecenja organa uocavaju se i kod asimptomatic¢nih pacijenata [45]. Neki oblici oste¢enja
organa mogu biti reverzibilni uz adekvatnu kontrolu arterijskog krvnog pritiska, posebno ako se
terapijske mere rano (na vreme) primene, ali kod dugotrajne arterijske hipertenzije ostecenje
organa ostaje ireverzibilno uprkos postignutoj kontroli vrednosti arterijskog krvnog pritiska
[46,47]. U svetlu ovih saznanja preporucuje se da se osnovni skrining za HMOD uradi svim
pacijentima koji lece arterijsku hipertenziju, uz dodatnu i detaljniju procenu kod onih kod kojih

postojanje i stepen ostecenja organa uti¢e na odluke o lecenju [48].

Tabela 3. Procena hipertenzijom posredovanog ostecenja organa

Osnovni skrining za

HMOD Indikacija i interpretacija

Skrining za LVH i ostale potencijalne kardijalne abnormalnosti,

12-kanalni EKG 2T RN
utvrdivanje sr¢anog ritma i sr¢ane frekvence

Detekcija povecane ekskrecije albumina, marker moguceg oboljenja
bubrega

Albumini u urinu

Kreatinin, GFR Detekcija oboljenja bubrega

Detekcija hipertenzivne retinopatije, posebno kod stepena 2 i 3

Fundoskopija arterijske hipertenzije

Detaljniji skrining za HMOD

Evaluacija sr¢anih struktura i funkcije kada ove informacije uti¢u na

Ehokardiografija legenje

Utvrdivanje postojanja karotidnih plakova i suzenja, posebno kod

Karotidni ultrazvuk . . L
pacijenata sa cerebro-vaskularnim oboljenjima

Evaluacija morfologije bubrega, utvrdivanje postojanja eventualne

Abdominalni opstrukcije renalnog trakta kao uzroka za arterijsku hipertenziju,

ultrazvuk i Doppler evaluacija abdominalne aorte, evaluacija nadbubreznih Zlezda-

ispitivanje adenom, feohromocitom, Doppler bubreznih arterija —utvrdivanje
potencijalnih suzenja

PWV Indeks aortnog stifnesa-krutosti

ABI Skrining za bolest arterija donjih ekstremiteta

Testiranje kognitivnih
funkcija

ImidZzing moZdanih

struktura

Evaluacija pacijenata sa simptomima kognitivnog ostecenja

Evaluacija postojanja ishemijskog ili hemoragijskog ostecenja
mozga

13
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ABI = ankle—brachial indeks; EKG = elektrokardiogram; HMOD = hipertenzijom posredovano
ostec¢enje organ; LVH = left ventricular hypertrophy-hipertrofija leve komore; PWV = pulse wave
velocity-brzina pulsnog talasa.

Prilagodeno izvoru: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M et al. 2013
ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the Management of
Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J 2013; 34:2159-2219.

1.1.5.1. Promene na srcu u arterijskoj hipertenziji

Hroni¢no povecanje radnog opterecenja leve komore (eng. left ventricle- LV) kod hipertenzivnih
pacijenata moze rezultirati hipertrofijom miokarda leve komore (eng. left ventricular
hypertrtrophy-LVH), poremeé¢enom LV relaksacijom, dilatacijom leve pretkomore, povecanim
rizikom od aritmija, narocito atrijske fibrilacije (AF), i povecanim rizikom od sr¢ane
insuficijencije sa ocuvanom sistolnom funkcijom (eng. Heart Failure preserved Ejection Fraction
- HFpEF) i sr¢anom insuficijencijom sa snizenom sistolnom funkcijom (eng. Heart Failure

reduced Ejection Fraction - HFrEF).

1.1.5.2. Transtorakalna ehokardiografija u arterijskoj hipertenziji

Ehokardiografski dokazana LVH je snazan prediktor mortaliteta i kod pacijenta sa arterijskom
hipertenzijom i u opstoj populaciji [48,49], a regresija LVH nakon lecenja arterijske hipertenzije
predvida bolju prognozu [50]. Preporucene vrednosti za definiciju LVH-a prema

ehokardiografskim merenjima prikazane su u Tabeli 4.

14



Doktorska disertacija dr Tatjana Miljkovié

Tabela 4. Ehokardiografske odrednice za hipertrofiju leve komore, koncentricnu geometriju,

dimenzije leve komore i dilataciju leve pretkomore

Parametar Mera Abnormalna
vrednost
o >50 (muskarci)
LVH LV masa/visina?(g/m?)
>A7 (zene)
>115 (muskarci)
LVH LV masa/BSA (g/m?)
>95 (Zene)
LV konc"entrlcna RWT 5043
geometrija
. .. . o o >3.4 (muskarci)
Dimenzija LV LV end-dijastolni dijametar/visina (cm/m)
>3.3 (zene)
Volumen leve pretkomore/visina >18.5 (muskarci)
Veli¢ina leve pretkomore 2
(mL/m?) >16.5 (zene)

BSA = eng: body surface area-povrsina tela; LV = eng:left ventricle-leva komora; LVH = eng:left
ventricular hypertrophy-hipertrofija leve komore; RWT = eng:relative wall thickness-relativna
debljina zida

Prilagodeno izvoru: Mancia G, Fagard R, Narkiewicz K, Redon J, Zanchetti A, Bohm M et al. 2013
ESH/ESC guidelines for the management of arterial hypertension: the Task Force for the Management of

Avrterial Hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European Society of
Cardiology (ESC). Eur Heart J 2013; 34:2159-2219.

1. Koncentri¢na hipertrofija: relativna debljina zidova leve komore u odnosu na dijastolni

dijametar leve komore je veca 0,43 uz pove¢anu masu miokarda leve komore

2. Ekscentri¢na hipertrofija: relativna debljina zidova leve komore u odnosu na njen dijastolni

dijametar je manja ili jednaka 0,43, uz postojanje pove¢ane mase miokarda leve komore

3. Koncentri¢no remodelovanje: relativna debljina zidova leve komore je vec¢a od 0,43, a masa

miokarda leve komore je u granicama normale.

Abnormalna geometrija leve komore kod hipertenzivnih pacijenata je Cesto povezana sa
dijastolnom disfunkcijom, ali koncentri¢na hipertrofija nosi najveci prediktivni rizik [51,52]. Dok

se koncentri¢na hipertrofija i koncentriéno remodelovanje najces¢e javljaju kod dijastolne
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disfunkcije uz ocuvanu sistolnu funkciju miokarda leve komore, ekscentri¢na hipertrofija se
obi¢no javlja kod pacijenata sa umanjenom sistolnom funkcijom miokarda leve komore. Kod
patoloski hipertrofisanog miokarda relaksacija leve komore je obi¢no usporena, sto dovodi do
smanjenja ranog dijastolnog punjenja. U slucaju postojanja normalnog pritiska leve pretkomore
dolazi do pomeranja veceg dela dijastolnog punjenja leve komore u kasnu dijastolu, odnosno
nakon pretkomorske kontrakcije. Stoga, postojanje predominantno ranog punjenja kod pacijenata

ukazuje na postojanje povisenog pritiska punjenja.

Velicina leve pretkomore je takode ¢esto povecana kod hipertenzivnih pacijenata i udruzena je sa

pojavom nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja [53,54].

Vazno je napomenuti da kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom bez obzira na postojanje i tip
hipertrofije miokarda leve komore i eventualno prisustvo dijastolne disfunkcije ehokardiografskim

pregledom treba iskljuciti postojanje koarktacije aorte [55].

1.2. Fiziologija dijastole
Dijastola je deo srcanog ciklusa koji se sastoji iz 4 faze.

1. Prva faza — izovolumna komorska relaksacija, je aktivan, adenozin-tri-fosfat (ATP) — zavisan
proces, koji pocinje end-sistolom i traje sve dok pritisak u levoj komori ne padne ispod
vrednosti pritiska u levoj pretkomori sto dovodi do otvaranja mitralnih kuspisa.

2. Druga faza — faza brzog punjenja: tokom koje krv prelazi iz leve pretkomore (LA) u levu

komoru (LV) tokom kontinuirane - najpre aktivne, a zatim pasivne komorske relaksacije.

3. Trec¢a faza — dijastaza: tokom koje je aktivna komorska relaksacija zavrsena i postignuto je
prakti¢no izjednacavanje pritisaka u levoj komori i levoj pretkomori sto rezultira sporim

punjenjem leve pretkomore iz plu¢nih vena (PV).

4. Cetvrta faza — pretkomorska sistola: tokom koje povisen transmitralni gradijent pritiska
uslovljen pretkomorskom kontrakcijom rezultira ubrzanim protokom krvi iz leve pretkomore
u levu komoru [38].

Normalna dijastola uslovljena je brzom komorskom relaksacijom i dobrom komorskom

komplijansom. Normalna komora se relaksira prili¢no brzo (zivahno) sto dovodi do brzog pada

pritiska rano u dijastoli. Ovo dovodi do sukcionog efekta koji ,,vuée® krv iz leve pretkomore u
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levu komoru, bez obzira na relativno nizak pritisak leve pretkomore. Za ovaj proces neophodna je
energija koja se crpi hidrolizom ATP-a. Shodno ovome, dijastolna funkcija je vulnerabilna na
patoloska stanja koja kompromituju produkciju energije, kao Sto je miokardna ishemija.
Eksperimentalne studije su pokazale da je dijastolna funkcija zna¢ajno senzitivnija na ishemiju u
odnosu na sistolnu funkciju, te da se dijastolne abnormalnosti mafinestuju ranije u odnosu na

sistolne kada postoji kompromitovana sréana vaskularizacija [56].

Komorska krutost (eng. stiffness) ili komplijansa je druga klinicka determinanta dobre dijastolne
funkcije. Normalna komora ima dobru komplijansu, te su male promene volumena pracene
proporcionalno malim oscilacijama pritiska. Sa druge strane, ako komorska komplijansa opadne,
dolazi do abnormalnog povecanja pritiska kao odgovor na promenu, odnosno povecanje volumena
[57].

Pretkomora se ponasa kao rezervoar, provodnik i pumpa tokom sréanog ciklusa, te procesi koji
onemogucavaju normalnu pretkomorsku funkciju takode mogu uticati i na dijastolnu funkciju leve
komore. Kod mladih, zdravih ljudi, pretkomorska kontrakcija uc¢estvuje sa oko 20% u komorskom

punjenju. Ovaj procenat raste sa godinama starosti, ali ne prelazi 50% komorskog punjenja [58].

1.2.1. Dijastolna disfunkcija

U vecini slucajeva, sréana slabost je uzrokovana kombinacijom sistolne i dijastolne disfunkcije,
ali u oko 30% slucajeva je ona posledica isklju¢ivo dijastolne disfunkcije, dok je sistolna funkcija

kod ovih pacijenata o¢uvana.

Patofizioloska osnova dijastolne disfunkcije lezi u tome da se adekvatno punjenje leve komore i
stoga adekvatan cardiac output ostvaruju na racun abnormalnog porasta intrakardijalnog pritiska
punjenja. U odredenim slucajevima intrakardijalni pritisak punjenja moze biti normalan u miru, a
da abnormalno raste tokom opterecenja. Ove promene u odnosu pritisak — volumen mogu dovesti

do simptoma pluéne kongestije, kao sto su nedostatak vazduha i netolerancija napora [59].

U tabeli 5. prikazana su stanja koja dovode do dijastolne disfunkcije i stanja koja je imitiraju.
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Tabela 5. Stanja koja dovode do dijastolne disfunkcije i stanja koja imitiraju dijastolnu

disfunkciju
Stanja povezana sa dijastolnom Stanja koja imitiraju dijastolnu
disfunkcijom disfunkciju
Hipertenzija Bolesti pluca
Ishemijska bolest srca Nedostatak kondicije
Hipertroficna kardiomiopatija Anemija
Konstriktivni perikarditis/tamponada Bolesti stitaste zlezde
Dilatativna kardiomiopatija Valvularne bolesti srca
Odbacivanje sréanog transplanta Kongenitalne sréane bolesti
Restriktivna kardiomiopatija

1.2.2. Standardna ehokardiogrfska procena dijastolne funkcije

1.2.2.1. Transmitralni PW Doppler profil

MV E/A Ratio 1.72|
> MV A Vel 0.60 m/s|
1 MV E Vel 1.03 m/s{

v
Ll

Slika 4. Transmitralni protok (PW Doppler) kod normalne dijastolne funkcije

Slika 4. pokazuje normalni transmitralni protok. Postoje dve glavne komponente normalnog
transmitralnog protoka: faza brzog punjenja, oznacena kao E-talas i faza punjenja povezana sa
pretkomorskom kontrakcijom, oznacena kao A-talas. Normalni transmitralni protok karakteriSe
odnos E i A talasa >1 i relativno kratko deceleraciono vreme E talasa (DT) 150 — 220 ms.

Deceleraciono vreme predstavlja vreme od vrha E talasa do kraja faze ranog mitralnog protoka.

18



Doktorska disertacija dr Tatjana Miljkovié

1.2.2.2. Tipovi i klasifikacija mitralnog protoka

Opsta klasifikacija dijastolne funkcije bazira se dominantno na obliku mitralnog protoka odnosno,
maksimalne brzine E-talasa (maxV, m/s), na odnosu visina E i A talasa (E/A odnos), i trajanju
deceleracije E-talasa (DT, ms). Akceleracija protoka kroz mitralnu valvulu (reflektovana
dominantno kroz maksimalnu brzinu E-talasa) pod uticajem je prevashodno transmitralnog
gradijenta pritiska. Ovaj gradijent pritiska je direktno povezan sa pritiskom leve pretkomore i
obrnuto je proporcionalan komorskoj relaksaciji (kako pritisak u levoj pretkomori raste ili
relaksacija leve komore opada, tako raste i brzina E — talasa). Deceleracija mitralnog utoka je u
direktnom odnosu sa povrsinom MV, a u obrnutom sa komorskom komplijansom (sa padom
povrsine MV i padom komplijanse — deceleraciono vreme E-talasa raste). Mitralni protok je
znacajno modifikovan uticajem pritiska leve pretkomore i preload-om leve komore. Porast pritiska
leve pretkomore je povezan sa pove¢anjem maksimalne brzine E-talasa, dok je pad pritiska leve
pretkomore povezan sa smanjenjem maksimalne brzine E-talasa i skra¢enjem deceleracionog
vremena E-talasa, nevezano za intrinzicke relaksacione karakteristike leve komore. Ovakva
uslovljenost limitira klinicku primenu upotrebe oblika mitralnog protoka u proceni dijastolne

funkcije i pritiska punjenja [60].

1.2.2.3. Abnormalni oblici/tipovi/ transmitralnog protoka

Slika 5. Oblici/tipovi/ transmitralnog protoka (PW Doppler-om)

Preuzeto iz: Borlaug B, Fine N. Use of the Echocardiogram to Define the Presence, Extent, and
Etiology of Cardiac Dysfunction. Cardiology advisor, figure 3.
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A: normalan transmitralni protok- ocuvana dijastolna funkcija. B: transmitralni protok kod
dijastolne disfunkcije | stepena — dijastolna disfunkcija po tipu usporene relaksacije. C:
transmitralni protok kod dijastolne disfunkcije 1l stepena — dijastolna disfunkcija po tipu
pseudonormalizacije. D: transmitralni protok kod dijastolne disfunkcije 111 stepena — restriktivni

tip dijastolne disfunkcije

1.2.2.4. Usporena relaksacija

PW Doppler signal usporene relaksacije je karakterisan smanjenim odnosom E i A talasa (maxV
Atalasa > max V E talasa, ili E/A < 1) i produzenim trajanjem deceleracionog vremena E — talasa
(DT >220ms). Ovakav oblik ¢esto se vidi kod starijih osoba i nije uvek povezan sa patofizioloskim
promenama, ali viden kod osoba mladih od 60 godina ukazuje na rane abnormalnosti dijastolne
funkcije. Ovakav oblik se javlja zbog ostecenja relaksacije leve komore ili pada komorske
komplijanse, bez abnormalnog povecanja pritiska leve pretkomore. Kod ovog oblika dijastolne
disfunkcije postoji vece ucesce pretkomorske kontrakcije u punjenju leve komore, te pacijenti
zbog ovoga veoma lose tolerisu tahikardiju tokom koje dolazi do skracenja dijastolnog perioda

punjenja) i pretkomorsku fibrilaciju (izostanak pretkomorskog ,, kick“ — a) [61].

1.2.2.5. Pseudonormalan mitralni protok

Ako je povisen intrakardijalni pritisak punjenja superponiran na usporenu relaksaciju leve
komore, Doppler signal mitralnog protoka moze ponovo izgledati normalno, sa odnosom E/A > 1,
sa smanjenim deceleracionim vremenom E — talasa. Ovo se deSava zbog toga $to povisen pritisak
leve pretkomore ponovo uspostavlja veci gradijent pritiska izmedu leve pretkomore i leve komore,
obezbedujuci na taj nacin veci potisak da se izvrsi punjenje leve komore u ranoj dijastoli. Rezultat
ovoga je ve¢a maksimalna brzina E — talasa i brze punjenje tj. skracenje deceleracionog vremena
E — talasa. Cinjenica da ovaj naizgled normalan oblik mitralnog protoka postoji kod oste¢ene
relaksacije i povisenog pritiska punjenja leve komore, jos jednom potvrduje postojanje problema
u korisc¢enju transmitralnog inflow protoka, kao jedinog parametra za procenu dijastolne funkcije
[62].
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1.2.2.6. Restriktivni mitralni protok

Sa daljom progresijom dijastolne disfunkcije i porastom pritiska punjenja, punjenje leve komore
moze postati restriktivno sa porastom maksimalne brzine E — talasa (uzrokovano vec¢im
transmitralnim gradijentom, koji je posledica povisenog pritiska leve pretkomore), znacajnim
skracenjem deceleracionog vremena E — talasa (posledica brzog izjednacavanja dijastolnog
pritiska leve komore i pritiska leve pretkomore u nerastegljivoj levoj komori), i malim vrednostima
brzine A — talasa (Sto je delimi¢no posledica visokog dijastolnog pritiska leve komore i
koegzistirajuée pretkomorske sistolne disfunkcije). Rezultat je visok i uzak E — talas i nizak A —
talas, gde se najveci procenat punjenja leve komore desava u jako kratkom periodu u ranoj
dijastoli. Ovaj oblik dijastolne disfunkcije moze biti reverzibilan, ako prilikom Valsalva manevra
prelazi u oblik | stepena dijastolne disfunkcije i ireverzibilan gde tokom Valsalva manevra ne

dolazi do promene oblika krive [62].

@ N

MV E/A Ratio 3.40|
> MV A Vel 0.22 m/s;
1 MV E Vel 0.76 m/s

\ l ‘
AN AW AL

Slika 7. Valsalva manevar kod ispitivanja reverzibilnosti dijastolne disfunkcije
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1.2.2.7. PW Doppler profil plué¢nih vena

Evaluacija protoka kroz plué¢ne vene obezbeduje dodatne informacije o dijastolnoj funkciji leve
komore, te se moze Koristiti za precizniju procenu dijastolne funkcije. Postoje tri komponente

protoka kroz plué¢ne vene (PV):
1. S —talas koji nastaje tokom komorske sistole i koji je posledica atrijske relaksacije,

2. D —talas koji nastaje tokom komorske dijastole — ovaj dijastolni protok je uglavnom pasivan i

pracen je mitralnim protokom iz leve pretkomore u levu komoru i

3. Ar —talas (eng. atrial reversal) — nastaje snagom atrijske kontrakcije koja malu koli¢inu Krvi iz

leve pretkomore vraca u pluéne vene.

Kao sto je slucaj sa mitralnim protokom i oblik protoka kroz pluéne vene se menja sa godinama
starosti. Kod dece i mladih odraslih ljudi tipican oblik je S<D. U odraslom dobu S — talas je veéi
od D — talasa $to predstavlja normalan oblik. Usporena relaksacija leve komore postoji kod
poveéanja pretkomorskog afterload—a i dovodi do smanjenja komplijanse leve pretkomore i
ostecenja pretkomorske relaksacije. Ovo se reflektuje kroz smanjenje S — talasa, koji postaje nizi

od D — talasa.

Smanjenje komplijanse leve komore moze dovesti do porasta maksimalne brzine i trajanja Ar —
talasa, stoga $to krv lakse ide iz leve pretkomore nazad u pluéne vene, nego sto ide ka
nekomplijantnoj levoj komori. Na taj nacin integracija analize plu¢nog protoka i transmitralnog
protoka moze pomoci preciznijoj analizi i proceni dijastolne funkcije. Ako postoji normalan
mitralni protok, uz protok kroz plué¢ne vene karakterisan sa S < D i/ili pove¢anjem Ar — talasa isti

se moze protumaciti kao pseudonormalizacija [63].

Slika 8. PW Doppler profil plucnih vena

Preuzeto iz: Tomotsugu Tabata, James D. Thomas and Allan L. Klein. Pulmonary venous flow by doppler
echocardiography: revisited 12 years later 2003;41(8): 1245
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1.2.2.8. Procena relaksacije leve komore — Izovolumno relaksaciono vreme (IVRT)

Izovolumno relaksaciono vreme leve komore (IVRT, ms) koristi se za direktnu procenu relaksacije
leve komore, a predstavlja vremenski interval izmedu zatvaranja aortne valvule i otvaranja
mitralne valvule i pocetka transmitralnog protoka. Ono je pod uticajem kako stepena relaksacije
leve komore, tako i pritiska leve pretkomore. Znac¢ajno produzenje IVRT (> 100 ms) je povezano
sa usporenom relaksacijom, dok je abnormalno skracenje (< 60 ms) povezano sa povecanjem

pritiska leve pretkomore [64].
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Slika 9. PW Doppler profil mitralnog i aortnog protoka - prikaz odredivanja IVRT

1.2.2.9. Procena krutosti (stiffness-a) leve komore

Deceleraciono vreme mitralnog E —talasa (DT, ms) se koristi kao parametar za indirektnu procenu
krutosti leve komore. Stanja udruzena sa povecanom kruto$¢u leve komore dovode do brze
deceleracije ranog punjenja leve komore. Teoretske analize pokazuju da je uz relativno konstantan
pritisak leve pretkomore tokom ranog punjenja leve komore DT obrnuto proporcionalno

23



Doktorska disertacija dr Tatjana Miljkovié

kvadratnom korenu krutosti leve komore. Stiffness leve pretkomore se ne menja tokom perioda
deceleracije ranog punjenja leve komore. Uzimajuci u obzir sve navedeno, mitrano DT predstavlja
vazan parametar koji treba razmotriti prilikom izvodenja zaklju¢aka o funkcionalnoj krutosti leve

komore, posebno kod pacijenata bez zna¢ajno usporene relaksacije leve komore [65].

L M.l

W uw pmvw mv—

Slika 10. PW Doppler profil — prikaz odredivanja decelaracionog vremena E talasa (DT)

1.2.2.10. Tkivna Doppler merenja

Tkivni Doppler imidzing (eng. Tissue Doppler Imaging — TDI) omogucuje merenja visoke
amplitude, signala niskih brzina pokreta miokarda. Glavna prednost TDI je da je manje volumno
zavisan od standardnog Doppler merenja. Procena brzina rane miokardne relaksacije obezbeduje
dodatni uvid u dijastolnu funkciju leve komore na nacin koji je komplementaran evaluaciji

mitralnog protoka i protoka kroz pluéne vene.
Srcani ciklus se reprezentuje kroz tri talasa:

1 S> —talas koji predstavlja sistolnu miokardnu brzinu, lokalizovan iznad osnovne linije,

2 ¢’ —talas koji predstavlja brzinu rane dijastolne relaksacije miokarda, a lokalizovan je ispod

osnovne linije i
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3. a’ — talas koji je povezan sa pretkomorskom kontrakcijom, takode lokalizovan ispod
osnovne linije.

e’ (cm/s) i a’ (cm/s) su brzine koje se koriste za procenu dijastolne funkije (pretezno ¢’ brzina) i
mogu se meriti u bilo kom delu mitralnog anulusa (septalnom, lateralnom, anteriornom i
posteriornom), ipak septalne i lateralne brzine se naj¢es¢e mere. Zbog intrinzicke razlike u
orijentaciji miokardnih vlakana septalne brzine su neSto nize od lateralnih. Ove brzine
predstavljaju brzine rane miokardne relaksacije u trenutku pomeranja mitralnog anulusa od apeksa
ka bazi, a tokom brzog ranog punjenja leve komore (E-talasa). U o¢uvanoj dijastolnoj funkciji leve

komore ¢’ > a’ talasa. Smanjenje brzine lateralnog e’ — talasa sa vrednostima

< 8 — 10 cm/s indikator je usporene relaksacije leve komore. Suprotno od standradnog profila

mitralnog protoka, e’ brzine ostaju konstantno smanjene u svim fazama dijastolne disfunkcije [66].

Slika 11. TDI profil septalnog mitralnog anulusa
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1.2.2.11. Kolor M-mod imidZing

Kolor M-mod imidzing, koji se izvodi iz projekcije 4 Supljine (4CH), predstavlja alternativni na¢in
za povezivanje mitralnog protoka i relaksacije leve komore, manje volumno zavisnog od
standardnog transmitralnog Doppler merenja. Brzina propagacije mitralnog inflow protoka
(velocity of flow propagation — Vp), od baze leve komore ka apeksu, se meri u ranoj dijastoli.
Nagib dobijenog signala predstavlja intraventrikularni gradijent leve komore na koji uticu aktivne
sile sukcije i relaksacija. Normalne vrednosti Vp su >55 cm/s. Vp <45 cm/s je indikator usporene
relaksacije. U klinickoj praksi Vp je prevashodno kvalitativna mera, pre nego kvantitativna mera
dijastolne funkcije. Pacijenti sa normalnom ejekcionom frakcijom (EF,%) leve komore, a sa
abnormalnim pritiskom punjenja mogu imati normalne vrednosti Vp, te se smatra da je Vp bolji
pokazatelj dijastolne funkcije kod pacijenata sa snizenom sistolnom funkcijom leve komore.
Posebno se korisnim pokazao odnos E/Vp > 2,5 kao prediktor PCWP (eng. pulmonary capilary

wedge pressure) >15mmHg [67].

1 Dist=4.03 cm
dT =656 msec
dT> = 9823 bpm
Slope = 62.00 cms

2 Dist=423 cm
dT =72 msec
T dr-> =833 bpm
- Slope=6875cmiE |

Slika 12. Prikaz color M-mode mitralnog inflow protoka i odredivanja Vp
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Delayed
Relaxation

Normal Restrictive

Slika 13. Oblik brzine propagacije talasa u razlicitim oblicima dijastolne disfunkcije

Preuzeto iz: Garcia MJ, Thomas JD, Klein AL. New Doppler echocardiographic applications for the study
of diastolic function. J Am Coll Cardiol. 1998 Oct;32(4):865-75

1.3. Leva pretkomora

Leva pretkomora (LA) je posteriorno lokalizovana sr¢ana Supljina. Glavni anatomski delovi leve

pretkomore su:

-Aurikula leve pretkomore (LAA) koja je karfiolastog oblika, a poredi se ¢esto po obliku i sa
oblikom kaktusa ili pile¢eg krila [68]. Po svojoj veli¢ini je manja u odnosu na aurikulu desne
pretkomore, a oblik leve aurikule dovodi se u direktnu vezu sa embolijskim rizikom kod pacijenata

sa atrijskom fibrilacijom [69].

-Interatrijalni septum. Ovaj deo leve pretkomore je u vezi sa aortom i perikardnom kesom u svom

anteriornom delu. Fossa ovalis je jos jedan vazan deo ove pregrade.

-Plu¢ne vene se direktno ulivaju u vensku porciju leve pretkomore. Leve pluéne vene su

lokalizovane superiorno u odnosu na desne pluéne vene.

-Vestibulum predstavlja izlazni trakt leve pretkomore koji okruzuje mitralnu valvulu. Koronarni

sinus je u bliskom kontaktu sa posteriornim zidom vestibuluma [70].
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1.3.1. Veli¢ina i funkcija leve pretkomore

Dilatacija leve pretkomore predstavlja marker dijastolne disfunkcije [71]. To je jedna od prvih
promena koja kasnije dovodi do sleda dogadaja koji rezultiraju u kona¢nom ishodu
insuficijencijom leve pretkomore [72]. Smatra se da je povecanje leve pretkomore prediktor kako
mortaliteta svih uzroka, tako i budu¢ih kardiovaskularnih dogadaja kao sto je AF [73,74]. Takode,
dobar je marker za loSiju prognozu pacijenata sa sréanom insuficijencijom ocuvane i snizene

sistolne funkcije [75], u valvularnoj bolesti srca [76] i kod dijabeticara [77].

lako se evaluacija leve pretkomore moze wvrsiti ehokardiografskim pregledom,
kompjuterizovanom tomografijom (CT) i magnetnom rezonancom (MR), ehokardiografija-i to
transtorakalna ehokardiografija (TTE) je najpristupacnija i najjednostavnija metoda za ovu vrstu
evaluacije. Transezofagealna ehokardiografija (TEE) u odnosu na transtorakalnu bolje vizuelizuje
odredene strukture leve pretkomore, kao sto je aurikula, ali sumerenja dimenzija leve pretkomore

preciznija transtorakalnom metodom, obzirom da se TEE pregledom ne vizuelizuje kompletna LA.

Dijametar leve pretkomore se standardno odreduje parastrnalnim uzduznim ehokardiografskim
presekom (anteriorno-postreiorni -AP dijametar) i tradicionalno se koristi kao osnovna mera
veli¢ine leve pretkomore. Povecan dijametar leve pretkomore predstavlja faktor rizika za nastanak

AF, cerebrovaskularnog insulta i smrti. [78,79,80]

Sa druge strane, LA predstavlja trodimenzionalnu strukturu, i stoga jedno dvodimenzionalno
merenje ne moze reflektovati pravu veli¢inu leve pretkomore. U sustini, AP dijametar moze da

potcenjuje pravu dimenziju i volumen leve pretkomore [81].

Volumen leve pretkomore

Dok Doppler ehokardiografijom izmereni parametri u vidu brzina i vremenskih intervala reflektuju
pritisak punjenja u trenutku merenja, volumen leve pretkomore (LAVS, ml) predstavlja meru

kumulativnog efekta pritiska punjenja tokom vremena [58]. Indeksirana vrednost volumena leve
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pretkomore prema povrsini tela (LAVS/BSA, ml/m2) >34 ml/m2 predstavlja nezavisni prediktor

smrti, sr¢ane insuficijencije, atrijske fibrilacije i ishemijskog insulta [82].

Sa druge strane, treba naglasiti da pove¢an volumen leve pretkomore moze biti udruzen i sa
bradikardijom, dilatacijom sve cetiri sr¢ane Supljine, anemijom, pretkomorskim flaterom i
pretkomorskom fibrilacijom, kao i da postoji kod signifikantne bolesti mitralne valvule, a u
odsustvu dijastolne disfunkcije. Takode, ¢esto se vida kod vrhunskih sportista u odsustvu bilo
kakve sr¢ane bolesti, te se zato volumen leve pretkomore uvek razmatra u odnosu na kompletan

pacijentov klinicki status i ostala ehokardiogrfaska merenja.

Indeksiran volmen leve pretkomore prema povrsini tela ispitanika (LAVs/BSA), smatra se
najboljim ehokardiografskim parametrom za odredivanje stvarne veli¢ine leve pretkomore kada
su u pitanju dvodimenzionalna (2D) ehokardiografska merenja. Medutim, jo§ bolji pokazatelji
relanih dimenzija leve pretkomore dobijaju su trodimenzionalnim (3D) ehokardiografskim
merenjima i magnetnom rezonancom, a vrednosti dobijene ovim metodama su vece u odnosu na

one dobijene 2D merenjima [83].

1.3.2. Funkcija leve pretkomore

Leva pretkomora modulira punjenje leve komore kroz funkciju rezervoara, provodnika i pumpe.
Tokom komorske sistole i izovolumne relaksacije, kada su atrioventrikularne valvule (AV valvule)
zatvorene, pretkomore funkcioni$u kao distenzibilni rezervoari koji akumuliraju krv iz venske
cirkulacije. Pretkomora je takode i pumpna Supljina koja ima ulogu u odrzavanju adekvatnog
dijastolnog volumena leve komore, tako $to se aktivno prazni u end — dijastoli. | na kraju, leva
pretkomora predstavlja i provodnik, u periodu od otvaranja AV valvule do zavrsetka pre-atrijske
kontrakcije [84].

Sa povecanjem stepena dijastolne disfunkcije i smanjenjem kontraktilnosti leve pretkomore

smanjuje se doprinos leve pretkomore u punjenju leve komore.
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1.3.3. Pritisak punjenja leve komore

Povisen pritisak punjenja leve komore predstavlja glavnu fiziolosku konsekvencu dijastolne
disfunkcije [58]. Pritisak punjenja se smatra poviSenim kada je srednji pulmonalni kapilarni
okluzivni (eng. wedge) pritisak, PCWP > 12mmHg ili kada je end — dijastolni pritisak leve
komore, LVEDP > 16mmHg [56]. Pritisak punjenja se kod zdravih ljudi veoma malo menja tokom
napora, a vezbom — naporom indukovan porast pritiska punjenja je indikativan za postojanje
dijastolne disfunkcije leve komore [58]. Pritisak punjenja leve komore je determinisan uglavnom
punjenjem i pasivnim karakteristikama zida leve komore, ali moze biti dodatno moduliran

inkompletnom miokardnom relaksacijom.

atrial
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Slika 14. Kriva end — dijastolnog pritiska leve komore

Gornja kriva: prikaz normalnog end — dijastolnog pritiska leve komore

Donja kriva: prikaz povisenog end — dijastolnog pritiska leve komore
Preuzeto iz: Nagueh S, Appleton C, Gillebert T, MarinoP, Oh J, Smiseth O et al. Recommendations for the
Evaluation of Left Ventricular Diastolic Function by Echocardiography. Jourmal of the American Society

of Echocardiography. 2009;1:108

1.3.4. Ehokardiografska procena pritiska punjenja i stepena dijastolne disfunkcije

Dijastolna disfunkcija se gradira kao:

1. Blaga - I stepen — dijastolna disfunkcija po tipu usporene relaksacije,
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2. Umerena — Il stepen — dijastolna disfunkcija po tipu pseudonormalizacije,
3. Teska — Il stepen — dijastolna disfunkcija restriktivnog tipa
- Illa stepen — dijastolna disfunkcija restriktivnog tipa — reverzibilna

- Ilb (IV) stepen — dijastolna disfunkcija restriktivnog tipa — ireverzibilna [85].

Leva pretkomora se kroz svoje adaptivne mehanizme menja oblikom i funkcijom u vremenu i u
razli¢itim patoloskim stanjima, a ove promene se opisuju kroz razli¢ite patoloske oblike punjenja
leve komore, poznate kao dijastolna disfunkcija. Pulsni Doppler signal i tkivna Doppler
ehokardiografija su klju¢ni za postavljanje dijagnoze i Kkategorizaciju stepena dijastolne
disfunkcije. lako ve¢ postoje jasno postavljeni algoritmi za gradiranje dijastolne disfunkcije koji
su u sirokoj klinickoj upotrebi, kriterijumi neophodni za postavljanje dijagnoze ukljucuju
mnogobrojne ehokardiografske parameter koje je nekada tesko adekvatno interpretirati. Uz to,
odredeni pacijenti imaju spektar dijastolnih ehokardiografskih karakteristika koje ne pripadaju
striktno ni jednom od stepena dijastolne disfunkcije, a ni normalnoj dijastolnoj funkciji, te je kod

njih procena dijastolne funkcije otezana [86,87].

Kljuéne varijable preporucene za ocenu dijastolne funkcije miokarda leve komore ukljucuju brzine
mitralnog utoka (E talas, A talas), mitralnu anularnu brzinu (e’), odnos E / ¢’, maksimalnu brzinu
mlaza trikuspidne regurgitacije (TR max V) i indeksiran volumen leve pretkomore prema povrsini
tela (LAVS/BSA). Dopunske metode su brzine utoka iz pluénih vena i kao sredstvo za
identifikaciju ve¢ i blagog smanjenja sistolne funkcije i globalni strain leve komore (LVGS)

pomocu speckle-tracking ehokardiografije (STE) [88,89].

Obzirom da kao podloga za dijastolnu disfunkciju, i kod pacijenata sa redukovanom i sa ocuvanom
sistolnom funkcijom leve komore, postoji bolest miokarda-prili¢no sli¢an pristup se moze uzeti u
obzir u obe populacije. Kada PW Doppler-om uzorak mitralnog utoka pokazuje odnos E/ A <0.8
uz maksimalnu brzinu E —talasa od <50 cm / sec, tada je pritisak leve pretkomore normalan ili
nizak. Odgovarajuci stepen dijastolne disfunkcije je I. Kada je odnos E / A > 2, srednji pritisak
leve pretkomore se povecava i dijastolna disfunkcija III stepena je prisutna. DT je obi¢no kratko
kod ovih pacijenata. U ovoj situaciji, preporuke za procenu dijastolne funkcije izdate od strane
Ameri¢kog udruzenja kardiologa i Americkog udruzenja ehokardiografista preporucuju koris¢enje

samo odnosa E / A u klasifikacionoj shemi [90].
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Sa druge strane, mitralni DT treba Koristiti za procenu dijastolne funkcije leve komore kod
pacijenata sa nedavnom kardioverzijom u sinusni ritam zato $to ovi pacijenti mogu imati znac¢ajno
smanjenu brzinu mitralnog A-talasa zbog “oSamucenosti” leve pretkomore odredeno vreme nakon
kardioverzije, §to dovodi do E /A > 2 uprkos odsustvu poviSenog pritiska punjenja leve komore.
Takode, mlade osobe, ispod 40 godina starosti mogu imati odnos E i A talasa veci od 2 §to ne mora
da bude znak dijastolne disfunkcije, ako su anularne mitralne brzine (e¢’) normalne. Kada je
mitralni E / A odnos < 0,8, a maksimalna brzina E talasa je> 50 cm /s, ili ako odnos E / A iznosi
> 0,8, ali <2, neophodna su dodatna merenja za preciznu evaluciju. Od ovih merenja preporuc¢ena
su maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije (TR max V) merena CW Doppler-om, E/e’ odnos
I LAVS/BSA. Cut-off patoloske vrednosti za ove parametre su: TR max V > 2,8 m/s, E/fe’ > 14,
LAVS/BSA > 34.

Ako su sva tri parametra dostupna za tumacenje, a Samo jedan ima patolosku vrednost, onda je
pritisak leve pretkomore normalan i postoji dijastolna disfunkcija I stepena. Ako dva od tri, ili sva
tri dostupna parametra zadovoljavaju odgovarajuce patoloske cut-off vrednosti, onda je pritisak
leve pretkomore poviSen i postoji dijastolna disfunkcija Il stepena. Ako je dostupan samo jedan
parametar, za pritisak punjenja i gradiranje dijastolne disfunkcije ne bi se trebalo precizno

izjaSnjavati, kao i ako postoji razlika izmedu jedina dva dostupna parametra [90,91].

Strukturalne i funkcionalne informacije vezane za miokard su od velike vaznosti prilikom procene
dijastolne funkcije kod pacijenata sa o¢uvanom sistolnom funkcijom leve komore. Dilatirana leva
pretkomora, koja je evidentno veca od desne na kvalitetnom apikalnom prikazu Cetiri Supljine
snazno ukazuje na hroni¢no poviseni pritisak punjenja leve komore, pod uslovom da se mogu
iskljuciti stanja kao §to su anemija, pretkomorske aritmije i bolesti mitralnog zaliska. Sa druge
strane i sportisti mogu imati uvecanu levu pretkomoru, bez pove¢anog pritiska punjenja leve
komore. Medutim, normalni indeks zapremine leve pretkomore ne iskljucuje prisustvo dijastolne
disfunkcije kada su drugi nalazi u skladu sa njenim prisustvom. Konkretno, kod pacijenata kod
kojih postoji rana faza dijastolne disfunkcije volumen leve pretkomore je Cesto u granicama
normale, kao i u situacijama kada postoji akutno povecanje pritiska punjenja leve komore.
Poviseni sistolni pritisak desne komore izracunat kao TR max V snazno ukazuje na poviseni
pritisak punjenja leve komore, osim ako je poznato da je od ranije prisutna pluéna parenhimska ili
vaskularna bolest [92,93,94].
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1.4. Maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije (TR maxV)

Trikuspidna regurgitacija se koristi za procenu sistolnog pritiska desne komore, a prepoznata je
kao faktor rizika kod pacijenata sa bolestima “levog srca”, kao $to je sr¢ana slabost sa o¢uvanom
sistolnom funkcijom [95]. U poslednjoj reviziji i najnovijim preporukama za procenu dijastolne
funkcije kod pacijenata sa ofuvanom sistolnom funkcijom miokarda leve komore prisustvo
TRmaxV vece od 2,8m/s se smatra patoloskim i predstavlja jedan od kriterijuma za postojanje
dijastolne disfunkcije [90,96].

lako se TRmaxV u normalnom opsegu (< 2.8m/s) Cesto vida u rutinskim ehokardiografskim
pregledima kod pacijenata bez znaCajne bolesti “levog srca”, ipak, prisustvo TRmaxV u
normalnom opsegu u slucaju razvoja dijastolne disfunkcije leve komore je nejasno kod

hipertenzivnih pacijenata bez signifikantne bolesti srca.

Uz to, TRmaxV u normalnom opsegu moze uticati na dijastolne karakteristike leve komore
ukljucujuéi volumen leve pretkomore, a kako pokazuju dosadasnja ispitivanja hipertenzivnih
pacijenata TRmaxV je nezavisna od godina zivota, morfologije leve komore i pritiska punjenja

leve komore i u vecini slucajeva je ispod 2,5m/s [97].

1.5. Strain

Za bolje razumevanje razlicitih ehokardiografskih modaliteta danas dostupnih za evaluaciju
kontraktilne funkcije vazno je napraviti razliku izmedu pokreta zida 1 deformacije zida srcane
Supljine [98,99,100,101,102]. Dok brzine i pomeranja karakteri$u pokret zida, strain i strain-rate
opisuju deformaciju zida. Tokom vremena objekat koji se kre¢e svakako menja svoju poziciju
(izmicanje-eng. displacement), ali nec¢e podle¢i deformaciji ako se svi njegovi segmenti krecu
istom brzinom. Ako se, s druge strane, razli¢iti segmenti objekta pomeraju razli¢itom brzinom
doci ¢e do njegove deformacije tj do promene oblika. Stoga, merenja pokreta zida (izmicanje i
brzina) ne mogu da naprave razliku izmedu aktivnog i pasivnog kretanja, dok analiza deformacije
( strain i strain-rate) omogucavaju pravljenje razlike izmedu aktivnih i pasivnih pomeranja

miokarda.

Izraz “strain” koji u svakodnevnom izrazavanju moze znaciti “stretching”(eng)-tj istezanje, u

ehokardiografiji se koristi da iskaze deformaciju [103].
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U svakom sluc¢aju, koncept strain-a je slozen. Za jednodimenzionalne (1D) objekte, jedina
moguca deformacija je istezanje ili skracenje i linearni strain ( kao mera deformacije) se moze

izraCunati formulom [103]:

¢=L—-L0=ALLO
gde je € = strain, Lo = pocetna duzina, L = duzina u momentu merenja

Za dvodimenzionalne (2D) predmete, deformacija nije ogranicena na produzenje ili skra¢ivanje u
jednom pravcu. 2D objekat moze produziti ili skratiti po x ili y osi,a takode se moze iskriviti
relativnim pomeranjem gornje u odnosu na donju ivicu ili desne u odnosu na levu ivicu [103].
Stoga, u dve dimenzije strain ima Cetiri komponente. Jo§ kompleksnija deformacija je deformacija
trodimenzionalnih (3D) objekata kao Sto su segmenti miokarda. U ovom slucaju postoje tri
medusobno normalna strain-a (x,y i z ose) i Sest medusobnih sila. Da bi se u potpunosti definisala
deformacija 3D objekata, moraju se definisati svih devet komponenti strain-a. Ehokardiografski
deformacija jednodimezionalnog merenja zasnovana je na tkivnim Doppler merenjima, a 2D i 3D

strain merenja su omoguc¢ena STE imidzingom.

Koli¢ina deformacije (pozitivna ili negativna) obi¢no se izrazava u procentima (%). Pozitivne
vrednosti opisuju zadebljanje, a negativne vrednosti opisuju skra¢ivanje odredenog segmenta
miokarda koji se 0dnosi na njegovu prvobitnu duzinu. Tokom kontrakcije, dolazi do istovremenog
skracenja i zadebljanja miokarda, stoga je procena svih parametara, radijalnog zadebljanja
(pozitivan strain), cirkumferentnog skracivanja (negativni strain) i longitudinalnog skracivanja

(negativni strain), od koristi za procenu kontraktilne funkcije.
Strain rate (SR) je brzina kojom se deformacija desava (deformacija (strain) u jedinici vremena).

Pokret zida komore je zavisan od pozicije. Stoga, kako se apikalni segmenti komore pomeraju ka
bazalnim, brzina i dislokacija zida rastu, te deo pokreta prenose i na bazalne segmente (eng
tethering). 1z tog razloga, ¢ak i sasvim pasivni segmenti bez deformacije mogu iskazati pokret
[103].

Deformacija miokarda (strain i strain-rate) je jedno-obrazna kroz zid miokarda (nezavisna od
polozaja ako je gradijent brzine ravnomerno rasporeden). U tom smislu, strain i strain-rate
imidZing (analiza deformacije) predstavlja mnogo korisniju analizu od analize pokreta zida za

detekciju regionalne disfunkcije miokarda [100,102].
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Zbog povezanosti pokreta miokarda i deformacije brzine pokreta zida miokarda merenja tkivnim

Doppler-om mogu se koristiti za dobijanje odredenih podataka o regionalnom i globalnom strain-
u [98-102,104,105].

Vazno je znati da, iako su strain i strain-rate posebno pogodni za procenu sistolne funkcije
(narocito regionalne funkcije), oni nisu mera kontraktilnosti, jer su deformacije miokarda zavisne
od opterecenja. Kontraktilnost (osnovna osobina miokarda koja odrazava njegovo aktivno stanje)
odrazava se odnosom stresa i Strain-a (stress/strain) [106]. Odnos kontraktilnosti razli¢itih
parametara koji se koriste za procenu sistolne funkcije mogu se razlikovati. Stoga, posto se zavrs$ni
deo ejekcije krvi javlja inertnim efektima nakon $to je kontrakcija miocita zavrSena, maksimalni

sistolni strain-rate, je blize povezan sa kontraktilnos¢u nego sa ejekcionom frakcijom [100].

U razli¢itim stadijumima dijastolne disfunkcije menja se procenat deformacije na komorskom i

pretkomorskom nivou, a Sematski oblici promena deformacije prikazani su na slici 15 i 16 [107].
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Slika 15. Oblici kriva deformacije ( strain-a) leve pretkomore u razlicitim tipovima dijastolne
disfunkcije miokarda leve komore.

Preuzeto iz: LA strain categorization of LV diastolic disfunction JACC 2016 figure 3
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Peak LV Longitudinal Strain (%)
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Slika 16. Oblici kriva deformacije (straina) leve komore u razlicitim tipovima dijastolne
disfunkcije miokarda leve komore.
Preuzeto iz: LA strain categorization of LV diastolic disfunction JACC 20186, figure 4

Nasuprot 2D strain-u, kojim se ne moze pratiti jedna od tri vektorske komponentne pokreta
miokarda, §to predstavlja jasnu limitaciju ovakvog tipa analize, 3D strain moze pratiti pokret
obeleZenih tackica (eng speckles) nevezano za pravac njihovog pomeranja sve dok se nalaze u
selektovanom opsegu. Istrazivanja su pokazala da su vrednosti dobijene ovim tipom STE
homogenije u odnosu na vrednosti dobijene 2D STE imidZingom, kao i da bolje koreliraju sa

vrednostima dobijenim magnetno-rezonantnim imidzingom [108,109,110].
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi uticaj poremecaja dnevno-noc¢nog ritma krvnog pritiska na pojavu i stepen dijastolne

disfunkcije miokarda leve komore.

2. Utvrditi uticaj dnevno-noénog ritma krvnog pritiska na geometriju leve pretkomore i komore

Srca.

3. Utvrditi uticaj trajanja arterijske hipertenzije na pojavu i stepen dijastolne disfunkcije

miokarda leve komore.

4. Utvrditi uticaj trajanja arterijske hipertenzije na promene geometrije leve pretkomore srca.
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3. HIPOTEZE

1. Izostanak normalnog pada krvnog pritiska tokom noc¢i dovodi do zna¢ajno brze pojave

stepena dijastolne disfunkcije miokarda leve komore veceg od I.

2. lzostanak normalnog pada krvnog pritiska tokom no¢i dovodi do promena u veli¢ini i

geometriji leve pretkomore srca.

3. Arterijska hipertenzija svojim trajanjem dovodi znacajno brze do pojave stepena dijastolne

disfunkcije miokarda leve komore veceg od I.

4. Arterijska hipertenzija svojim trajanjem dovodi do povecanja volumena i promena u

geometriji leve pretkomore srca.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustanova u kojoj je vrSeno istraZivanje

Institut za kardiovaskularne bolesti VVojvodine, Sremska Kamenica

4.2. Program (faze) istrazivanja

- evidentiranje pacijenata: ime, prezime, pol, starost, podaci o sadasnjoj i prethodnim bolestima.
- 24-¢asovni ambulantni monitoring krvnog pritiska (aparatom Meditech Cardiotense Explore)

- ehokardiografski pregled (aparatom General Electric Vivid E9)

4.3. Ispitanici

U ovu klini¢ku, analiticku i opservacionu studiju, po tipu ,,slu¢aj-kontrola“ bilo je uklju¢eno 180
pacijenata starijih od 30 godina. Svi pacijenti su bili podeljeni u 6 grupa prema slede¢im

Kriterijumima:

la grupa: 30 pacijenata oba pola kod kojih je esencijalna arterijska hipertenzija bila prisutna od
otkrivanja i zapoc¢injanja medikamentnog i nemedikamentnog tretmana do momenta ispitivanja,
do 5 godina i koji imaju normalne vrednosti i o¢uvan dnevno-noc¢ni ritam arterijskog krvnog

pritiska tokom 24-¢asovnog ambulantnog monitoringa krvnog pritiska.

Ib grupa: 30 pacijenata oba pola kod kojih je esencijalna arterijska hipertenzija bila prisutna od
otkrivanja i zapocinjanja medikamentnog i nemedikamentnog tretmana do momenta ispitivanja,
izmedu 5 i 10 godina i koji imaju normalne vrednosti i ocuvan dnevno-noc¢ni ritam arterijskog

krvnog pritiska tokom 24-¢asovnog ambulantnog monitoringa krvnog pritiska.

Ic grupa: 30 pacijenata oba pola kod kojih je esencijalna arterijska hipertenzija bila prisutna od
otkrivanja i zapocinjanja medikamentnog i nemedikamentnog tretmana do momenta ispitivanja,
vise od 10 godina i koji imaju normalne vrednosti i o¢uvan dnevno-no¢ni ritam arterijskog krvnog

pritiska tokom 24-¢asovnog ambulantnog monitoringa krvnog pritiska.
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Ila grupa: 30 pacijenata oba pola kod kojih je esencijalna arterijska hipertenzija bila prisutna od
otkrivanja i zapocinjanja medikamentnog i nemedikamentnog tretmana do momenta ispitivanja,
do 5 godina i koji imaju normalne vrednosti uz narusen dnevno-noéni ritam arterijskog krvnog

pritiska tokom 24-¢asovnog ambulantnog monitoringa krvnog pritiska.

I1b grupa: 30 pacijenata oba pola kod kojih je esencijalna arterijska hipertenzija bila prisutna od
otkrivanja i zapocinjanja medikamentnog i nemedikamentnog tretmana do momenta ispitivanja,
od 5 do 10 godina i koji imaju normalne vrednosti uz naruSen dnevno-no¢ni ritam arterijskog

krvnog pritiska tokom 24-¢asovnog ambulantnog monitoringa krvnog pritiska.

llc grupa: 30 pacijenata oba pola kod kojih je esencijalna arterijska hipertenzija bila prisutna od
otkrivanja i zapocinjanja medikamentnog i nemedikamentnog tretmana do momenta ispitivanja,
viSe od 10 godina, koji imaju normalne vrednosti uz narusen dnevno-no¢ni ritam arterijskog

krvnog pritiska tokom 24-¢asovnog ambulantnog monitoringa krvnog pritiska.

- Svi ispitanici su bili pod terapijom, nevezano za izbor i broj antihipertenzivnih lekova
ukljucenih u le€enje, 1 imali su stabilne vrednosti arterijskog krvnog pritiska koje nisu prelazile

140 mmHg za sistolni krvni pritisak i 85 mmHg za dijastolni krvni pritisak.

- Ispitanici kod kojih je postojala dokazana koronarna, valvularna ili druga sré¢ana bolest nisu
bili ukljuceni u istraZivanje

- Ispitanici sa sekundarnom arterijskom hipertenzijom nisu bili uklju€eni u ispitivanje

- Ispitanici sa nekontrolisanim dijabetes mellitusom, bubreznom insuficijencijom 1 jetrenim

oboljenjima nisu bili uklju€eni u ispitivanje

4.4. Kriterijumi za ukljuéivanje

- stariji od 30 godina, oba pola
- aktivno lecena esencijalna arterijska hipertenzija

- stabilne vrednosti arterijskog krvnog pritiska koje ne prelaze 140 mmHg za sistolni krvni

pritisak i 85 mmHg za dijastolni krvni pritisak
- sinusni ritam, ili atrijska fibrilacija

- hospitalizovani, ili isklju¢ivo ambulantno leceni
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4.5. Kriterijumi za neukljucivanje

- dokazana koronarna ili druga srana bolest

- snizena sistolna funkcija miokarda leve komore ( ejekciona frakcija — EF ispod 50%)
- bubrezna insuficijencija

- jetrena insuficijencija

- nekontrolisani dijabetes mellitus

- trudnoca

- konkomitantna terapija koja utice na dejstvo simpatikusa i parasimpatikusa

- sekundarna arterijska hipertenzija

4.6. Metode

4.6.1. Ambulantni 24-h monitoring arterijskog krvnog pritiska

Svim ispitanicima postavljen je aparat za 24-h monitorisanje krvnog pritiska ,,Meditech Cardio
Tens* u kabinetu za ambulatni monitoring krvnog pritiska Klinike za kardiologiju Instituta za
kardiovaskularne bolesti Vojvodine. Tom prilikom ispitancima je objasnjeno kako treba da se
ponasaju za vreme noSenja aparata, kao i da bi u periodu od 22h do 6h sledeceg jutra trebalo da
spavaju. Aparat je bio podesen tako da su se vrednosti krvnog pritiska u toku dana merile na svakih
30 minuta, a u toku no¢i na svakih 60 minuta. Dugogodisnje iskustvo rada ovog kabineta pokazalo
je da je taj nacin najpovoljniji za pacijente (u smislu neograni¢avanja dnevnih aktivnosti i
kontinuiteta sna). Monitoring krvnog pritiska trajao je 24 sata, nakon cega su interpretirani nalazi

ukoliko je vise od 85% svih merenja bilo uspesno.

U odnosu na dobijene nalaze selektovani su samo oni pacijenti kod kojih su tokom monitoringa
registrovane normalne vrednosti krvnog pritiska, a na osnovu postojanja ili nepostojanja pada
krvnog pritiska tokom no¢i za > 10% ispitanici su svrstavani u jednu od grupa dipper ili non-
dipper. Pacijenti sa ekstremnim dipper i inverznim dipper profilom arterijskog krvnog pritiska
nisu bili ukljuceni u ispitivanje. U ovom istrazivanju za odredivanja dipping profila koristili smo

prosecne vrednosti i sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska.
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4.6.2. Ehokardiografski pregled

Kod svih ispitanika uraden je kompletan dvo-dimenzionalni (2D), kontinuirani (CW), pulsni (PW)
i tkivni (TDI) Doppler transtorakalni ehokardiografski pregled u kabinetu za ehokardiografiju
Klinike za kardiologiju Instituta za KVB Vojvodine ehokardiografskim aparatom marke General
Electric ,,Vivid E9 “ ili ,,Vivid E9 XD Clear*. U postprocesingu na radnoj stanici ,,Echo-pac*
analiziran je pretkomorski i komorski strain. Tokom ehokardiografskog pregleda ispitinacima je
raden 1 elektrokardiografski monitoring $to je bio preduslov za adekvatnu analizu
ehokardiografskih parametara. Neposredno pred sam ehokardiografski pregled svakom ispitaniku
je u odnosu na aktuelnu telesnu visinu i telesnu masu izraunata povrsina tela (BSA-eng. body

surface area). Ova vrednost koris¢ena je za indeksiranje odredenih ehokardiografskih parametara.

Ehokardiografskim pregledom odredeni su slede¢i parametri:
a) Dvodimenzionalna ehokardiografska merenja
- debljina zidova leve komore-septuma (IVS-cm) i zadnjeg zida ( PLW-cm) na parasternalnom

uzduznom preseku leve komore.

- dimenzije leve pretkomore-standardni antero-posteriorni dijametar (LA-cm) izmeren na

parasternalnom uzduZnom preseku,

- maksimalni volumen leve pretkomore u komorskoj sistoli (LAVs-ml), izmeren na apikalnom

preseku Cetiri Supljine,
- masa miokarda leve komore (LVM,gr),

- ejekciona frakcija miokarda leve komore (EF,%) izracunata po Simpson-u merenjima na

apikalnom preseku 4 1 2 Supljine.

U odnosu na prethodno izraCunatu povrsinu tela ispitanika izvedene su i slede¢e determinante:

- indeksiran volumen leve pretkomore u komorskoj sistoli prema povrsSini tela ispitanika

(LAVS/BSA,ml/m2),

- indeks mase miokarda leve komore prema povrsini tela ispitanika (LVM/BSA, gr/m?2).
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b) Doppler ehokardiografska merenja

Parametri transmitralnog protoka dobijeni su u apikalnom preseku 4 sréane Supljine (4CH),
pozicioniranjem volumnog uzorka pulsnog (PW) Doppler-a u nivou vrhova mitralnih kuspisa u
komorskoj dijastoli uz orijentaciju uzorkovanja protoka paralelno sa protokom krvi, odnosno
utokom krvi iz leve pretkomore u levu komoru (transmitralni inflow protok). Veli¢ina volumnog

uzorka je bila standardna-1 do 2mm. Na ovaj nac¢in odredeni su sledeé¢i parametri:

maksimalna brzina E talasa rane faze utoka u levu komoru iz leve pretkomore (E, m/s),

- maksimalna brzina A talasa odnosno kasna faza utoka u levu komoru tokom atrijske

kontrakcije (A, m/s),
- deceleraciono vreme E talasa (DT,ms),

- odnos E/A talasa — kao izvedena vrednost iz prethodno uradenih merenja.

c¢) Tkivna Doppler merenja

Tkivna Doppler merenja su bila vrsena u apikalnom preseku 4 sr¢ane Supljine (4CH), u nivou
mitralnog anulusa, orijentacijom kursora volumnog uzorka tako da bude $to je moguce paralelniji
sa pokretom zida leve komore. Upotrebom tkivnog Doppler-a (TDI) postavljen je volumni uzorak
na septalni i lateralni deo mitralnog anulusa.Veli¢ina volumnog uzorka je bila 3-6 mm. Na ovaj

nacin su odredeni i izraCunati sledeci parametri:
- 8’ - sistolna miokardna brzina na nivou septalnog mitralnog anulusa

- e’s-brzina ranog pokreta miokarda na nivou septalnog dela mitralnog anulusa (m/s),
- a’s—brzina kasnog pokreta miokarda na nivou septalnog dela mitralnog anulusa (m/s),
- ¢’l -brzina ranog pokreta miokarda na nivou lateralnog dela mitralnog anulusa (m/s),

- a’l -brzina kasnog pokreta miokarda na nivou lateralnog dela mitralnog anulusa (m/s),

Racunanjem odnosa odredenih izmerenih parametara dobijene se sledece ehokardiografske

determinantne dijastolne funkcije:

- E/e’s, septalni odnos E i ¢’ talasa
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- E/e’l, lateralni odnos E i e’ talasa

- E/e’, srednja vrednost izvedena iz E/e’s i E/e’l po formuli (E/e’s + E/e’1)/2 i ova dobijena

vrednost je koriS¢ena u daljoj statistickoj analizi

d) I1zovolumno relaksaciono vreme (IVRT)

Izovolumno relaksaciono vreme (IVRT, ms) bilo je odredeno apikalnim pristupom, upotrebom
PW Doppler-a, tako sto je volumni uzorak veli¢ine 3-4 mm pozicioniran izmedu mitralne valvule
I izlaznog trakta leve komore (LVOT), tako da se istovremeno registruje spektar transmitralnog
protoka i protoka kroz izlazni trakt leve komore, gde se iznad nulte linije registruje transmitralni
protok, a ispod nulte linije protok kroz izlazni trakt leve komore. IVRT je mereno kao vremenski

interval od zatvaranja aortne valvule do otvaranja mitralne valvule.

e) Maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije (TRmaxV)

Prisustvo ili odsustvo trikuspidne regurgitacije je evaluirano kolor i CW Doppler-om na
parasternalnom poprecnom preseku i1 na apikalnom preseku cCetiri Supljine. Kada je uocena

trikuspidna regurgitacija, maksimalna brzina je odredena CW Doppler-om.

f) Brzina propagacije (Vp)- kolor M-mod

Kolor M-mod-om koristi se za merenje brzine propagacije mitralnog utoka u levu komoru (eng.
Mitral inflow)-Vp, cm/s. Merenje brzine propagacije protoka je bilo vrseno u apikalnom preseku
4 sréane Supljine, tako Sto je M-mod uzorak postavljen izmedu mitralnih kuspisa paralalno sa
mitralnim protokom iz leve pretkomore u levu komoru, a uz upotrebu kolor Doppler-a, te se na
dobijenoj kolor semi mitralnog utoka merio uz pomo¢ slope kalipera nagib vodece (leve) ivice

oznacenog polja.
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g) Analiza strain-a

2D strain analiza je bila izvedena kao postprocesing analiza uz pomo¢ EchoPac softvera (General
Electric version 1.8.1.X-Vingmed). Sve slike za analizu su snimljene na frame-rate-u 60-80/sec.
Tri uzastopna src¢ana ciklusa su registrovana. Snimani su src¢ani ciklusi iz tri razli¢ita apikalna
pristupa i to: apikalni pristup 4 sr¢ane Supljine (4CH), apikalni pristup 3 sr¢ane Supljine (3CH) i
apikalni pristup 2 srcane Supljine (2CH).

Ivice endokarda su manuelno obelezene markiranjem klju¢nih tacaka na obodu endokarda (eng.
“point-and-click” pristup). Epikardna ivica je nakon ovoga automatski generisana od strane
sistema da bi se formirala takozvana zona od interesa. Kada je definisana zona od interesa softver
je automatski podelio isti na segmente, a skor kvaliteta svakog pojedina¢nog segmenta se
automatski izracunavao, te su segmenti svrstavani u one koji su prihvatljivi i one koji su
neprihvatljivi. Postojala je moguénost manuelne korekcije ivice svakog inicijalno neprihvatljivog

segmenta. Oni segmenti koji nisu imali adekvatan kvalitet slike su bili iskljuceni iz analize.

Strain leve komore

Longitudinalni strain je bio odreden za svih 6 zidova leve komore, a softverski algoritam je
automatski segmentisao zidove leve komore u 18 delova radi formiranja jedinstvenog modela
“bull’s eye”. Prosecna vrednost maksimalnog longitudinalnog strain-a (PLS-peak longitudinal
strain) je izraunata kao srednja vrednost svih PLS segmentnih vrednosti. Dobijena vrednost

globalnog strain-a leve komore (GLVS) je koris¢ena za dalju analizu geometrije leve komore.

Strain leve pretkomore

Analizirano je ukupno 12 segmenta. Softver je automatski generisao krive longitudinalnog strain-
a za svaki pojedina¢ni segment, kao i krivu koja predstavlja srednju vrednost ispitivaih segmenata

I koja reflektuje patofiziologiju ispitivanih segmenata.

Meren je prvi i maksimalan pozitivan otklon vrednosti strain-a, na kraju atrijskog punjenja, kada
je pretkomora najviSe rastegnuta (otvaranje mitralne, a zatvaranje aortne valvule)-rezervoarni

strain.

45



Doktorska disertacija dr Tatjana Miljkovié

4.7. Statisticka obrada podataka

U naSem istrazivanju su koriS¢ene mere deskriptivne statistike: aritmeti¢ka sredina, standardna
devijacija, frekvence i procenti. Za poredenje srednjih vrednosti varijabli dve populacije koris¢en
je t-test za nezavisne uzorke i Man-Vitnijev test. Za poredenje srednjih vrednosti varijabli vise
populacija korisc¢ena je analiza varijansi i Kraskal-Volisov test. Povezivanje kategorijskih varijabli
ispitivano je x* testom za tabele kontigencije ili pomocu Fiserovog testa. Odredivanje uticaja
promenljivih na ishod lecenja vr$io se pomoc¢u univarijantne i multivarijantne binarne logisticke
regresije, koja je posluzila i za pravljenje nove varijable (modela) za predikciju postojanja
dijastolne disfunkcije stepena veceg od 1. Prediktivni kvalitet varijabli na ishod je ocenjivan

pomoc¢u ROC Kriva.

U svim testovima izrazen je dobijeni nivo statisticke znacajnosti, a statisticki znacajnom se
smatrala vrednost p < 0,05. Prikupljeni podaci su unoseni u posebno kreiranu bazu na personalnom
racunaru, a statisticka obrada je uradena uz pomo¢ programa Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows. Rezultati su prikazani putem tabela i grafikona uz tekstualni
komentar. Graficka prezentacija nacinjena je programom Power Point for Windows, a rad u celini

je obraden u programu Word for Windows.
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5. REZULTATI

5.1. Deskriptivna statistika

5.1.1. Starosna struktura ispitanika

Tabela 6. Prosecna starost ispitanika u dipper i non-dipper grupi

Grupe N Mean SD p
Dob Dipper 90 53.83 7.458 0.073
Nondipper 90 55.69 6.311 '

Prosec¢na starost ispitanika u dipper grupi iznosila je 53,83 + 7,458 godina, a u non-dipper grupi
55,69 + 6,311 godina. Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu prose¢ne starosti ispitanika u
dipper i non-dipper grupi (p = 0,073).
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Grafikon 3. Prosecna starost ispitanika u dipper i non-dipper grupi

Tabela 7. Prosecna starost ispitanika u odnosu na duzinu trajanja arterijske hipertenzije

Dob
N Mean SD p pl p2 p3
Do 5 godina 60 | 51.90 6.535
5-10 godina | 60 | 53.82 5.673 <0.0005 | 0.102 | <0.0005 | <0.0005
> 10 godina 60 | 58.57 6.912

pl—do 5 godina trajanja arterijske hipertenzije Vs. 5-10 godina trajanja arterijske hipertenzije
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p2 — do 5 godina trajanja arterijske hipertenzije Vs. preko 10 godina trajanja arterijske hipertenzije
p3 — 5-10 godina trajanja arterijske hipertenzije Vs. preko10 godina trajanja arterijske hipertenzije
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Grafikon 4. Prosecna starost ispitanika po duzini lecenja hipertenzije

Prosecna starost ispitanika u grupi onih koji su do 5 godina aktivno lecili arterijsku hipertenziju je
bila 51,90 + 6,535 godina, u grupi u kojoj su bili ispitanici koji su arterijsku hipertenziju lec¢ili 5-
10 godina 53,82 + 5,673, a u grupi ispitanika koji su arterijsku hipertenziju le¢ili vise od 10 godina
58,57 + 6,912.

Razlika srednjih vrednosti godina starosti je statisti¢ki znac¢ajna izmedu sledeé¢ih grupa:

— Grupe do 5 godina lecenja arterijske hipertenzije i grupe vise od 10 godina lecenja

arterijske hipertenzije (p<0,0005),

— Grupe 5-10 godina lecenja arterijske hipertenzije i grupe vise od 10 godina lecenja
arterijske hipertenzije (p<0,0005) ,

— Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa do 5 godina leCenja

arterijske hipertenzije i 5-10 godina lecenja arterijske hipertenzije (p=0,102).
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5.1.2. Struktura ispitanika prema polu i body mass index-u (BMI)
Tabela 8. Struktura ispitanika prema polu u grupama dipper i non-dipper
Pol p
Zenski | Muski | Ukupno
Grupe |Diper N 53 37 90
% 58,9% | 41,1% | 100,0%
- 0.053
Nondiper N 39 51 90
% 43,3% | 56,7% | 100,0%
Ukupno N 92 88 180
% 51,1% | 48,9% | 100,0%

U dipper grupi ispitanika bilo je 58,9% zena i 41,1% muskaraca, a u non-dipper grupi ispitanika

je bilo 43,3% Zena i 56,7% muskaraca.

Nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika izmedu polova u ispitivanim grupama (p = 0.053), ali
dobijena statisticka vrednost moze biti indikativna za postojanje razlike u polonoj strukturi

ispitanika.
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Grafikon 5. Pol ispitanika u odnosu na cirkadijalni ritam arterijskog krvnog pritiska
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Tabela 9. Distribucija ispitanika prema polu i grupama u odnosu na duzinu trajanja arterijske

hipertenzije

Pol P
Zenski | Muski | Ukupno
. N 28 32 60
Do 5 godina
% 46,7% | 53,3% | 100,0%
. N 33 27 60
Grupe |5-10 godina 0,655
% 55,0% | 45,0% | 100,0%
. N 31 29 60
> 10 godina
% 51,7% | 48,3% | 100,0%
Ukupno N 92 88 180
% 51,1%| 48,9%| 100,0%

U odnosu na grupe trajanja arterijske hipertenzije raspodela ispitanika prema polu je bila
uniformna (p = 0,655). Najmanje Zena bilo je u grupi trajanja arterijske hipertenzije do 5 godina
gde su iste bile zastupljene sa 46,7% (28/60), a najvise u grupi trajanja 5-10 godina sa
zastupljenoscéu od 55,0% (33/60). Muskarci su bili najmanje zastupljeni u grupi trajanja arterijske
hipertenzije 5-10 godina -45% (27/60), a najvise u grupi trajanja do 5 godina gde su bili prisutni u
53,3% (32/60).
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Grafikon 6. Pol ispitanika u odnosu na duzinu trajanja arterijske hipertenzije
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Tabela 10. Body mass index (BMI) u grupama dipper i non-dipper

Grupe N Mean SD p
BMI Diper 90 28,490 3,632 0.768
Nondiper 90 28,659 4,034 '

Analiza body mass index-a u dipper i non-dipper grupi ispitanika pokazala je da nema statisticki
znaCajne razlike izmedu ove dve grupe (p=0,768). Prose¢an BMI u grupi dipper-a iznosio je
28,490 +3,632, a u grupi non-dipper-a 28,659+4,034.
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Grafikon 7. BMI u odnosu na duzinu trajanja arterijske hipertenzije

Tabela 11. BMI U odnosu na duzinu trajanja hipertenzije

BMI N Mean SD p

Do 5 godina 60 27,952 3,740

5-10 godina 60 28,355 3,404 0,096
> 10 godina 60 29,415 4,212

Iznedu sve tri ispitivane grupe u odnosu na trajanje arterijske hipertenzije ne postoji statisticki

znacajna razlika u vrednostima BMI (p=0,096).
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Tabela 12. BMI u odnosu na duzinu trajanja arterijske hipertenzije i cirkardijalni ritam arterijskog
krvnog pritiska

N Mean SD p
Diper do 5 godina 30 28,177 4,406
Nondiper do 5 godina 30 27,727 2,989
Diper 5-10 godina 30 28,495 3,045 0.258
Nondiper 5-10 godina 30 28,215 3,775 ’
Diper > 10 godina 30 28,797 3,405
Nondiper >10 godina 30 30,034 4,869

N Mean SD p
Nondiper do 5 godina 30 21,727 2,989 0.020
Nondiper >10 godina 30 30,034 4,869 ’

Analiza BMI u grupama i podgrupama, odnosno i prema duzini trajanja arterijske hipertenzije 1
prema dnevno-no¢nom profilu arterijskog krvnog pritiska pokazala je da izmedu svih ispitivanih
grupa ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima BMI (p=0,258), a da statisti¢ki znacajna
razlika srednjih vrednosti postoji samo izmedu non-dipper grupe trajanja arterijske hipertenzije do

5 godina i non-dipper-a sa trajanjem arterijske hipertenzije duze od 10 godina (p=0,020).

5.2. Hipoteza |

Tabela 13. Prisustvo dijastolne disfunkcije stepena veceg od I u odnosu na dnevno-nocni profil

arterijskog krvnog pritiska

DD<1 DD>1 Ukupno p
Dipper N 59 31 90
% 65,6% 34,4% 100,0% 0.011
Nondipper N 41 49 90 ’
% 45,6% 54,4% 100,0%
Ukupno N 100 80 180
% 55,6% 44,4% 100,0%

U grupi ispitanika koji su imali o¢uvan dnevno-noéni ritam arterijskog krvnog pritiska (dipper)
dijastolna disfunkcija stepena veceg od I je bila prisutna u 34,4% (31/90), a u grupi onih koji su
imali naruSen dnevno-no¢ni ritam arterijskog krvnog pritiska (non-dipper) dijastolna disfunkcija
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stepena veéeg od I je bila prisutna kod 54,4% ( 49/90), $to je statisti¢ki znacajno vise u odnosu na
dipper grupu ispitanika (p=0,011).

Dipper Nondipper Ukupno

mDD<1 mDD>1

Grafikon 8. Prisustvo dijastolne disfunkcije stepena veceg od I i stepena do I u odnosu na
dnevno-nocni ritam arterijskog krvnog pritiska

5.2.1. lzdvojene ehokardiografske karakteristike prema dnevno-noénom ritmu arterijskog
krvnog pritiska

Tabela 14. Parametri morfologije i funkcije leve komore u odnosu na profil dnevno-rocnog ritma
arterijskog krvnog pritiska

Grupe N Mean SD P
LVM/BSA Dipper 90 94,037 21,162 0.001
Nondipper | 90 | 106,182 27,728 ’
IVS/PLW Dipper 90 1,190 0,114 0.025
Nondipper 90 1,236 0,153 '
Dipper 90 | -16,322 5,315
LVGS : 0,347
Nondipper 90 | -15,713 3,052
Dipper 90 0,064 0,011
s' : < 0,0005
Nondipper 90 0,058 0,013
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Izmedu ispitivanih grupa dipper i non-dipper postojala je statisti¢ki znacajna razlika u indeksiranoj
masi miokarda leve komore (LVM/BSA)-p=0,001, koja je u dipper grupi ispitanika iznosila
94,037+21,162 g/m2, a u non-dipper grupi 106,182+27,728 g/m2. Debljina zidova leve komore
(IVS/PLW) u dipper grupi je bila 1,190+0,114 cm, dok je u non-dipper grupi iznosila 1,236+0,153
cm, $to je statisticki znacajno viSe u odnosu na dipper grupu (p=0,025). Takode, tkivnim Doppler-
om izmerena septalna sistolna brzina na nivou mitralnog anulusa bila je statisticki znac¢ajno nizau
non-dipper grupi u odnosu na dipper grupu ispitanika (p<0,0005), a vrednosti su se kretale od
prose¢nih 0,064+0,011 cm u dipper grupi, do 0,058+0,013 ¢cm u non-dipper grupi. Vrednosti
globalnog sistolnog strain-a leve komore (LVGS) nisu bile statisticki znacajno razlicite izmedu
ispitivanih grupa (p=0,347), iako su u obe grupe zabelezene povecane vrednosti LVGS, te je tako
u dipper grupi proseéan LVGS iznosio -16,322+5,315%, a u grupi non-dipper -15,713+3,052%,
Sto su dodatno losije vrednosti u odnosu na dipper grupu.

Tabela 15. Prisustvo koncentricne hipertrofije miokarda leve komore u odnosu na dnevno-nocni

profil arterijskog krvnog pritiska

Konc. hipertrofija P
Ne Da Ukupno
Dipper N 42 48 90
% 46,7% 53,3% 100,0% 1.000
Nondipper N e 49 %0
% 45,6% 54,4% 100,0%
Ukupno N 83 97 180
% 46,1% 53,9% 100,0%

Model koncentri¢ne hipertrofije miokarda leve komore bio je prisutan prakticno u identicnom
broju slu¢ajeva u dipper i non-dipper grupi (p = 1.000), te je tako u dipper grupi 53,3% (48/90)
ispitanika imalo ovaj oblik hipertrofije, a u non-dipper grupi 54,4% (49/90).
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Tabela 16. Prisustvo ekscentricne hipertrofije miokarda leve komore u odnosu na dnevno-nocni

profil arterijskog krvnog pritiska

Eksc. hipertofija P
Ne Da Ukupno

Dipper N 81 9 90

% 90,0% 10,0% 100,0% 0.007

_ N 69 21 90 ’

Nondipper

% 76,7% 23,3% 100,0%
Ukupno N 150 30 180

% 83,3% 16,7% 100,0%

Ekscentri¢na hiertrofija bila je prisutna kod 10,0% (9/90) ispitanika u dipper grupi, a u non-dipper
grupi kod 23,3% (21/90) ispitanika. Utvrdena je statisticki znacajna razlika ( p = 0.027) izmedu
ispitivanih grupa u smislu znacajno veceg broja ispitanika koji razvijaju oblik ekscentricne
hipertrofije miokarda leve komore u slué¢aju kada je dnevno-noéni ritam arterijskog krvnog pritiska

narusen, u odnosu na one koji imaju o¢uvan dnevno-no¢ni ritam arterijskog krvnog pritiska.

Tabela 17. Prisustvo koncentricnog remodelovanja leve komore u odnosu na dnevno-rocéni profil

arterijskog krvnog pritiska

Konc. remodel. p
Ne Da Ukupno
Sioner N 81 9 90
PP % | 900% | 10.0% | 100.0%
0,132
Nondipper N 87 3 30
PP % | 967% | 33% | 100.0%
Uksor N 168 12 180
P % | 933% | 67% | 100.0%

Prisustvo koncentricnog remodelovanja miokarda leve komore nije bilo statitsticki znacajno
razli¢ito zastupljeno u dipper i non-dipper grupi ispitanika (p=0,132), iako je tri puta veéi broj

ispitanika (9/90 u odnosu na 3/90) imao ovaj oblik hipertrofije u dipper grupi.
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5.3. Hipoteza Il

Tabela 18. Ehokardiografski parametri morfologije i funkcije leve pretkomore u odnosu na

dnevno-nocni profil arterijskog krvnog pritiska

Grupe N Mean SD P

LA Diper 90 3,812 0,453 003
Nondiper 90 4,037 0,532

LAVS Diper 90 71,026 19,161 0.007
Nondiper 90 80,225 25,476 ’

L AVS/BSA Diper 90 36,219 9,890 < 0.0005
Nondiper 90 59,325 32,109 ’

/e Diper 90 11,825 3,161 0.040
Nondiper 90 12,991 4,309 ’

PLAS Diper 90 28,630 10,065 0.004
Nondiper 90 24,195 10,395 ’

Stiffness Diper 90 0,583 0,198 0.047
Nondiper 90 0,732 0,283 ’

TR max V Diper 90 1,680 0,294 0567
Nondiper 90 1,575 0,142

Vp Diper 90 51,611 7,080 0.029
Nondiper 90 49,422 6,239 ’

Izmedu ispitivanih grupa dipper i non-dipper, a u odnosu na parametre morfologije i funkcije leve
pretkomore postojala je statisticki znacajna razlika u smislu pogorSanja ispitivanih parametara u
non-dipper grupi za 7 od 8 ispitivanih varijabli, s tim da i razlika u maksimalnoj brzini trikuspidne

regurgitacije moze biti indikativna.

* Standrardni antero-posteriorni dijametar leve pretkomore-LA (p = 0.003)

*Volumen leve pretkomore u komorskoj sistoli-LAVs (p = 0.007)

* Indeksiran volumen leve pretkomore u odnosu na povrsinu tela - LAVS/BSA (p < 0.0005)
* Odnos E/e’ (p = 0.040)

* Rezervoarni strain leve pretkomore-PLAS (p = 0.004)

* Krutost leve pretkomore - stiffness (p = 0.047)

*Brzina propagacije talasa kroz mitralni otvor-Vp (p = 0.029)
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5.4. Hipoteza 111

Tabela 19. Prisustvo dijastolne disfunkcije stepena veceg od I u odnosu na duzinu trajanja

arterijske hipertenzije

Ukupno P
DD<1 DD >1
Do 5 godina N o6 4 00
% 93,3% 6,7% 100,0%
. N 37 23 60
5-10 godina % 61.7% 38.3% 100.0% < 0,0005
> 10 godina N ! >3 00
% 11,7% 88,3% 100,0%
Ukupno N 100 80 180
% 55,6% 44,4% 100,0%

Postoji statisticki znacajna razlika u prisustvu dijastolne disfunkcije stepena veceg od I u odnosu
na duzinu trajanja arterijske hipertenzije (p <0,0005). Najveci broj ispitanika (88,3% ili 53/60) je
imao dijastolnu disfunkciju stepena veceg od I u grupi onih koji su arterijsku hipertenziju lecili
vise od 10 godina, a najmanje (6,7% ili 4/60) u grupi onih koji su arterijsku hipertenziju lec¢ili do
5 godina. U grupi ispitanika koji su le¢ili arterijsku hipertenziju 5-10 godina dijastolna disfunkcija
stepena veceg od I je bila prisutna u 38,3% (23/60).
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Do 5 godina 5-10 godina > 10 godina
mDD<1 mDD>1

Grafikon 9. Prisustvo dijastolne disfunkcije stepena veceg od Ii do I stepena u odnosu na duzinu
trajanja arterijske hipertenzije
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Tabela 20. Prisustvo dijastolne disfunkcije stepena veceg od I u odnosu na duZinu trajanja

arterijske hipertezije (samo grupe do 5 godina i 5-10 godina)

Ukupno P
DD<1 | DD>1

Do 5 godina N 56 4 60

% 93,3% 6,7% 100,0%

; < 0,0005

5-10 godina N 37 23 60

% 61,7% 38,3% | 100,0%
Ukupno N 93 27 120

% 77,5% 22,5% | 100,0%

Sa trajanjem arterijske hipertenzije postoji statisticki znacajan porast broja ispitanika koji su imali
dijastolnu disfunkciju veéeg stepena od I (p< 0,0005), te je tako procenat ispitanika koji su imali
dijastolnu disfunkciju veéu od I stepena u grupi onih koji su lec€ili arterijsku hipertenziju do 5
godina 6,7% ( 4/60), a ve¢ sa trajanjem arterijske hipertenzije 5-10 godina ovaj procenat raste na
38,3% (23/60).

Tabela 21. Parametri morfologije i funkcije leve komore u odnosu na duzinu trajanja arterijske

hipertenzije

N Mean SD P pl p2 p3

Do5godina | 60 | 1,140 0,124
IVS/PLW | 5-10godina | 60 | 1,213 0,093 | <0,0005 | 0,001 | <0,0005| 0,002
>10godina | 60 | 1,285 0,148

Do5godina | 60 | 87,335 | 16,106
LVM/BSA | 5-10 godina | 60 | 95,105 | 14,062 | <0,0005 | 0,053 | <0,0005 | <0,0005
>10godina | 60 | 117,889 | 31,269

Do5godina | 60 | -17,830 | 6,371
LVGS 5-10 godina | 60 | -15,824 | 2,599 | <0,0005| 0,008 | <0,0005| 0,060
>10godina | 60 | -14,398 | 1,888

Do 5godina | 60 | 0,070 0,010
s' 5-10 godina | 60 | 0,061 0,011 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005
>10godina | 60 | 0,052 0,008

pl - Do 5 god. vs. 5-10 god; p2 — Do 5 god vs. preko 10 god; p3 —5-10 god vs. preko 10 god.
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Geometrija leve komore menja se trajanjem arterijske hipertenzije (p<0,0005).

Debljina zidova leve komore (IVS/PLW) raste od prosecne 1,140+0,124 cm u grupi ispitanika koji
su lecili arterijsku hipertenziju do 5 godina, na 1,213+0,093 cm u grupi trajanja arterijske
hipertenzije 5-10 godina (p=0,001).

Indeksirana masa miokarda leve komore (LVM/BSA) takode raste sa trajanjem arterijske
hipertenzije na 5-10godina, a razlika srednjih vrednosti nije statisticki znac¢ajna-mada moze biti
indikativna (p=0,053). Prose¢na indeksirana masa miokarda leve komore sa 87,335+16,106 g/m2
koliko iznosi u grupi trajanja arterijske hipertenzije do 5 godina, raste na 95,105+14,062 g/m2, da
bi u grupi trajanja arterijske hipertenzije preko 10 godina ova vrednost iznosila 117,889+31,269
g/m2 (p<0,0005).

Globalni strain leve komore (LVGS) sa trajanjem arterijske hipertenzije pokazuje losije vrednosti.
U grupi ispitanika sa trajanjem arterijske hipertenzije do 5 godina prose¢an LVGS je iznosio -
17,830+6,371%, u grupi onih koji su lecili arterijsku hipertenziju 5-10 godina ova vrednost je bila
-15,824+2,599% (p=0,008). Sa trajanjem arterijske hiprtenzije vise od 10 godina vrednosti LVGS
su dodatno loSije 1 iznose u proseku -14,398+1,888%, ali razlika izmedu LVGS u grupi 5-10

godina i vise od 10 godina nije statisticki znacajna (p=0,060).

Sistolna brzina na nivou septalnog mitralnog anulusa (s’) opada sa trajanjem arterijske
hipertenzije. ProseCna s’ u grupi trajanja arterijske hipertenzije do 5 godina je bila 0,070+0,010
m/s, a u grupi trajanja 5-10 godina 0,061+0,011 m/s (p<0,0005).

Tabela 22. Prisustvo koncentricne hipertrofije miokarda leve komore u odnosu na duzinu trajanja

arterijske hipertenzije

Konc. hipertrofija
& J Ukupno P
Ne Da
. N 35 25 60
Do 5 godina
% 58,3% | 41,7% | 100,0%
0,067
. N 24 36 60
5-10 godina
% 40,0% | 60,0% | 100,0%
N 59 61 120
Ukupno
% 49,2% | 50,8% | 100,0%
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Model koncentri¢ne hipertrofije je bio prisutan u ve¢em procentu u grupi trajanja arterijske
hipertenzije 5-10 godina i uocen je kod 60% (36/60) ispitanika, u odnosu na ispitanike koji su lecili
arterijsku hipertenziju do 5godina gde je bio zastupljen u 41,7% (25/60), iako ova razlika nije
statisticki znacajna (p=0,067).

Tabela 23. Prisustvo ekscentricne hipertrofije miokarda leve komore u odnosu na duzinu trajanja

arterijske hipertenzije

ksc hi
eReC P Ukupno P
Ne Da
. N 59 1 60
Do 5 godina
% | 983% | 17% | 100,0%
0,017
5-10 godina N >1 J 60
g % | 850% | 150% | 100,0%
Ukiono N 110 10 120
P % | 91.7% | 83% | 100,0%

Postoji statisticki znacajan porast broja ispitanika u grupi trajanja arterijske hipertenzije 5-10
godina koji su razvili oblik ekscentri¢ne hipertrofije miokarda leve komore u odnosu na broj onih
koji su ovaj oblik hipertrofije imali u slu¢aju trajanja arterijske hipertenzije do 5 godina (p=0,017).
Procenat zastupljenosti ekscentri¢ne hipertrofije u slucaju trajanja arterijske hipertenzije 5-10

godina je bio 15% (9/60), a u grupi trajanja arterijske hipertenzije do 5 godina 1,7% (1/60).

Tabela 24. Prisustvo koncentricnog remodelovanja miokarda leve komore u odnosu na duzinu

trajanja arterijske hipertenzije

konc rem Ukupno P
Ne Da

Do 5 godina N >3 ! %0

% 88,3% | 11,7% | 100,0% 0529
5-10 godina N >0 4 %0

% 93,3% 6,7% | 100,0%
Ukupno N 109 11 120

% 90,8% 9,2% | 100,0%

Ne postoji statisticki znacajna razlika u zastupljenosti koncentri¢nog remodelinga izmedju grupa

trajanja arterijske hipertenzije do 5 godina i 5-10 godina (p=0,529), iako manji broj ispitanika ima
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ovaj oblik u grupi 5-10 godina — 6,7% (4/60) u odnosu na 11,7% (7/60) u grupi trajanja arterijske

hipertenzije do 5 godina.

5.5. Hipoteza IV

Tabela 25. Ehokardiografski parametri morfologije i funkcije leve pretkomore u odnosu na duzinu

trajanja arterijske hipertenzije

N

Mean

SD

p

pl

p2

p3

LA

Do 5 godina

60

3,618

0,335

5-10 godina

60

3,798

0,463

> 10 godina

60

4,357

0,385

< 0,0005

0,014

< 0,0005

< 0,0005

LAVS

Do 5 godina

60

60,310

16,491

5-10 godina

60

75,983

16,357

> 10 godina

60

90,583

24,326

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

LAVs/B
SA

Do 5 godina

60

29,883

7,859

5-10 godina

60

68,124

33,735

> 10 godina

60

45,309

12,543

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

E/e’

Do 5 godina

60

9,549

2,137

5-10 godina

60

12,457

2,349

> 10 godina

60

15,219

4,205

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

PLAS

Do 5 godina

60

35,827

5,185

5-10 godina

60

27,385

8,102

> 10 godina

60

16,026

6,122

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

Stiffness

Do 5 godina

60

0,274

0,078

5-10 godina

60

0,591

0,228

> 10 godina

60

1,108

0,593

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

TR max
V

Do 5 godina

60

1,294

0,242

5-10 godina

60

1,647

0,165

> 10 godina

60

1,942

0,179

0,014

0,108

0,003

0,178

Vp

Do 5 godina

60

54,833

7,623

5-10 godina

60

50,083

5,083

> 10 godina

60

46,633

4,422

< 0,0005

< 0,0005

< 0,0005

0,002

pl — Do 5 godina Vs. 5-10 godina

p2 — Do 5 godina Vs. preko 10 godina
p3 — 5-10 godina Vs. preko 10 godina

Izmedu ispitivanih grupa u odnosu na duzinu trajanja arterijske hipertenzije, a u odnosu na
parametre morfologije i funkcije leve pretkomore postojala je statisticki znacajna razlika u smislu
pogorsanja ispitivanih parametara u svakoj sukcesivnoj grupi produzenog trajanja arterijske
hipertenzije kod 7 od 8 ispitvanih varijabli, sem za maksimalnu brzinu trikuspidne regurgitacije

(TRmaxV) koja se nije statisticki znacCajno razlikovala izmedu grupa trajanja arterijske
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hipertenzije do 5 godina i 5-10 godina (p=0,108), kao i izmedu grupe trajanja arterijske
hipertenzije 5-10 godina i vise od 10 godina (p=0,178).

* Standrardni antero-posteriorni dijametar leve pretkomore-LA (p<0,0005)

* Volumen leve pretkomore u komorskoj sistoli-LAVs (p<0,0005)

* Indeksiran volumen leve pretkomore u odnosu na povrsinu tela - LAVS/BSA (p < 0.0005)
* Odnos E/e” (p<0,0005)

* Longitudinalni strain leve pretkomore-PLAS (p<0,0005)

* Krutost leve pretkomore - stiffness (p<0,0005)

*Brzina propagacije talasa kroz mitralni otvor-Vp (p<0,0005)
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5.6. Rezultati ANOVA (Analiza Varijanse)

5.6.1. Poredenje analiziranih parametara izmedu svih ispitivanih grupa u periodu trajanja

arterijske hipertenzije do 5 godina i 5-10 godina

Tabela 26. Poredenje ispitivanih parametara u odnosu na dnevno-nocni ritam i trajanje arterijske

hipertenzije u svim grupama do 5 godina i 5-10 godina trajanja arterijske hipertenzije- | deo

Mean | SD p pl p2 p3 p4 p5 p6

Ddo5g | 3,603 | 0,298
NDdo5g]| 3,633 | 0,373
D5-10g | 3,640 | 0,439
ND 5-10 g| 3,957 | 0,437

LA

0,002 | 0,767 | 0,717 | 0,001 | 0,947 | 0,002 | 0,002

Ddo5g |1,127 | 0,134
IVS/ NDdo5g| 1,153 | 0,114
PLW |D5-10g | 1,200 | 0,087
ND 5-10g| 1,227 | 0,098

0,002 | 0,348 | 0,011 | 0,001 | 0,102 | 0,011 | 0,348

Ddo5g | 0,070 | 0,011
ND do 5g| 0,070 | 0,009
D5-10g | 0,067 | 0,009
ND 5-10g| 0,056 | 0,010

<0,0005| 0,792 | 0,238 |<0,0005| 0,358 |<0,0005 | <0,0005

Ddo5g | 36,67 | 5493
ND do 5 g| 34,97 | 4,799
D510g |30,423] 7,717
ND 5-10 g| 24,34 | 7,409

PLAS

<0,0005 | 0,312 | <0,0005 | <0,0005 | 0,007 | <0,0005 | <0,0005

Ddo5g | 5864 | 14,89
ND do 5 g| 61,97 | 18,04
D510g | 69,73 | 15,16
ND 5-10 g| 82,23 | 15,28

LAVs <0,0005| 0,419 | 0,008 |<0,0005| 0,061 |<0,0005| 0,003

Ddo5g | 0,742 | 0,166
NDdo5g| 0,737 | 0,177
D510g | 0,709 | 0,151
ND 5-10 g| 0,740 | 0,161

0,853 | 0,894 | 0,438 0,956 | 0,520 | 0,937 0,471

Ddo5g | 0,717 | 0,114
ND do5g| 0,790 | 0,224
D510g | 0,768 | 0,176
ND 5-10 g| 0,783 | 0,132

0,332 | 0,096 | 0,246 0,131 | 0,611 | 0,877 0,723

Ddo5g | 1,067 | 0,316
NDdo5g| 1,050 | 0,371
D5-10g | 0,993 | 0,275
ND 5-10g| 0,976 | 0,304

E/A 0,635 |0,833| 0370 | 0,267 | 0,492 | 0,368 | 0,830
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Tabela 27. Poredenje ispitivanih parametara u odnosu na dnevno-nocni ritam i trajanje arterijske

hipertenzije u svim grupama do 5 godina i 5-10 godina trajanja arterijske hipertenzije- 11 deo

Mean SD P pl p2 p3 p4 p5 p6

Ddo5g | 168,53 | 26,595
DecT |NDdo5g| 180,33 | 35,491
MV D5-10g | 161,40 | 50,714
ND 5-10 g | 151,23 | 46,324

0,050 (0,266 0501 | 0,104 | 0,075 | 0,007 | 0,337

Ddo5g |55,300 | 8,651
ND do 59 | 54,367 | 6,552

VP Dei0g Teiseo| Saar | <0000 |0574| 0037 |<00005| 0,124 |<0.0005 | 0,040
ND 5-10 g | 48,367 | 3,548
Ddo5g | 0,077 | 0,019
, NDdo5g]| 0,075 | 0,020
e D510 T 0,059 | 0,050 ] <0005 0568 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | 0,193
ND5-10g| 0,054 | 0,010
Ddo5g | 0,084 | 0,017
, NDdo5g| 0,085 | 0,026
a D510 | 0088 00w | 0527 |0781| 0332 | 0189 | 0488 | 0299 | 0728
ND5-10g| 0,090 | 0,016
Ddo5g | 9,199 | 1,712
. |NDdo5g] 9,899 | 2472
B’ D109 1000 2301 | <0005 |0.226| <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | 0,107
ND 5-10 g | 12,924 | 2,342
Ddo5g |-17,315| 8,513
ND do 5 g | -18,345 | 3,092
LVGS (5105 16660 2576 | <C.0005 | 0413| 0607 | 0065 | 0184 | 0008 | 0181
ND 5-10 g | -14,980 | 1,998
Ddo5g | 82,13 | 9,74
\WRT |NDdo5g| 8520 | 1436 | ;41 |g399| 0480 | 0826 | 0,890 | 0533 | 0,627

D510g | 84,70 | 15,86
ND5-10g| 82,93 | 15,32

Ddo5g | 026 | 0,07
Stiffne [NDdo5g| 0,29 | 0,08
ss D510g | 058 | 0,21
ND5-10g| 0,60 | 025

<0,0005|0,421 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | 0,583

Ddob5g 84,01 | 17,12
LVM/BINDdo5¢g | 90,66 | 14,56
SA D5-10g | 90,65 | 12,96
ND 5-10g| 99,56 | 13,90

0,001 |0,083| 0,083 |<0,0005| 0,998 |0,021 0,021

pl — Diper 5 godina VS Nondiper 5 godina

p2 — Diper 5 godina VS Diper 5-10 godina

p3 — Diper 5 godina VS Nondiper 5-10 godina

p4 — NonDiper 5 godina VS Diper 5-10 godina

p5 — NonDiper 5 godina VS NonDiper 5-10 godina
p6 - Diper 5-10 godina VS NonDiper 5-10 godina
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U tabelama 26 i 27 predstavljeni su rezultati poredenja analiziranih parametara unakrsno u svim
Ispitivanim grupama trajanja arterijske hipertenzije do 5 godina i 5-10 godina. Statisticki znacajna
razlika unakrsnom analizom ukupnog ispitivanog uzorka je registrovana za slede¢e parametre:
antero-posteriorni dijametar leve pretkomore (LA), debljinu zidova leve komore (IVS/PLW),
sistolnu brzinu septalnog mitralnog anulusa (s’), rezervoarni strain leve pretkomore (PLAS),
volumen leve pretkomore (LAVS), deceleraciono vreme E-talasa (DecT MV), brzinu propagacije
talasa (Vp), ¢’ talas, E/e’ odnos, globalni strain leve komore (LVGS), krutost leve pretkomore
(stiffness) i indeksiranu masu miokarda prema povrSini tela ispitanika (LVM/BSA). Statistic¢ki
znacajna promena vrednosti, niti u ukupnom ispitivanom uzorku, niti u jednom medusobnom
poredenju ispitivanih grupa, nije bila prisutna za slede¢e parametre: E-talas, A-talas, E/A odnos,
izovolumno relaksaciono vreme (IVRT) i za a’-talas. Najznacajnije promene registrovane su za
PLAS, za koji samo izmedu grupe dipper i non-dipper u slu¢aju trajanja arterijske hipertenzije do
5 godina nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima, dok je u svim ostalim poredenjima
postojalo statisticki znac¢ajno pogorSanje vrednosti sa trajanjem arterijske hipertenzije i narusenim

cirkadijalnim ritmom arterijskog krvnog pritiska.
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5.6.2. Poredenje analiziranih parametara izmedu svih ispitivanih grupa u periodu trajanja

arterijske hipertenzije 5-10 godina i viSe od 10 godina

Tabela 28. Poredenje ispitivanih parametara u odnosu na dnevno-nocni ritam i trajanje arterijske

hipertenzije u svim grupama do 5-/0 godina i vise od 10 godina trajanja arterijske hipertenzije- |

deo

Mean

SD

pl

p2

p3

p4

p5

p6

LA

D510 g

3,640

0,439

ND 5-10 g

3,957

0,437

D>10g

4,193

0,351

ND >10 g

4,520

0,351

<0,0005

0,003

<0,0005

<0,0005

0,023

<0,0005

0,002

IVS/
PLW

D5-10¢g

1,200

0,087

ND 5-10 g

1,227

0,098

D>10g¢g

1,243

0,086

ND >10 g

1,327

0,184

0,001

0,394

0,167

<0,0005

0,594

0,002

0,009

D5-10¢g

0,067

0,009

ND 5-10 g

0,056

0,010

D>10g¢g

0,055

0,007

ND>10g

0,048

0,008

<0,0005

<0,0005

<0,0005

<0,0005

0,882

0,001

<0,0005

PLAS

D5-10¢g

30,423

7,117

ND 5-10 g

24,347

7,409

D>10g¢g

18,792

7,122

ND >10g

13,259

3,115

<0,0005

0,001

<0,0005

<0,0005

0,001

<0,0005

0,002

LAVs

D5-10¢g

69,733

15,166

ND 5-10 g

82,233

15,281

D>10g

84,700

17,922

ND>10g

96,467

28,481

<0,0005

0,017

0,004

<0,0005

0,633

0,007

0,024

D510g

0,709

0,151

ND 5-10 g

0,740

0,161

D>10g

0,827

0,175

ND>10g

0,865

0,202

0,002

0,494

0,010

0,001

0,055

0,006

0,389

D510g

0,768

0,176

ND 5-10 g

0,783

0,132

D>10g

0,817

0,192

ND >10 g

0,694

0,269

0,112

0,766

0,335

0,156

0,505

0,087

0,018

E/A

D510

0,993

0,275

ND 5-10 g

0,976

0,304

D>10¢g

1,054

0,343

ND >10 g

1,320

0,467

0,001

0,847

0,507

0,001

0,392

<0,0005

0,004
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Tabela 29. Poredenje ispitivanih parametara u odnosu na dnevno-nocni ritam i trajanje arterijske

hipertenzije u svim grupama 5-10 godina i vise od 10 godina trajanja arterijske hipertenzije- 11

deo
Mean SD p pl p2 p3 p4 p5 p6
D5-10¢g 161,400 | 50,714
DecT |ND5-10g | 151,233 46,324
MV D>10 g 157.733 | 49 605 0,299 | 0,418 | 0,770 | 0,076 | 0,604 | 0,330 |0,137
ND >10g | 139,000 | 46,843
D5-10g 51,800 | 5,821
ND 5-10g | 48,367 | 3,548
Vp D>10g 47733 | 3930 <0,0005| 0,004 | 0,001 | <0,0005| 0,593 | 0,018 |0,065
ND >10g | 45,533 | 4,674
D5-10g 0,059 | 0,010
. ND5-10g | 0,054 | 0,010
e D >10 g 0.055 | 0011 0,019 | 0,054 | 0,247 | 0,002 | 0,627 | 0,226 |0,091
ND >10 g 0,051 | 0,010
D5-10g 0,089 | 0,014
, ND5-10g | 0,090 | 0,016
a D >10 g 0.083 | 0.010 <0,0005| 0,727 | 0,212 | <0,0005 | 0,111 | <0,0005 | 0,005
ND >10 g 0,069 | 0,023
D5-10g 11,990 | 2,301
, ND5-10g | 12,924 | 2,342
E/e D>10g 14.287 | 3.002 <0,0005| 0,283 | 0,009 | <0,0005 | 0,118 | <0,0005 |0,033
ND>10g | 16,152 | 5,016
D5-10¢ -16,669 | 2,876
ND 5-10g | -14,980 | 1,998
LVGS D>10g 14982 | 1721 <0,0005| 0,003 | 0,003 | <0,0005 | 0,997 | 0,040 |0,039
ND>10g |-13,814 | 1,894
D5-10¢ 0,579 211
. ND 5-10g | 0,603 247
Stiffnes D>10 g 0.914 | 0,463 <0,0005| 0,827 | 0,003 | <0,0005 | 0,006 | <0,0005 | 0,001
ND >10 g 1,301 | 0,651
D5-10¢ 84,700 | 15,862
ND 5-10g | 82,933 | 15,324
IVRT D >10 g 73.433 | 20411 <0,0005| 0,688 | 0,011 | <0,0005| 0,032 | 0,001 |0,215
ND >10g | 67,967 | 15,867
D5-10g 90,650 | 12,957
LVM/ |ND5-10g | 99,559 | 13,904
BSA |D>10g 107,449 | 24.727 <0,0005| 0,137 | 0,006 | <0,0005 | 0,187 | <0,0005 | 0,001
ND >10g | 128,328 | 33,945

pl — Diper 5-10 godina VS Nondiper 5-10 godina

p2 — Diper 5-10 godina VS Diper >10 godina

p3 — Diper 5-10 godina VS Nondiper >10 godina

p4 — NonDiper 5-10 godina VS Diper >10 godina

p5 — NonDiper 5-10 godina VS NonDiper >10 godina
p6 - Diper >10 godina VS NonDiper >10 godina
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U tabelama 28 i 29 predstavljeni su rezultati poredenja analiziranih parametara unakrsno u svim
ispitivanim grupama trajanja arterijske hipertenzije 5-10 godina i viSe od 10 godina. Statisticki
znacCajna razlika unakrsnom analizom ukupnog ispitivanog uzorka je registrovana za sledece
parametre: antero-posteriorni dijametar leve pretkomore (LA), debljinu zidova leve komore
(IVS/PLW)), sistolnu brzinu septalnog mitralnog anulusa (s”), rezervoarni strain leve pretkomore
(PLAS), volumen leve pretkomore (LAVS), E-talas, E/A odnos, brzinu propagacije talasa (Vp), e’
talas, a’-talas, E/e’ odnos, globalni strain leve komore (LVGS), krutost (stiffness) leve
pretkomore,izovolumno relaksaciono vreme (IVRT) i indeksiranu masu miokarda leve komore
prema povrSini tela ispitanika (LVM/BSA). Statisticki znaCajna promena vrednosti, niti u
ukupnom ispitivanom uzorku, niti u jednom medusobnom poredenju ispitivanih grupa, nije bila
prisutna samo za deceleraciono vreme E-talasa, dok za A-talas nije bilo statisticki znac¢ajne razlike
u vrednostima unakrsnim ukupnim ispitivanjem, ali je postojala statisticki zna¢ajna razlika izmedu
grupa non-dipper 5-10 godina i non-dipper trajanja preko 10 godina, kao i dipper i non-dipper
trajanja vise od 10godina. Najznacajnije promene registrovane su za PLAS i LA Kkoji su pokazali
statisticki znacajne promene u vrednostima poredenjem svih pojedina¢nih grupa ispitanika, a
vrednosti stiffness-a nisu bile statisticki razli¢ite samo poredenjem grupe dipper i non-dipper

trajanja arterijske hipertenzije 5-10 godina.
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5.6.3. Poredenje analiziranih parametara izmedu svih ispitivanih grupa u periodu trajanja

arterijske hipertenzije do 5 godina i duze od 5 godina

Tabela 30. Poredenje ispitivanih parametara u odnosu na dnevno-nocni ritam i trajanje arterijske

hipertenzije u svim grupama do 5 godina i vise od 5 godina trajanja arterijske hipertenzije- | deo

Mean | SD P pl p2 p3 p4 p5 p6

Ddo5g | 3,603 0,298
NDdo5g | 3,633 | 0,373
D>5g¢g 3,917 | 0,483
ND>5g | 4,238 | 0,485
Ddo5g | 1,127 0,134
IVS/ |[NDdo5g 1153 |0,114
PLW |[D>5¢g 1,222 | 0,088
ND>5g | 1,277 | 0,154
Ddo5g |0,070| 0,011
ND do5g | 0,070 | 0,009
D>5¢g 0,061 | 0,010
ND>5g | 0,052 | 0,010
Ddo5g |36,676| 5,493
ND do 59 |34,977| 4,799

LA <0,0005 {0,792 | 0,002 |<0,0005| 0,005 |<0,0005 |<0,0005

<0,0005|0,411| 0,001 |<0,0005| 0,016 |<0,0005| 0,017

<0,0005 | 0,796 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005

PLAS (555 24607  6.413 | <0.0005 | 0395 <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005
ND>5g |18,803| 7,938
Ddo5g |58,643|14,894
ND do 5 g | 61,976 18,046

LAVS (550 77 217 16.107] <0:0005 | 0,514 <0,0005 | <0,0005 | 0,001 |<0,0005 | 0,001
ND>5g |89,350]23,769
Ddo5g | 0,742 | 0,166
NDdo5g | 0,737 | 0,177

E D>5g 0768 017z| 029 |0903| 0522 | 0133 | 0435 | 0,101 | 0290
ND>5g | 0,803 | 0,192
Ddo5g | 0,717 | 0,114
NDdo5g | 0,790 | 0,224

A D>5g 0703 0ig5| *208 |0149| 0084 | 0622 | 0948 | 0239 | 0,129
ND>5g | 0,739 | 0,215
Ddo5g | 1,067 | 0,316

e/a  [NDdo59 1050|0371 095 |g5a| 0594 | 0324 | 0748 | 0231 | 0,064

D>5g | 1,024 0,309
ND>5g | 1,148 0,428
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Tabela 31. Poredenje ispitivanih parametara u odnosu na dnevno-nocni ritam i trajanje arterijske

hipertenzije u svim grupama do 5 godina i vise od 5 godina trajanja arterijske hipertenzije- 1l deo

Mean SD P pl p2 p3 p4 p5 p6
Ddo5g |168,533 | 26,595
DecT |NDdo5g| 180,333 | 35,491
MV D>5g 159,567 | 49.770 0,003 |0,294| 0,357 0,017 0,034 |<0,0005| 0,070
ND>5¢g | 145,117 | 46,598
Ddo5g | 55,300 | 8,651
ND do5g| 54,367 | 6,552
Vp D>5g 40767 | 5.334 <0,0005 | 0,544 | <0,0005 | <0,0005 | 0,001 |<0,0005| 0,010
ND>5g | 46,950 | 4,355
Ddo5g 0,077 | 0,019
. NDdo5g| 0,075 | 0,020
e D>5g 0.057 | 0,011 <0,0005 | 0,528 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | 0,057
ND>5g | 0,052 | 0,010
Ddo5g 0,084 | 0,017
. NDdo5g| 0,085 | 0,026
a D>5g 0.086 | 0.017 0,388 |0,801| 0,713 0,345 0,939 0,217 0,109
ND>5g | 0,080 | 0,022
Ddo5g 9,199 | 1,712
, NDdo5g| 9,899 | 2,472
E/e D>5g 13138 | 2.804 <0,0005 | 0,398 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | 0,018
ND>5g | 14,538 | 4,209
Ddo5g |-17,315| 8,513
NDdo5g| -18,345 | 3,092
LVGS D>5g 15826 | 2.499 <0,0005 |0,334| 0,108 0,002 0,007 |<0,0005| 0,059
ND>5g | -14,397 | 2,018
Ddo5g 0,256 | 0,067
. NDdo5g| 0,292 | 0,084
Stifnes D>5g 0.747 | 0,395 <0,0005 | 0,742 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005 | <0,0005| 0,008
ND>5g | 0,952 | 0,602
Ddo5g | 82,133 | 9,741
ND do5g| 85,200 | 14,356
IVRT D>5g 79.067 | 18,992 0,048 |0,471| 0,405 0,071 0,097 0,009 0,229
ND>5¢g | 75,450 | 17,208
Ddo5g | 84,010 | 17,118
LvVM/ |[NDdo5g| 90,659 | 14,555
BSA |D>5g 99.050 | 21.326 <0,0005 |0,264| 0,004 |<0,0005| 0,104 |<0,0005 |<0,0005
ND >5¢g | 113,944 | 29,526

pl — Diper 5 godina VS Nondiper 5 godina
p2 — Diper 5 godina VS Diper > 5 godina
p3 — Diper 5 godina VS Nondiper > 5 godina

p4 — NonDiper 5 godina VS Diper > 5 godina

p5 — NonDiper 5 godina VS NonDiper > 5 godina
p6 - Diper > 5 godina VS NonDiper > 5 godina
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U tabelama 30 i 31 predstavljeni su rezultati poredenja analiziranih parametara unakrsno u svim
ispitivanim grupama trajanja arterijske hipertenzije do 5 godina i duze od 5 godina. Statisticki
znaCajna razlika unakrsnom analizom ukupnog ispitivanog uzorka je registrovana za sledece
parametre: antero-posteriorni dijametar leve pretkomore (LA), debljinu zidova leve komore
(IVS/PLW)), sistolnu brzinu septalnog mitralnog anulusa (s”), rezervoarni strain leve pretkomore
(PLAS), volumen leve pretkomore (LAVS), deceleraciono vreme E-talasa (DecT MV), brzinu
propagacije talasa (Vp), ¢’ talas, E/e’ odnos, globalni strain leve komore (LVGS), krutost
(stiffness) leve pretkomore, izovolumno relaksaciono vreme (IVRT) i indeksiranu masu miokarda
leve komore prema povrsini tela ispitanika (LVM/BSA). Statisti¢ki znacajna promena vrednosti,
niti u ukupnom ispitivanom uzorku, niti u jednom medusobnom poredenju ispitivanih grupa, nije
bila prisutna za sledece parametre: E-talas, A-talas, E/A odnos i za a’-talas. Najznacajnije promene
registrovane su za LA, IVS/PLW, s’, PLAS, LAVs, Vp, E/e’ i stiffness za koji samo izmedu grupe
dipper i non-dipper u slu¢aju trajanja arterijske hipertenzije do 5 godina nisu imali statisticki
znacajne razlike u vrednostima, dok je u svim ostalim poredenjima postojalo statisti¢ki znacajno
pogorSanje vrednosti sa trajanjem arterijske hipertenzije i1 naruSenim cirkadijalnim ritmom

arterijskog krvnog pritiska.
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5.6.4. Ehokardiografski parametri u ranim fazama arterijske hipertenzije bez

ehokardiografskih kriterijuma za postojanje dijastolne disfunkcije stepena veéeg od I

Tabela 32. Ehokardiografski parametri ispitanika koji su arterijsku hipertenziju lecili do 5 godina-

| deo
DD do 5
godina N Mean SD P
LA Normalna 16 3.44 0.30
; 0.005
Patoloski 40 3.70 0.32
LAVS Normalna 16 53.56 12.08 0.053
Patoloski 40 63.21 17.91 '
LAVs/BS |Normalna 16 29.07 6.69
A — 0.710
Patoloski 40 29.96 8.56
IVS/PLW [Normalna 16 1.06 0.09 0.002
Patoloski 40 1.17 0.13 '
LVM Normalna 16 153.30 34.07 0.046
Patoloski 40 177.13 41.39 '
LVM/BS |Normalna 16 80.50 12.68 0.036
A Patoloski 40 90.54 16.83 '
E Normalna 16 0.83 0.12
; 0.012
Patoloski 40 0.70 0.17
A Normalna 16 0.68 0.12
; 0.017
Patoloski 40 0.79 0.20
E/A Normalna 16 1.23 0.25
; 0.008
Patoloski 40 0.98 0.34

Normalna-nema znakova dijastolne disfunkcije

Patoloski-postoje znaci dijastolne disfunkcije koji zadovoljavaju kriterijume pocetne (blage)

dijastolne disfunkcije (1-2 patoloska parametra)
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Tabela 33. Ehokardiografski parametri ispitanika koji su arterijsku hipertenziju lecili do 5 godina-

Il deo

DD.dO 5 N Mean SD p
godina
Normalna 16 169.50 15.73

DecT MV 0.406

e Patolozki 40 | 17510 | 34.22

Normalna 16 57.06 5.23

Vp — 0.226
Patoloski 40 54.25 8.54
Normalna 16 0.09 0.01

1 < ]

¢ Patologki 40 0.07 0.02 0.0005
N .08 0.02

o ormalng 16 0 0.744
Patoloski 40 0.09 0.02

E/e Normalna 16 8.19 1.63 0.006
Patoloski 40 9.66 1.78 '

¢ Normalna 16 0.08 0.01 0.002
Patoloski 40 0.07 0.01 '

LVGS Normalna 16 -20.16 2.02 0.104
Patoloski 40 -16.99 7.52 '

PLAS Normalna 16 39.78 2.84 < 0.0005
Patoloski 40 34.34 5.34 '
Normaln 16 1.06 1.16

TR max V —mana 0.493
Patoloski 40 1.31 1.25
Normalna 16 78.63 12.02

IVRT - 0.095
Patoloski 40 84.65 11.96

Stifnes Normalna 16 0.21 0.04 < 0.0005
Patoloski 40 0.29 0.07 '

Normalna-nema znakova dijastolne disfunkcije

Patoloski-postoje znaci dijastolne disfunkcije koji zadovoljavaju kriterijume pocetne (blage)

dijastolne disfunkcije (1-2 patoloska parametra)

U tabeli 32 i 33 prikazane su promene parametara dijastolne funkcije i morfologije leve
pretkomore 1 komore srca izmedu ispitanika koji nemaju znake dijastolne disfunkcije leve komore
1 onih koji imaju znake pocetne dijastolne disfunkcije u ranim stadijumima trajanja arterijske
hipertenzije. Dobijeni rezultati ukazuju da ne postoje statisticki znacajne razlike u slede¢im

parametrima: volumen leve pretkomore u komorskoj sistoli (LAVS), indeksiran volumen leve
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pretkomore u komorskoj sistoli prema povrsini tela (LAVs/BSA), deceleraciono vreme E talasa
na nivou mitralne valvule (DecT MYV), izovolumno relaksaciono vreme (IVRT), a’ talasa,
maksimalne brzine trikuspidne regurgitacije (TRmaxV), brzine propagacije talasa kroz mitralnu
valvulu (Vp), kao i globalnog strain-a leve komore (LVGS). Nasuprot ovome, ostali analizirani
ehokardiografski parametri pokazuju statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, a
najveca statisticka znacajnost je dobijena za parametre: e’talasa (p<0,0005) koji je iako u
referentnom opsegu, zna¢ajno manjih vrednosti u grupi onih koji imaju znake dijastolne
disfunkcije u odnosu na one koji imaju potpuno ocuvanu dijastolnu funkciju miokarda leve
komore. Sli¢na situacija je i sa parametrima PLAS ( rezervoarni strain leve pretkomore) i stiffness
leve pretkomore Kkoji su statisticki znacajno promenjeni (p<0,0005) u grupi onih koji imaju znake

pocetne dijastolne disfunkcije.

5.7. Prisustvo i stepen dijastolne disfunkcije u ispitivanim grupama i podgrupama
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Grafikon 10.
Distribucija prisustva dijastolne disfunkcije u odnosu na stepen prema zvanicnim preporukama za
dijagnostiku dijastolne disfunkcije u ispitivanim grupama i podgrupama
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Tabela 34.Distribucija prisustva dijastolne disfunkcije u odnosu na stepen prema zvanicnim
preporukama za dijagnostiku dijastolne disfunkcije u ispitivanim grupama i podgrupama

DD
Ukupno P
0 1 2 3

Dipper do 5 godina N 18 12 0 0 30

% [60,0%| 40,0% | 0,0% | 0,0% | 100,0%
Nondipper do 5 godina N 10 10 4 0 30

% |53,3%| 33,6% |13,3% | 0,0% | 100,0%
Dipper 5-10 godina N J 17 4 0 30

% |30,0%| 56,7% |13,3% | 0,0% | 100,0%

<0,0005

Nondipper 5-10 godina N 2 d 18 L 30

% |6,7% | 30,0% |60,0% | 3,3% | 100,0%
Dipper > 10 godina N 0 3 26 - 30

% |0,0% | 10,0% |86,7% | 3,3% | 100,0%
Nondipper >10 godina N 0 2 19 ) 30

% |0,0% | 6,7% |63,3% | 30,0% | 100,0%
Ukupno N 45 53 71 11 180

% [25,0%| 29,5% |39,4% | 6,1% | 100,0%

U ukupnom uzorku najvise je bila zastupljena dijastolna disfunkcija II stepena (39,4%), zatim
dijastolna disfunkcija I stepena (29,5%), a najreda je bila dijastolna disfunkcija III stepena (6,1%).
Sa duzinom trajanja arterijske hipertenzije menjao se i profil dijastolne disfunkcije, te je tako u
prvim godinama lecenja arterijske hiprtenzije bila prisutna dominantno ocuvana dijastolna
funkcija, pa zatim dijastolna disfunkcija | stepena, dok je dijastolna disfunkcija Il stepena bila
uocena kod svega 4 ispitanika, a dijastolna disfunkcija III stepena nije bila registrovana. Pojava
dijastolne disfunkcije 11l stepena na prvom mestu je bila povezana sa non-dipper profilom
arterijskog krvnog pritiska 1 trajanjem arterijske hipertenzije viSe od 10 godina-medu ovim
ispitanicima dijastolna disfunkcija III stepena je bila prisutna u 9 slucajeva odnosno 30%. Razlike
u distribuciji prisustva i stepena dijastolne disfunkcije izmedu svih ispitivanih grupa i podgrupa su
statisticki znacajne (p < 0.0005).
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Tabela 35. Prisustvo i stepen dijastolne disfunkcije leve komore u odnosu na dnevno-rocni profil

arterijskog krvnog pritiska

DD
Ukupno P
0 1 2 3

Dipper N 27 32 30 1 90

% 30,0% | 356% | 33,3% 1,1% | 100,0% 0.006
Nondipper N 18 21 41 10 90

% 20,0% | 234% | 455% | 11,1% | 100,0%
Ukupno N 45 53 71 11 180

% 25,0% | 295% | 39,4% 6,1% | 100,0%

Postoji statisticki znacajna razlika u prisustvu razli¢itih stepena dijastolne disfunkcije izmedu
dipper i non-dipper grupa ispitanika (p=0,006). U dipper grupi dominantno je bila prisutna
dijastolna disfunkcija I stepena i oCuvana dijastolna funkcija, dok je dijastolna disfunkcija 111
stepena bila prisutna samo kod jednog ispitanika (1,1%). Nasuprot ovakvoj distribuciji, u non-
dipper grupi ispitanika dijastolna disfunkcija I stepena i o¢uvana dijastolna funkcija bile su znatno
manje prisutne — ukupno 43,4%, dominiralo je prisusustvo dijastolne disfunkcije Il stepena
(45,5%), kao 1 prisustvo znatno veceg broja ispitanika sa dijastolnom disfunkcijom III stepena (10

ispitanika-11,1%) u odnosu na dipper grupu.

Tabela 36. Prisustvo i stepen dijastolne disfunkcije leve komore u odnosu na duzinu trajanja
arterijske hipertenzije

bb Ukupno P
0 1 2 3 P
. N 34 22 4 0 60
Do 5 godina
% | 56,7% | 36,6% 6,7% 0,0% | 100,0%
. N 11 26 22 1 60
5-10 godina < 0,0005
% | 183% | 43,3% | 36,7% 1,7% | 100,0%
: N 0 5 45 10 60
> 10 godina
% 0,0% 8,3% 75,0% | 16,7% | 100,0%
N 45 53 71 11 180
Ukupno
% | 25,0% | 295% | 39,4% 6,1% | 100,0%

U odnosu na duzinu trajanja arterijske hipertenzije primecuje se promena distribucije
zastupljenosti razli¢itih stepena dijastolne disfunkcije (p < 0,0005), pa tako sa porastom duzine

trajanja arterijske hipertenzije sve su vise prisutni oblici umerene i teSke dijastolne disfunkcije (II
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i III stepen) u odnosu na o¢uvanu dijastolnu funkciju i blagu dijastolnu disfunkciju (0 i I stepen).
U ispitivanoj grupi najkraceg trajanja (do 5 godina) arterijske hipertenzije registruje se dominantno
ocuvana dijastolna funkcija, dok dijastolna disfunkcija III stepena nije regisovana ni kod jednog
ispitanika. U grupi trajanja 5-10 godina arterijske hipertenzije dominira prisustvo dijastolne
disfunkcije I 1 II stepena, a u grupi ispitanika koji su arterijsku hiperteziju lecili duze od 10 godina
u ¢ak 75% bila je prisutna dijastolna disfunkcija II stepena, a takode je veci broj ispitanika (10
ispitanika- 16,7%) imao dijastolnu disfunkciju III stepena u odnosu na ispitanike u grupama krac¢eg
trajanja arterijske hipertenzije.

5.8. Univarijantna binarna logisti¢ka regresija

Tabela 37. Uticaj indeksirane mase miokarda leve komore prema povrsini tela (LVM/BSA) na

pojavu dijastolne disfunkcije stepena veceg od 1

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
LVM/ BSA| 0,061 | 0,012 |26,347| 1 |0,000| 1,063 1,038 1,088
Constant  |-6,357| 1,182 |28,906| 1 | 0,000 | 0,002

B S.E. | Wald |Df| Sig. | Exp(B)

Step 12

LVM/BSA uti¢e na pojavu dijastolne disfunkcije vece od | stepena (p < 0,0005). Odds ratio za
LVM/BSA je 1.063(1.038-1.088). Povecanje LVM/BSA za jedan povecava rizik da ¢e dijastolna
disfunkcija biti veca od | stepena za 6%.

Tabela 38. Uticaj odnosa E i A talasa na nivou mitralne valvule (E/A) na pojavu dijastolne

disfunkcije stepena veceg od I

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
E/A 1,547 {0,451 11,740 | 1 | 0,001 | 4,696 | 1,939 11,375
Constant |-1,992|0,515| 14,973 | 1 | 0,000 | 0,136

B S.E. | Wald | Df | Sig. | Exp(B)

Step 12

77



Doktorska disertacija dr Tatjana Miljkovié

E/A odnos uti¢e na pojavu dijastolne disfunkcije vece od | stepena (p = 0,001). Odds ratio za E/A
je 4.696(1.939-11.375). Povecanje E/A za jedan povecava rizik da ¢e dijastolna disfunkcija biti

veca od | stepena za vise od 4.5 puta.

Tabela 39. Uticaj deceleracionog vremena E talasa na nivou mitralne valvule (DecT MV) na

pojavu dijastolne disfunkcije stepena veceg od 1

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
DecTMV |-0,016 | 0,004 [13,504| 1 | 0,000 | 0,984 0,976 0,993
Constant | 2,190 | 0,681 |10,341| 1 | 0,001 | 8,937

B SE. |Wald| df | Sig. | Exp(B)

Step 12

DecT MV uti¢e na pojavu dijastolne disfunkcije vece od I stepena (p < 0,0005). Odds ratio za
DecT MV je 0.984 (0.976-0.993). Povecanje DecT MV za jedan smanjuje rizik da ¢e dijastolna
disfunkcija biti veca od | stepena za 2%.

Tabela 40. Uticaj brzine propagacije talasa na nivou mitralne valvule (Vp) na pojavu dijastolne

disfunkcije stepena veceg od 1

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Vp -0,192 | 0,038 | 25,547 | 1 |0,000| 0,825 0,766 0,889
Constant | 9,272 |1,888| 24,123 | 1 | 0,000 |10633,73

B S.E. | Wald | Df | Sig. | Exp(B)

Step 12

Vp uti¢e na pojavu dijastolne disfunkcije veée od | stepena (p < 0,0005). Odds ratio za Vp je
0.825(0.766-0.889). Povecanje Vp za jedan smanjuje rizik da ¢e dijastolna disfunkcija biti ve¢a od
| stepena za 17.5%.

Tabela 41. Uticaj E/e’odnosa na nivou mitralne valvule (E/e’) na pojavu dijastolne disfunkcije

stepena veceg od 1

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
E/e’ 0,649 | 0,101 (41,371 | 1 | 0,000 | 1,914 1,570 2,333
Constant |-8,404| 1,280 | 43,125 | 1 | 0,000 | 0,000

B | SE | Wald | df | Sig. |Exp(B)

Step 12
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E/e’ utice na pojavu dijastolne disfunkcije veée od | stepena (p < 0.0005). Odds ratio za E/e’ je
1.914(1.570-2.333). Povecanje E/e’ za jedan povecava rizik da ¢e dijastolna disfunkcija biti veca
od | stepena za skoro 2 puta.

Tabela 42. Uticaj globalnog strain-a leve komore (LVGS) na pojavu dijastolne disfunkcije stepena

veceg od 1

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
LVGS 0,281 | 0,064 |19,263| 1 | 0,000 | 1,325 1,169 1,503
Constant | 4,174 | 1,022 |16,668| 1 | 0,000 | 64,987

B S.EE. | Wald | df | Sig. |Exp(B)

Step 12

LVGS uti¢e na pojavu dijastolne disfunkcije vece od | stepena (p < 0.0005). Odds ratio za LVGS
je 1.325(1.169-1.503). Povecanje LVGS za jedan (manje negativna vrednost) povecéava rizik da
¢e dijastolna disfunkcija biti veca od | stepena za 32%.

Tabela 43. Uticaj rezervoarnog strain-a leve pretkomore (PLAS) na pojavu dijastolne disfunkcije

stepena veceg od 1

95% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
PLAS -0,186 | 0,025 | 55,147 | 1 |0,000| 0,830 0,790 0,872
Constant | 4,387 | 0,646 | 46,154 | 1 |0,000 | 80,405

B SE. | wald | Df | Sig. | Exp(B)

Step 12

PLAS utic¢e na pojavu dijastolne disfunkcije vece od | stepena (p < 0.0005). Odds ratio za PLAS
je 0.830 (0.790-0.872). Povecanje PLAS za jedan smanjuje rizik da ¢e dijastolna disfunkcija biti

veca od | stepena za 17%.
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Tabela 44. Uticaj maksimalne brzine trikuspidne regurgitacije (TRmax V) na pojavu dijastolne

disfunkcije stepena veceg od [

95% C.l.for EXP(B

B | SE. |Wald| df | Sig. |Exp(B)|—— B)

Lower Upper

st gr |TRMaxV| 0,256 | 0,128 [4042| 1 | 0044 | 1292 | 1006 1,659
P> IConstant |-0,730 0264 |7,817| 1 | 0,005 | 0,478

TRMaxV uti¢e na pojavu dijastolne disfunkcije ve¢e od | stepena (p = 0,044). Odds ratio za
TRMaxV je 1,292(1,006-1,659). Povec¢anje TRMaxV za jedan povecava rizik da ¢e dijastolna

disfunkcija biti veca od | stepena za skoro 30%.

Tabela 45. Uticaj izovolumnog relaksacionog vremena (IVRT) na pojavu dijastolne disfunkcije

stepena veceg od |
95% C.l.for EXP(B
B | SE. | wald | Df | Sig. | Exp(B) —— (B)
Lower Upper
Step 1° IVRT -0,061| 0,011 | 28,557 1 | 0,000 | 0,941 0,921 0,962
P Constant | 4,418 | 0,889 | 24,723 1 | 0,000 | 82,916

IVRT uti¢e na pojavu dijastolne disfunkcije veée od | stepena (p < 0,0005). Odds ratio za IVRT
je 0,941(0,9210-0,962). Povecanje IVRT za jedan smanjuje rizik da ¢e dijastolna disfunkcija biti

veca od | stepena za skoro 6%.
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5.9. Multivarijantna binarna logisitéka regresija

Tabela 46. Ispitivanje istovremenog uticaja razlicitih varijabli na postojanje dijastolne disfunkcije

stepena veceg od I (DD>1)

B | SE | wald | Df | Sig. | Exp(®) 22 CLfor EXP(B)
Lower Upper
EA 934 | 839 | 1,240 | 1 | ,265 | 2,545 492 13,169
DecTMV | -003 | ,005 | ,295 | 1 | ,587 ,997 ,987 1,007
Vp ,003 | ,052 | ,003 | 1 | ,956 | 1,003 ,905 1,111
Ee ,548 | ,163 [11,340| 1 | ,001 | 1,729 1,257 2,379
LVGS ,087 | ,056 | 2,393 | 1 | ,122 | 1,091 977 1,217
Step 12 PLAS -,159 | ,051 | 9,771 | 1 | ,002 ,853 773 943
TRmaxV ,020 | 218 | ,008 | 1 | ,928 | 1,020 ,666 1,563
Stifnes -797 |1,779| ,201 | 1 | ,654 451 ,014 14,714
BMI -,103 | ,069 | 2,206 | 1 | ,137 ,902 ,788 1,033
Dob ,047 | 039 | 1,449 | 1 | 229 | 1,048 971 1,132
LVM/BSA | ,011 | ,017 | ,455 1 ,500 1,011 ,979 1,045
Constant -2,64714,711| ,316 1 574 ,071
Ee ,559 | ,121 |21,466| 1 | ,000 | 1,750 | 1,381 2,217
Step 10* |PLAS -,152 | ,029 |27,312| 1 | ,000 ,859 ,812 ,909
Constant  |-3,393|/ 1,608 | 4451 | 1 | ,035 ,034
a. Variable(s) entered on step 1: EA, DecTMV, Vp, Ee, LVGS, PLAS, TRmaxV, Stifnes,
BMI, dob, LVM/BSA.

Na pojavu DD>I istovremeno utic¢u sledece varijable : E/e’ (p < 0.0005) i PLAS (p < 0.0005).
Odds ratio za E/e’ je 1.750(1.381-2.217). Povecanje E/e’ za jedan povecava rizik za postojanje
dijastolne disfunkcije stepena veceg od I za 75%.

Odds ratio za rezervoarni strain-PLAS je 0.859(0.812-0.909). Poveéanje PLAS za jedan smanjuje

rizik za postojanje dijastolne disfunkcije stepena veceg od I za 14%.
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5.10. Markeri za postojanje dijastolne disfunkcije stepena veéeg od I
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Grafikon 11. ROC krive razlicitih varijabli koje uticu na pojavu dijstolne disfunkcije stepena

veceg od
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Grafikon 12. ROC krive razlicitih varijabli koje uticu na pojavu dijastolne disfunkcije stepena

veceg od 1(2)
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Tabela 47. Senzitivnost i specificnost razlicitih parametara koji uticu na pojavu dijastolne

disfunkcije stepena veceg od I

Area Under the Curve
_ ] ) st Asy_mptotic 95%
Variable | Area P %l# Seni(t)}o\;nost Spec(l%) Confidence Interval
Lower Upper
LVM/BSA | 0.763 | <0.0005 | 97.33 76.3 66.3 0.694 0.832
E/e’ 0.879 | <0.0005 | 12.60 78.9 83.7 0.827 0.932
LVGS 0.800 | <0.0005 | -15.90 85.5 70.2 0.735 0.865
Stifnes 0.900 | <0.0005 | 0.57 78.9 80.8 0.857 0.944
DecT MV | 0.764 | <0.0005 | 140.5 72.4 78.8 0.686 0.841
Vp 0.761 | <0.0005 | 50.50 84.2 65.4 0.692 0.830
PLAS 0.885 | <0.0005 | 24.27 78.9 84.6 0.835 0.935
IVRT 0.751 | <0.0005 | 75.5 65.8 76.0 0.671 0.832

ROC kriva je pokazala da slede¢i parametri mogu biti dobri markeri za predikciju postojanja
dijastolne disfunkcije stepena veéeg od I:

E/e’ (p < 0.0005; Area = 0.879; Cut-off = 12.6). Senzitivnost je 78.9%, a specificnost je 83.7%.
LVGS (p < 0.0005; Area = 0.800; Cut-off = -15.90). Senzitivnost je 85.5%, a specifi¢nost je
70.2%.

Stiffness (p < 0.0005; Area = 0.900; Cut-off = 0.57). Senzitivnost je 78.9%, a specifi¢nost je 80.8%.

PLAS (p <0.0005; Area = 0.885; Cut-off = 24.27). Senzitivnost je 78.9%, a specifi¢nost je 84.6%.
Preostali parametri takode se mogu smatrati markerima za predikciju ishoda-postojanja dijastolne

disfunkcije stepena veéeg od I, ali zbog male area-e senzitivnosti i specifi¢nosti se nisu uzeli u

dalje razmatranje.
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5.11. Poredenje ROC kriva

Sample A Sample B
number of actually negative cases 104 104
number of actually positive cases 76 76
area under curve 0.879 0.800
standard error 0.0278 0.0346
difference: areap—areap 0.079
standard error of the difference 0.0444
z 1.7796
P: non-directional (two-tailed) 0.075142
P: directional (one-tailed) 0.037571
Reset Calculate

Reference:

Hanley JA, McNeil B]. The meaning_and use of the area under a Receiver Operating
Characteristic (ROC) curve. Radiclogy, 1982, 143, 29-36.

Slika 17. Poredenje ROC kriva za parametre E/e’ i LVGS

Razlika izmedu povrsina ispod ROC krivih parametara E/e’ i LVGS je statisticki znacajna (p =
0.037).

Sample A Sample B
number of actually negative cases 104 104
number of actually positive cases 76 76
area under curve 0.879 0.900
standard error 0.0278 0.0254
difference: areap—areap -0.021
standard error of the difference 0.0376
z -0.5582
P: non-directional (two-tailed) 0.576708
P: directional (one-tailed) 0.288354
Reset Calculate

Reference:

Hanley JA, McNeil B]. The meaning_and use of the area under a Receiver Operating
Characteristic (ROC) curve. Radiology, 1982, 143, 29-36.

Slika 18. Poredenje ROC kriva za parametre E/e’ i stiffness

Razlika izmedu povrsina ispod ROC kriva parametara E/e’ i Stiffness nije statisti¢ki znacajna (p =
0.288).
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number of actually negative cases
number of actually positive cases
area under curve

standard error

difference: areag—areap
standard error of the difference

z

P: non-directional (two-tailed)

P: directional {one-tailed)

Reference:

Sample A Sample B

104 104

76 76
0.879 0.885
0.0278 0.0271
-0.006

0.0388
-0.1546
0.877137
0.428568

Reset Calculate

Hanley JA, McNeil B]. The meaning_and use of the area under a Receiver Operating
Characteristic (ROC)_curve. Radiology, 1982, 143, 29-36.

Slika 19. Poredenje ROC kriva za parametre E/e’ i PLAS

Razlika izmedu povrsina ispod ROC kriva parametara E/e’ i PLAS nije statisti¢ki znacajna (p =
0.438).

Sample A Sample B
number of actually negative cases 104 104
number of actually positive cases 76 76
area under curve 0.800 0.900
standard error 0.0346 0.0254
difference: areag—areag -0.1
standard error of the difference 0.0429
4 -2.3284
P: non-directional (two-tailad) 0.019891
P: directional {one-tailad) 0.009945
Reset Calculate

Reference:

Hanley 14, McMeil B]. The meaning and use of the area under a Receiver Operating

Characteristic (ROC)_curve. Radiology, 1982, 143, 29-36.

Slika 20. Poredenje RO

C kriva za parametre LVGS i Stiffness

Razlika izmedu povrsina ispod ROC kriva parametara LVGS i Stiffness-a je statisti¢ki znacajna

(p = 0.010).
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number of actually negative cases
number of actually positive cases
arsa under curve

standard error

difference: areag—areap
standard error of the difference

z

P: non-directional (two-tailed)

P: directional {one-tailed)

Reference:

Sample A
104

76
0.800

0.0346

Sample B
104

76
0.885

0.0271

-0.085

0.044

-1.9323

0.053323

0.026661

Reset

Calculate

Hanley JA, McNeil B]. The meaning and use of the area under a Receiver Operating

Characteristic (ROC)_curve. Radiology, 1982, 143, 29-36.

Slika 21. Poredenje ROC kriva za parametre LVGS i PLAS

Razlika izmedu povrsina ispod ROC krivih parametara LVGS 1 PLAS je statisticki znacajna (p =

0.027).

number of actually negative cases
number of actually positive cases
area under curve

standard error

difference: areag—areag
standard error of the difference

z

P: non-directional (two-tailed)

P: directional (one-tailed)

Reference:

Sample A

104
76
0.900
0.0254
0.015
0.0371
0.4038
0.68636
0.34318

Reset

Sample B

104

76

0.885

0.0271

Calculate

Hanley JA, McNeil B]. The meaning_and use of the area under a Receiver Operating

Characteristic (ROC)_curve. Radiology, 1982, 143, 29-36.

Slika 22. Poredenje ROC kriva za parametre Stiffness i PLAS

Razlika izmedu povrsina ispod ROC krivih parametara Stiffness i PLAS nije statisti¢ki znacajna

(p = 0.343).
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5.12. Model za predikciju postojanja dijastolne disfunkcije stepena veceg od I

Suma_P =-3.393 + 0.559*E/e’ — 0.152*PLAS
Model_P = exp(Suma_P)/(1+exp(Suma_P))*100

Tabela 48.Odredivanje “cut-off” vrednosti za formiran model za predikiciju postojanja dijastolne
disfunkcije stepena veceg od |

Coordinates of the Curve
Test Result Variable(s):Model
Positive if Greater Than
or Equal To? Sensitivity 1 — Specificity
-,7546 1,000 1,000
,2599 1,000 ,990
2754 1,000 ,981
50,1565 ,816 ,115
50,8386 ,816 ,106
51,4531 ,816 ,096
51,4788 ,816 ,087
51,7767 ,803 ,087
99,9713 ,026 ,000
99,9879 ,013 ,000
100,9991 ,000 ,000
ROC Curve

Grafikon 13. ROC kriva modela za predikciju postojanja dijastolne disfunkcije stepena veceg od
I
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Tabela 49. “Povrsina ispod krive” formiranog modela za predikciju postojanja dijastolne

disfunkcije stepena veceg od I

Area Under the Curve
Test Result Variable(s):Model

Asymptotic 95% Confidence

Asymptotic Interval
Area SE? Sig.P Lower Bound | Upper Bound
,932 ,018 ,000 ,897 ,968

ROC kriva je pokazala da Model za predikciju postojanja dijastolne disfunkcije stepena veceg od
| (DD>I) moze biti dobar marker (p < 0.0005; Area = 0.932). Cut-off za model je 51.4788.
Senzitivnost je 81.6%, a specifi¢nost = 91.3%.

Tabela 50. Hosmer i Lemeshow test za procenu kvaliteta matematickog modela

Hosmer and Lemeshow Test
Step | Chi-square Df Sig.
1 3,836 8 0,872
2 3,821 8 0,873
10 6,992 8 0,538

Hosmer-Lemeshow test pokazuje da je kreirani model dobar (p = 0,538).

5.13. Testiranje modela za predikciju postojanja dijastolne disfunkcije stepena veceg od I

Navedeni model je testiran na uzorku od 30 novih ispitanika.

Tabela 51. Testiranje modela i povrsina ispod ROC krive
Area Under the Curve
Test Result Variable(s):Model

Asymptotic 95% Confidence

Area | Std. Error | ASYmptotic Interval
Sig.b

Lower Bound |Upper Bound
1,000 ,000 ,000 ,000 1,000

a. Under the nonparametric assumption

b. Null hypothesis: true area = 0.5
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Grafikon 14. ROC kriva za testiran uzorak

Tabela 52. Senzitvnost i specificnost testiranog uzorka za formiran model za predikciju

postojanja dijastolne disfunkcije stepena veéeg od I

Sezitivnost

Specificnost

DD * Model_51.4788 Crosstabulation
Model 51.4788
,00 1,00 Total

DD 0 Count 10 0 10
% within DD 100,0% ,0% 100,0%

1 Count 2 18 20
% within DD 10,0% 90,0% | 100,0%

Total Count 12 18 30
% within DD 40,0% 60,0% [ 100,0%

18/18=100%
10/12=83.3%

ROC kriva je pokazala da je model za predikciju postojanja dijastolne disfunkcije vece od I
stepena (DD>I) dobar marker (p < 0.0005; Area = 1.000). Senzitivnost modela je 100%, a

specifi¢nost = 83.3%.
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6. DISKUSIJA

PoviSen krvni pritisak je na globalnom nivou vodeéi doprinoseé¢i faktor za prevremeni smrtni
ishod. Prema podacima iz 2015. godine arterijska hipertenzija je svojim posledicama uzrokovala
skoro 10 miliona smrtnih ishoda i preko 200 miliona za onesposobljenost korigovanih godina
zivota. Uprkos poboljSanjima u dijagnostici i le¢enju tokom poslednjih 30 godina, od 1990. godine
je za 40% porastao broj izgubljenih tj za onesposobljenost korigovanih godina Zivota, a koje su

uzrokovane arterijskom hipertenzijom [111].

Imajuéi ovakve podatke u vidu jasno je da je neophodno intenzivno tragati za subklinickim
promenama ciljnih organa kod hipertenzivnih pacijenata, ¢ak i onda kada smo “zadovoljni”

aktuelno postignutim vrednostima arterijskog krvnog pritiska.

Na temelju ovog stava bazirala se koncepcija naseg istrazivanja.

6.1. OpSta razmatranja

U ispitivanom uzorku postojala je homogena raspodela ispitanika po polu, bez znac¢ajnih razlika u
indeksu telesne mase - body mass index (BMI) u dipper i non-dipper grupi, a uz znacajnu razliku
u BMI samo izmedu grupe ispitanika koji su lecili arterijsku hipertenziju do 5 godina i onih koji

su istu lecili preko10 godina.

Dokazano je da prekomerna telesna masa uti¢e na pojavu dijastolne disfunkcije miokarda leve
komore, a nekoliko mehanizama se smatra odgovornim. Kod gojaznih osoba poveéan je preload i
afterload, sto dovodi do povecéanja periferne rezistence [112], uz povisen nivo proinflamatornih
citokina iz masnog tkiva [113]. Uz to, istrazivanja su pokazala da lipotoksi¢nost rezultira u
miokardu steatozom i lipoapoptozom [114]. U svom istrazivanju Jeong-Sook i saradici su ispitvali
uticaj gojaznosti na parametre dijastolne funkcije u Azijskoj populaciji i rezultate poredili sa
rezultatima drugih svetskih autora, te su pokazali da BMI nezavisno korelira sa parametrima
dijastolne funkcije, odnosno da izrazito gojazni imaju oste¢enu dijastolnu funkciju leve komore
[115]. U svetlu ovakvih istrazivanja vazno je napomenuti da iako je postojala razlika u prosecnoj

vrednosti BMI izmedu dve prethodno navedene grupe u naSem istrazivanju, u dokazivanju
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postavljenih hipoteza ove studije direktno poredenje iskljucivo ispitanika iz ovih grupa nije
vr$eno. Uz to, vazno je istaci da je prose¢an BMI kod nasih ispitanika po ispitivanim grupama bio
ispod 30kg/m2, $to ih prema NHI (National Heart, Lung and Blood Institute) Klasifikaciji svrstava
u grupu onih sa prekomernom telesnom masom, ali ne i u grupu gojaznih, a $to inace odgovara

strukturi stanovniStva na nasim prostorima (podrucje Vojvodine).

Takode, u nasem istrazivanju postojala je odredena neravnomernost kada su godine starosti
ispitanika u pitanju. Svi ispitanici imali su prose¢nu zivotnu dob ispod 60 godina, $to je bitno
prilikom analize dobijenih rezultata, obzirom da je poznato da sa godinama starosti (preko 65
godina) normalno dolazi do promena dijastolne funkcije i da se dijastolna disfunkcija | stepena
moze javiti u ovoj starosnoj grupi nevezano za pridruzena oboljenja. Radovi razli¢itih autora na
ovu temu postoje godinama unazad, a stavovi se nisu menjali do danasnjeg dana, $to je naglaSeno

1 u aktuelnim preporukama Americkog udruzenja ehokardiografista za evaluaciju dijastolne

funkcije [90,116].

Poredenjem prose¢ne starosti ispitanika u grupi dipper-a u odnosu na non-dipper-e nije bilo
statisticki znacajne razlike u godinama zivota, te su ove dve grupe ispitanika bile pogodne za

medusobno poredenje (analiza hipoteza 1 i 2).

Medutim, u odnosu na duzinu trajanja arterijske hipertenzije postojala je statisticki znacajna
razlika u godinama Zivota. Ispitanici koji su le¢ili arterijsku hipertenziju 10 godina i vise bili su
statisticki znacajno stariji (iako i oni sa prose¢nom staro$¢u ispod 60 godina) od onih koji su
arterijsku hipertenziju lecili do 5 godina i ispitanika koji su arterijsku hipertenziju le¢ili od 5 do
10 godina, dok nije postojala razlika u godinama starosti izmedu ispitanika koji su arterijsku
hipertenziju lecili do 5 godina i onih koji su arterijsku hipertenziju lecili 10 i vise godina. S
obzirom na ovakve rezultate starosnog ispitivanja uzorka, za analizu promena koje arterijska
hipertenzija ostavlja na funkciju i geometriju leve pretkomore i komore srca (analiza hipoteza 3 i
4) poredene su samo grupe ispitanika koji su lecili arterijsku hipertenziju do 5 godina i oni koji su

je lecili od 5 do 10 godina unazad.

Nakon provere hipoteza analizirali smo i celokupan uzorak, ukljucujuéi i one ispitanike koji su
lecili arterijsku hipertenziju 10 i vise godina, da bi pokazali kakve se promene desavaju u
pojedina¢nim parametrima funkcije i geometrije leve pretkomore i komore srca i kako isti uti¢u

na pojavu dijastolne disfunkcije zna¢ajnog stepena.

91



Doktorska disertacija dr Tatjana Miljkovié

Vazno je napomenuti da u naSem istrazivanju nismo uzimali u obzir efekat pojedinih lekova
kojima su ispitanici le¢eni u prethodnom periodu, iako znamo da lekovi iz odredenih grupa koji se
koriste u leCenju arterijske hipertenzije mogu imati uticaja na parametre geometrije, na prvom
mestu leve komore. U dosadasnjim visegodiSnjim istrazivanjima pokazano je da lekovi iz najcesce
propisivanih grupa antihipertenziva, odnosno inhibitori angiotenzin konvertujuéeg enzima
(ACEI), blokatori angiotenzinskih receptora (AT blokatori), antagonisti kalcijumskih kanala (Ca
++ antagonisti), diuretici, kao i blokatori beta-adrenergickih receptora imaju generalno povoljno
dejstvo na redukciju mase miokarda, relaksaciju miokarda leve komore [117,118,119,120], kao i

dijastolnu funkciju leve komore [121].

Imajué¢i u vidu ovakva saznanja, iako smo se opredelili da ne analiziramo broj i vrstu
antihipertenzivnih lekova ukljucenih u le¢enje ispitanika, nasi ispitanici imali su stabilnu terapiju
koja je bila ordinirana prema vaze¢im preporukama Evropskog (ESC) i Americkog (ACC/AHA)
udruzenja kardiologa, a koja je podrazumevala upravo upotrebu lekova iz grupa ACEI,
Cat+antagonista, AT-blokatora i diuretika. Anamnesticki je dobijen podatak da su u analiziranom
periodu ispitanici redovno uzimali preporuc¢enu antihipertenzivnu terapiju uz povremena titriranja

doze propisanih lekova [122].

6.2. Uticaj dnevno-noénog ritma arterijskog krvnog pritiska na pojavu stepena dijastolne

disfunkcije veéeg od | - analiza hipoteze 1

Vrednosti arterijskog krvnog pritiska variraju u kratkim vremenskim intervalima, a prosecna
vrednost no¢nog arterijskog krvnog pritiska je normano 10% manja u odnosu na prose¢nu vrednost
dnevnog arterijskog krvnog pritiska. Od ranije je poznato da non-dipper profil arterijskog krvnog
pritiska, koji podrazumeva manji pad od 10% za no¢ne vrednosti u odnosu na dnevne, nosi povisen

rizik od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih komplikacija [123,124].

Studije su pokazale da medu ispitanicima sa non-dipper profilom arterijskog krvnog pritiska
postoji veca incidenca hipertrofije leve komore uz oste¢enu dijastolnu funkciju leve komore u

poredenju sa dipper-ima [125,126], iako su rezultati odredenih starijih studija oprecni [127].

Chen i saradnici su 2017.godine sproveli istrazivanje u koje je bilo uklju¢eno 183 hipertenzivna

ispitanika sa ocuvanim i naruSenim dnevno-no¢nim ritmom arterijskog krvnog pritiska. Ovim
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istrazivanjem Su pokazali da su ispitanici koji su imali narusen dnevno-no¢ni ritam arterijskog
krvnog prtiska i koji su pripadali grupi non-dipper-a, imali i oste¢enu dijastolnu funkciju leve

komore, primarno izrazenu kroz povisene vrednosti E/e” odnosa [128].

Testiranje prve hipoteze naSeg istrazivanja odnosilo se na poredenje karakteristika dijastolne
funkcije leve komore izmedu grupe ispitanika sa ocuvanim dnevno-noénim ritmom arterijskog
krvnog pritiska (dipper) i onih sa narusenim dnevno-no¢nim ritmom arterijskog krvnog pritiska
(non-dipper). Analizom izmerenih parametara i gradiranjem dijastolne disfunkcije pokazali smo
da je u znacajno ve¢em procentu dijastolna disfunkcija veceg stepena od | prisutna u grupi non-

dipper ispitanika u odnosu na dipper grupu.

Kada je dodatno analizirano kakve se promene desavaju na nivou dimenzija i geometrije leve
komore dosli smo do zakljucka da je non-dipper profil arterijskog krvnog pritiska usko povezan
sa promenama leve komore u smislu povecanja indeksirane mase miokarda leve komore,
povecéanja debljine zidova leve komore, znac¢ajnijim prisustvom ekscentri¢ne hipertrofije u odnosu
na koncentri¢nu hipertrofiju i na koncentri¢cno remodelovanje i sa konsekutivnim smanjenjem
sistolne brzine pokreta miokarda na nivou mitralnog anulusa. Globalni longitudinalni strain leve
komore, bio je blago snizen u obe ispitivane grupe, sa losijim proseénim vrednostima u non-dipper

grupi, ali nije dokazana statisticka znacajnost razlike u ispitivanom uzorku.

Dobijeni rezultati su u najve¢oj meri konzistentni sa nalazima Chen i saradnika [128] koji su
zakljucili da je kod non-dipper pacijenata povecana masa miokarda leve komore, povecana
debljina zidova leve komore, uz predominaciju ekscentri¢ne hipertrofije, ali su isti autori istakli
da je u non-dipper grupi ispitanika znacajno losija vrednosti globalnog longitudinalnog strain-a u

odnosu na dipper grupu.

Medutim, u pogledu postojanja hipertrofije miokarda leve komore, odnosno znacajnosti razlika
izmedu dipper i non-dipper grupe, postoje razliciti rezultati istrazivanja. 2003. godine studija
Cuspidi i saradnika [129] sprovedena na 229 ispitanika, pokazala je da ne postoji znacajna razlika
u indeksiranoj masi miokarda izmedu dipper i non-dipper grupe ispitanika sa dobro regulisanom
arterijskom hipertenzijom, $to je generalno opre¢no nalazima naseg ispitivanja. Ipak, napred
navedeno ispitivanje nije uzimalo u obzir i trajanje arterijske hipertenzije, te nije jasno da li su
ukljuceni ispitanci potencijalno bili oni kod kojih je arterijska hipertenzija u skorije vreme
otkrivena. Ovakav podatak bio bi od koristi prilikom poredenja rezultata, obzirom da je nase

istrazivanje pokazalo da zaista ne postoje znacajne promene u parametrima leve komore izmedu
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dipper i non-dipper grupe ispitanika, ali samo ako je arterijska hipertenzija trajala krace od 5
godina, dok postoji jasna statisti¢ka znacajnost poredenjem onih ispitanika sa trajanjem arterijske

hipertenzije vise od 5 godina, kao i u celokupnom uzorku.

Na manjem broju ispitanika, Habibova i saradnici poredili su globalni strain leve komore izmedu
dipper i non-dipper grupe ispitanika i pokazali da nema znacajne razlike izmedu srednjih vrednosti

strain-a u ispitivanim grupama, $to se podudara sa nasim rezultatima [130].

Yakota i saradnici su analizirali promene leve komore izmedu ispitanika sa dipper i non-dipper
profilom arterijskog krvnog pritiska uz pomo¢ magnetno-rezonatnog imidzinga (MRI) i pokazali
da postoje i ovom metodom dokazane promene u smislu povecanja mase miokarda leve komore u
grupi ispitanika koji nisu imali o¢uvan dnevno-no¢ni ritam arterijskog krvnog pritiska [131].
Ovakvo istrazivanje samo dodatno potkrepljuje rezultate naseg istrazivanja, ako se uzme u obzir
da je MRI analiza preciznija od klasi¢nog ehokardiografskog pregleda, te da predstavlja ,,zlatni

standard* za detekciju promena na nivou sré¢anih struktura.

6.3. Uticaj dnevno-noénog ritma arterijskog krvnog pritiska na promene geometrije leve

pretkomore - analiza hipoteze 2

Nakon dokazivanja prve hipoteze naseg istrazivanja analizirali smo promene koje dnevno-no¢ni
ritam arterijskog krvnog pritiska ,,ostavlja“ na ehokardiografske parametre i geometriju leve

pretkomore.

Novija istrazivanja dominatno se baziraju na evaluaciji promena u volumenu i analizi strain-a leve

pretkomore [132].

Leva pretkomora je trodimenzionalna supljina, te stoga jedan standardni - uobicajeno antero-
posteriorni (AP) dijametar veoma c¢esto nije dovoljan da iskaze stvarnu veli¢inu ove strukture, te
je ve¢ prakti¢no deceniju unazad uvedeno i odredivanje volumena leve pretkomore u cilju procene

dijastolne fukcije leve komore [86].

Ermis i saradnici su 2016. godine u istrazivanju sprovedenom na 92 ispitanika analizirali uticaj

cirkadijalnog ritma arterijskog krvnog pritiska na volumen i funkciju leve pretkomore [133].
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Njihovi rezultati su pokazali da nije registrovana statisticki znacajna razlika izmedu standardnog
antero-posteriornog dijametra leve pretkomore, merenog na parasternalnom uzduznom preseku
sr¢anih Supljina, iako su vece vrednosti registrovane u grupi non-dipper-a. Od ostalih parametara
dijastolne disfunkcije leve komore u njihovom istrazivanju izdvaja se analiza E/A odnosa koji nije
statisti¢ki znacajno razli¢it izmedu grupe ispitanika sa o¢uvanim i onih sa narusenim cirkadijalnim
ritmom arterijskog krvnog pritiska, ali je zato pokazano da postoji statisticki znacajna razlika u

E/e’ odnosu izmedu ispitivanih grupa i to u smislu postojanja visih vrednosti u non-dipper grupi.

Volumen leve pretkomore Ermis i saradnici su merili trodimenzionalnom ehokardiografijom, a
njihovi rezultati pokazuju da postoji znacajno poveéanje volumena leve pretkomore u non-dipper
grupi u odnosu na dipper grupu ispitanika, te dodatno apostrofiraju prednosti trodimenzionalne

ehokardiografije u odnosu na standardna dvodimenzionalna ehokardiografska merenja.

Analiza podataka dobijenih u nasem istrazivanju pokazala je da postoje statisti¢ki znacajne razlike
u parametrima leve pretkomore izmedu ispitivanih grupa. Antero-posteriorni dijametar leve
pretkomore takode se pokazao kao statisticki znacajno veéi u grupi non-dipper ispitanika,
medutim, kada se pravilo poredenje iskljuc¢ivo onih kod kojih je arterijska hipertenzija trajala krace
od 5 godina nije uocena statisti¢ki znacajna razlika. Isti rezultati u naSem ispitivanju dobijeni su i
za druge parametre dijastolne funkcije i oni se mogu smatrati konzistentnim sa rezultatima drugih

autora.

Analiza pretkomorskog strain-a pokazala je da postoje znacajno manje vrednosti istog u
ispitivanoj grupi non-dipper-a u odnosu na dipper grupu. | u ovom slucaju vrednosti strain-a nisu
statisti¢ki znacajno razli¢ite kod dipper-a i non-dipper-a kada arterijska hipertenzija traje do 5
godina. Ono sto je primecéeno prilikom analize rezultata je ¢injenica da su promene u funkciji leve
pretkomore (nize vrednosti PLAS) prisutne pre promena u volumenu i standardnom antero-
posteriornom dijametru leve pretkomore, te da se javljaju kao svojevrsni prekursor dijastolne
disfunkcije kod ispitivanih pacijenata, obzirom da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu
postojanja dijastolne disfunkcije (i manje od Il stepena) i sniZzenih vrednosti rezervoarnog

pretkomorskog strain-a (PLAS).

Acar i saradnici su u istrazivanju iz 2013. godine, koje su sproveli na 78 pacijenata i u kojem su
ispitivali promene strain-a leve pretkomore u odnosu na dnevno-no¢ni ritam arterijskog krvnog

pritiska, pokazali da postoje znacajno redukovane vrednosti pretkomorskog strain-a kod ispitanika
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sa narusenim dnevno-no¢nim ritmom arterijskog krvnog pritiska, sto se podudara sa rezultatima

naseg ispitivanja [134].

Vazno je ista¢i da je odredivanje strain-a leve pretkomore jo$ uvek tehni¢ki nesavrSen proces,
obzirom da se za ova post-procesing merenja upotrebljava softver koji je inicijalno dizajniran za
odredivanje strain-a leve komore, a u modifikovanom obliku se upotrebljava za analize na nivou
pretkomore. Takode, vrednosti dobijene upotrebom razli¢itih uredaja i softverskih reSenja u
odredenoj meri se medusobno razlikuju, a kao novija i pouzdanija se prema literarnim podacima

smatra 3D u odnosu na 2D strain analizu [135].

Rimbas RC sa saradnicima je ispitivala uzroke razli¢itih interpretacija vrednosti pretkomorskog
strain-a, te je zakljucila da pored izbora adekvatnog gain-a i ROl (eng. Region of interest) znacajan
efekat ima i izbor metode (P-talas ili R-talas kao bazi¢na-nulta linija). Zakljucci njihove analize
ukazuju da R-talas metoda (eng.R-wave) [136,137] zanemaruje negativne vrednosti strain-a i
precenjuje rezervoarnu i provodnu (konduktivnu) funkciju leve pretkomore, te daje prednost P-
talas (eng. P-wave) metodi [138,139] koja je u odnosu na fiziologiju leve pretkomore znatno

prihvatljivija [140].

6.4. Uticaj duZine trajanja arterijske hipertenzije na pojavu stepena dijastolne disfunkcije

veéeg od I - analiza hipoteze 3

Arterijska hipertenzija predstavlja hroni¢no stanje, te jednom dijagnostikovana arterijska
hipertenzija u najveéem broju slucajeva zahteva dozivotni tretman. lako je kontrola vrednosti
arterijskog krvnog pritiska imperativ u cilju prevencije oStecenja ciljnih organa, samo trajanje

arterijske hipertenzije moze ostaviti manje ili vec¢e promene na istim [141].

Povezanost arterijske hipertenzije i dijastolne disfunkcije leve komore je utvrdena kroz vise
prethodno sprovedenih istrazivanja [141,142]. Smatra se da oko 50% pacijenata sa arterijskom
hipertenzijom, bez obzira na duzinu trajanja, ima znake dijastolne disfunkcije leve komore, sto je
povezano sa osam do deset puta ve¢im mortalitetom. Arterijska hipertenzija dovodi do
deponovanja kolagena i povecane intersticijalne fibroze, kao i poremecaja homeostaze kalcijuma
u miokardu, a obzirom da su ove promene hroni¢ne jasno je da dugoro¢no doprinose pogorsanju

dijastolne funkcije leve komore kod ovih pacijenata [142].
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Vijaykumar je 2017. godine analizirao ehokardiografske parametre dijastolne funkcije leve
komore kod 100 ispitanika u odnosu na trajanje arterijske hipertenzije, te je pokazao da trajanje

arterijske hipertezije znac¢ajno uti¢e na pojavu i progresiju stepena dijastolne disfunkcije [141].

Analiza podataka prikupljenih u naSem istrazivanju pokazala je da postoji znacajna razlika izmedu
pojave stepena dijastolne disfunkcije leve komore veéeg od | u odnosu na duzinu trajanja arterijske
hipertenzije. U grupi ispitanika koji su arterijsku hipertenziju lecili krace od 5 godina ovakav
stepen dijastolne disfunkcije je bio prisutan u svega 6,7% slucajeva (4 ispitanika), dok je ovaj
procenat znacajno rastao u grupi ispitanika koji su arterijsku hipertenziju lecili od 5 do 10 godina

uz dostizanje vrednosti ucestalosti od 38%.

Ove promene prate i promene u geometriji leve komore, pa tako sa trajanjem arterijske hipertenzije
dolazi do povecanja debljine zidova leve komore, smanjenja sistolne brzine miokarda na nivou
mitralnog anulusa, kao i losijih (manje negativnih) vrednosti globalnog strain-a leve komore.
Indeksirana masa miokarda leve komore takode je povecana, ali je razlika izmedu isptivanih grupa

samo indikativna.

Hipertrofija miokarda leve komore u nasem uzorku bila je prisutna u znacajnoj meri i u grupi
ispitanika koji su arterijsku hipertenziju lecili krace od 5 godina, s tim da je dominantno bila
prisutna koncentricna hipertrofija, zatim koncentricno remodelovanje, dok je ekscentri¢na
hipertrofija registrovana samo kod jednog ispitanika (1,7%). Sa trajanjem arterijske hipertenzije
menjao se ovaj odnos, te je u ovoj grupi postojao statisticki znacajan porast procenta prisustva
ovog oblika hipertrofije miokarda (15% naprema 1,7%). S druge strane, broj ispitanika kod kojih
je bilo prisutno koncentricno remodelovanje leve komore bio je manji u grupi onih koji su
arterijsku hipertenziju lecili od 5 do10 godina, ali nije registrovana statisticki znacajna razlika
izmedu zastupljenosti ovog oblika promenjene geometrije leve komore u odnosu na ispitivanu

grupu najkraceg trajanja arterijske hipertenzije (do 5 godina).

Imponuje da je procenat ispitanika sa hipertrofijom leve komore u naSem istrazivanju veéi u
odnosu na prose¢nu zastupljenost obzirom da je u proseku hipertrofija miokarda leve komore
razliCite geometrije prisutna u oko 40-50% . Medutim, meta-analiza vise studija sprovedenih u
periodu od 2000. do 2010. godine, pokazala je da prevalenca hipertrofije miokarda varira od 9%
do 77%, sa predominacijom koncentri¢ne i ekscentricne geometrije, u odnosu na koncentri¢éno
remodelovanje, te su i u ovom smislu nasi rezultati sli¢ni sa nalazima prethodno sprovedenih

istrazivanja [143].
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U odnosu na globalni strain leve komore u arterijskoj hipertenziji u literaturi ima vise sprovedenih
istrazivanja [144,145] .

Sva istrazivanja su prakti¢no istih zakljucaka, a to su da je globalni strain leve komore promenjen
u smislu manje negativnih vrednosti kod hipertoni¢ara, $to se uklapa u rezultate dobijene u nasem

istrazivanju.

I ovde treba naglasiti da iako, za razliku od tumacenja pretkomorskog strain-a koji ima nedostatke
u smislu postojanja samo modifikovanih softverskih resenja i gde dobijene vrednosti variraju u
odnosu na uredaj i metod koji se koristi, kod analize komorskog strain-a ne postoje manjkavosti u
smislu modifikovane upotrebe softverskih resenja, ali su prisutne varijacije dobijenih vrednosti u

zavisnosti od uredaja koji se koristi [146].

6.5. Uticaj duzine trajanja arterijske hipertenzije na promene geometrije leve pretkomore -

analiza hipoteze 4

Provera Cetvrte i poslednje hipoteze naseg istrazivanja podrazumevala je evaluaciju promena do

kojih arterijska hipertenzija svojim trajanjem dovodi u geometriji i funkciji leve pretkomore.

Analizirajuci dobijene rezultate zakljucili sSmo da najvece I najznacajnije promene u arterijskoj
hipertenziji ,,trpi" leva pretkomora. Ove promene su izraZenije poredenjem podgrupa po trajanju
arterijske hipertenzije nego isklju¢ivo prema ocuvanosti ili naruSenosti dnevno-no¢nog ritma
arterijskog krvnog pritiska. Sa trajanjem arterijske hipertenzije dolazi do dilatacije leve
pretkomore, povecava se njen antero-posteriorni dijametar i indeksirani volumen prema povrsini
tela. Narusava se funkcija leve pretkomore §to se manifestuje kroz snizavanje vrednosti
rezervoarnog strain-a (PLAS), a dolazi i do povecanja krutosti leve pretkomore, odnosno
registruju se znacajno vece vrednosti stifness-a kako se povecava trajanje arterijske hipertenzije.
Uz sve ovo, dolazi do povecanja prtiska punjenja leve komore, koji se inace u literaturi smatra

jednim od najbojih pokazatelja dijastolne disfunkcije znacajnog stepena [90].

Tadi¢ i saradnici su 2016. godine objavili studiju sprovedenu na 169 ispitanika u kojoj su
analizirali promene leve pretkomore kod maskirane arterijske hipertenzije, te su pokazali da se i

bez manifestno povisenih vrednosti krvnog ptitiska tokom 24h kontinuiranog monitoringa
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promene deSavaju u geometriji i funkciji leve pretkomore. Njihovi rezultati govore da u ovim
formama arterijske hipertenzije, kao i kod onih koji imaju povisene vrednosti arterijskog krvnog
pritiska tokom 24h ambulantnog monitoringa dolazi do smanjenja vrednosti pretkomorskog
strain-a, povecanja vrednosti pretkomorskog stiffness-a i do povecanja indeksiranog volumena
leve pretkomore [147]. Nase istrazivanje je u odnosu na ovo imalo nesto drugaciju ispitivanu
grupu, ali nalazi obe studije pojedina¢no govore u prilog tome da su promene strain-a prisutne i
pre promena u AP dijametru leve pretkomore. Konkretno, u nasem ispitivanju analizom promena
leve pretkomore kod ispitanika koji su arterijsku hipertenziju lecili kra¢e od 5 godina i imaju
najmanje odstupanja od normalnih vrednosti ehokardiografskih parametara, pokazano je da ipak
postoje promene u strain-u leve pretkomore, koji direktno korelira i sa pojavom pocetne dijastolne
disfunkcije. 1z tog razloga, strain leve pretkomore moZemo najverovatnije smatrati jednim od

prvih i subklini¢kih pokazatelja poremecaja funkcije leve pretkomore.

6.6. Distribucija dijastolne disfunkcije po grupama

Gradiranje dijastolne disfunkcije predstavlja vazan prediktivni faktor za mortalitet svih uzroka u
velikim epidemiologkim studijama. Cak i kod asimptomati¢nih pacijenata sa dijastolnom
disfunkcijom I stepena pokazano je da postoji ve¢i mortalitet u periodu od 3-5 godina u odnosu na
pacijente sa normalnom dijastolnom funkcijom. Procena dijastolne disfunkcije, podrazumeva se,
treba da uzima u obzir i starost osobe, jer kako je poznato E/A odnos opada nakon 60-te godine
Zivota, a deceleraciono vreme (DT) je produzeno i ima vrednosti preko 200 ms, te ovakvi parametri
u odsustvu drugih indikatora kardiovaskularnih bolesti (npr. hipertrofija leve komore) treba da se

smatraju normalnim za dob [148].

Distribucija dijastolne disfunkcije u odnosu na prisustvo i stepen u ispitivanim grupama bila je
takva da kod ispitanika koji su arterijsku hipertenziju lecili do 5 godina, bilo da su imali o¢uvan
ili narusen cirkadijalni ritam arterijskog krvnog pritiska, u najve¢em postotku nije bilo znakova
dijastolne disfunkcije koje su mogle biti izmerene postoje¢im standardnim parametrima.
Dijastolna disfunkcija | stepena u ovoj ispitanic¢koj kategoriji bila je ravnomerno prisutna u grupi
dipper-a i non-dipper-a, a veci stepen dijastolne disfunkcije (Il stepen) bio je prisutan u svega 4
slu¢aja i to isklju¢ivo kod non-dipper-a. Sa trajanjem arterijske hipertenzije menjala se i

zastupljenost razlicitih stepena dijastolne disfunkcije uz vece prisutne razlike izmedu grupe
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dipper-a i non-dipper-a i to na slede¢i nacin: u grupi dipper-a sa trajanjem arterijske hipertenzije
od 5 do10 godina unazad najzastupljenija je bila dijastolna disfunkcija | stepena, pa zatim o¢uvana
dijastolna funkcija leve komore, a dijastolna disfunkcija 11 stepena bila je prisutna kod 4 ispitanika.
U grupi non-dipper-a najzastupljeniji oblik dijastolne disfunkcije bila je dijastolna disfunkcija Il

stepena, a dijastolnu disfunkciju 111 stepena je imao samo jedan ispitanik.

Sa daljim trajanjem arterijske hipertenzije u grupi onih koji su istu lec¢ili duze od 10 godina, i u
dipper i u non-dipper grupi preovladalo je prisustvo dijastolne disfunkcije Il stepena, a dijastolna
disfunkcija III stepena bila je prisutna kod zna¢ajno veceg broja ispitanika (9) u grupi non-dipper
sa trajanjem arterijske hipertenzije duze od 10 godina, §to evidentno ukazuje da kombinacija
narusenog dnevno-no¢nog ritma arterijskog krvnog pritiska i produzenog trajanja arterijske

hipertenzije nosi najveci rizik za razvoj teskih oblika dijastolne disfunkcije miokarda leve komore.

Takode, analiza rezultata u sveukupnom uzorku, poredenjem grupe dipper-a i non-dipper-a
ukazuje da u grupi dipper-a dijastolna disfunkcija III stepena prakti¢no i nije registrovana -samo
1 ispitanik od ukupno 90 (1,11%), dok postoji veci broj ispitanika sa ovim stepenom dijastolne
disfunkcije u grupi non-dipper-a gde je dijastolna disfunkcija 11l stepena prisutna kod 10 od 90
ispitanika (11,11%).

6.7. Uticaj pojedinih ehokardiografskih parametara na pojavu dijastolne disfunkcije stepena

veceg od |

Univarijantnom  binarnom  logistickom  regresijom ispitivali smo uticaj pojedinih
ehokardiografskih parametara na pojavu veceg stepena dijastolne disfunkcije (DD veca od |
stepena). Ovom analizom utvrdili smo da sledeci ehokardiografski parametri imaju znacajan uticaj
na pojavu ovakvog stepena dijastolne disfunkcije: rezervoarni (longitudinalni) strain leve
pretkomore (PLAS), odnos E i A talasa (E/A), odnos E talasa i ¢’ talasa (E/e’), deceleraciono
vreme E talasa na mitralnoj poziciji (DecT MV), izovolumno relaksaciono vreme (IVRT),
indeksirana masa miokarda leve komore (LVM/BSA), globalni strain leve komore (LVGS), brzina

propagacije (Vp), maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije (TR Vmax).

Zatim su za parametre za koje smo utvrdili da uti¢u na pojavu dijastolne disfunkcije vece od |

stepena formirane ROC krive, a u odnosu na senzitivnost i specificnost svakog pojedinacnog
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ispitivanog parametra izdvojili su se sledec¢i kao kvalitetni prediktori znac¢ajnog stepena dijastolne
disfunkcije leve komore: PLAS, E/e’, LA stiffness indeks i LVGS.

6.7.1. Rezervoarni (longitudinalni) strain leve pretkomore (PLAS)

Vedi broj istrazivanja u poslednje vreme bavio se promenama PLAS u dijastolnoj disfunkciji leve
komore [149,150] i dominantno su pokazali da su promena PLAS u direktnoj vezi sa pojavom
dijastolne disfunkcije, o cemu smo ve¢ prethodno diskutovali i $to se uklapa u rezultate naSeg
istrazivanja. Medutim, jedna od studija se izdvaja po tome sto je na preko 200 ispitanika analizirala
ne samo promene strain-a u razli¢itim stepenima dijastolne disfunkcije leve komore, ve¢ je dala i
grani¢ne vrednosti za svaki stepen [151]. Analizom ROC krive za PLAS u nasem istrazivanju
izraCunali Smo cut-off vrednost za PLAS koja je indikativna za dijastolnu disfunkciju leve komore
vecu od | stepena. Poredenjem nasih rezultata sa rezultatima prethodno pomenute studije izvedene
od strane Singh-a i saradnika 2016. godine dosli smo do zaklju¢ka da su cut-off vrednosti
postavljene u njihovoj i nasoj studiji prakti¢no identi¢ne za determinisanje dijastolne disfunkcije
Il stepena (PLAS 24%) uz dobru i veoma sli¢nu senzitivnost i specifi¢nost. Ovaj podatak je od
koristi jer za sada postoje samo zvani¢ne preporuke za cut-off vrednosti normalnog PLAS u odnosu

na sve grupe patoloskog strain-a (PLAS 39%).

6.7.2. Indeks krutosti leve pretkomore (LA stiffness index)

Zdrava leva pretkomora je rastegljiva, odlikuje je dobra komplijansa i moguc¢nost adaptacije
povecanom prilivu krvi iz pluénih vena. U svim oblicima arterijske hipertenzije, dolazi do
povecanja krutosti leve pretkomore, a jedan od parametara krutosti je LA stiffness indeks koji
predstavlja koli¢nik E/e’ odnosa i longitudinalnog strain-a leve pretkomore (E/e’/PLAS). Tadi¢ i
saradnici pokazali su da su su vrednosti LA stiffness index-a vece kod hipertonicara [147], a nasi
rezultati porast istog takode izdvajaju kao odlican pokazatelj postojanja veceg stepena dijastolne

disfunkcije leve komore od I stepena, uz cut-off vrednost postavljenu na 0,57.
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6.7.3. Odnos E i e’ talasa (E/e’)

TDI parametri, posebno E/e’ odnos su uoc¢eni da koreliraju sa povisenim pritiskom punjenja leve
komore, a patoloske vrednosti predstavljaju prediktore loseg ishoda u mnogim kardiovaskularnim
bolestima [152,153]. Ipak, Shih-Hung i saradnici su zakljucili da je E/e’ odnos losiji pojedina¢ni
parametar, kod bolesnika koji imaju regionalne abnormalnosti miokarda leve komore (npr.
ishemijska-koronarna bolest) [154]. | univarijantna i multivarijantna binarna logisticka regresija u
nasem istrazivanju pokazale su da je E/e’ pouzdan pojedina¢ni parametar u hipertenzivnoj bolesti

srca za detektovanje dijastolne disfunkcije veceg stepena od I.

6.7.4. Globalni strain leve komore (LVGS)

Prethodnim istrazivanjima pokazano je da promene LVGS postoje paralelno sa promenama
dijastolne funkcije i da sa poveéanjem stepena dijastolne disfunkcije vrednosti LVGS postaju
losije [130,144]. Singh i saradnici [151] postavili su i cut-off vrednosti LVGS za pojedine stepene
dijastolne disfunkcije i definisali da je vrednost LVGS za Il stepen dijastolne disfunkcije -16% $to
se potpuno uklapa u cut-off vrednosti dobijene nasom analizom, obzirom da su naSe cut-off
vrednosti postavljene na 15,9%. Medutim, nisu svi rezultati dobijeni u ova dva istrazivanja
identi¢ni. Singh je svojim saradnicima analizirao vrednosti LVGS za svaki pojedina¢ni Stepen
dijastolne disfunkcije i dosao je do zakljucka da, obzirom da postoji preklapanje krivih za stepen
I i Il dijastolne disfunkcije, LVGS nije dovoljno kvalitetan izolovani pokazatelj dijastolne
disfunkcije. U multivarijantnoj binarnoj logisti¢koj regresiji nasih podataka pokazano je da je
LVGS odli¢an prediktor dijastolne disfunkcije, ali kada je formiran model za predikciju dijastolne
disfunkcije leve komore vece od | stepena LVGS nije ispunio kriterijume dovoljne
signifikantnosti. Stoga, sustinski ni u odnosu na ovaj parametar nema krucijalnih razlika izmedu

ova dva istrazivanja.
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6.8. Analiza dodatnih parametara dijastolne funkcije

6.8.1. Brzina propagacije talasa (VVp-color M-mod)

Poznato je da fiziologija normalnog punjenja leve komore u ranoj dijastoli nije regulisana samo
aktivnom relaksacijom i pasivnom krutos¢u leve komore, ve¢ takode i principima dinamike fluida
[155]. Uz to, sinhronija i geometrija leve komore predstavljaju neophodan faktor za uspostavljanje
1 odrzavanje faze ranog dijastolnog punjenja leve komore. Ovi faktori nisu samo primarne
determinante pada pritiska tokom izovolumne relaksacije i neposredno nakon otvaranja mitralne
valvule, ve¢ su takode neophodni za generisanje dovoljnog intraventrikularnog gradijenta pritiska

koji pojacava efikasnost ranog dijastolnog punjenja leve komore [156].

Iako Americko udruzenje za ehokardiografiju svrstava Vp ne samo kao semikvantitativni marker
dijastolne disfunkcije leve komore, ve¢ u prethodnim preporukama [86] pronalazi njegovu
upotrebnu vrednost udruzenu sa mitralnim E talasom u proceni pritiska punjenja leve komore,
najnovije preporuke navode da je Vp (pre-load nezavisan parametar) pouzdan indeks relaksacije
leve komore kod pacijenata sa snizenom sistolnom funkcijom 1 povecanim dimenzijama leve
komore, a ne daju mu veéu znacajnost u istim procenama kod pacijenata sa o¢uvanom Sistolnom
funkcijom i1 normalnim dimenzijama leve komore [90]. I zaista, analizom literature dosli smo do
zakljucka da je najveci broj ispitivanja znacaja Vp obuhvatao ispitanike koji su imali snizenu
sistolnu funkciju leve komore. Medutim, postoje istrazivanja novijeg datuma koja su analizirala
promene vrednosti Vp kod ispitanika sa oCuvanom sistolnom funkcijom i normalnim dimenzijama
leve komore u odnosu na postojanje i stepen dijastolne disfunkcije leve komore, kao i prisustvo
hroni¢ne pluéne hipertenzije [157]. Ovo istrazivanje, sprovedeno na 135 pacijenata, od strane
Hernandez-Suarez DF i saradnika tokom 2017.godine pokazalo je da se su najnize vrednosti Vp
prisutne u grupi onih koji imaju prisutnu dijastolnu disfunkciju leve komore (uz ocuvanu sistolnu
funkciju), bez statisticki znacajne razlike izmedu onih koji imaju dijastolnu disfunkciju I 1 II
stepena, kao i da postoji inverzna povezanost Vp sa wedge pritiskom (PCWP). U naSem
istrazivanju nije ispitivan odnos E/Vp 1 PCWP, ali se ostali dobijeni nalazi ovog istrazivanja mogu

pozitivno komparirati sa rezultatima citiranog istrazivanja.
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6.8.2. Maksimalna brzina mlaza trikuspidne regurgitacije (TR max V)

Maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije predstavlja novo-uvedeni parametar za procenu
postojanja i stepena dijastolne disfunkcije leve komore prema najnovijim i akutelnim preporukama
[90]. Analizom izmerenih vrednosti u nasoj ispitivanoj populaciji dobijeni rezultati univarijantnom
binarnom logistickom regresijom ukazuju da postoji veza izmedu TR max V i pojave stepena
dijastolne disfunkcije veceg od 1, te da povecanje TR max V za jedan nosi rizik od skoro 30% za
pojavu dijastolne disfunkcije vece od | stepena. Sa druge strane, korelacija sa cirkadijalnim
ritmom krvnog pritiska nije pokazana. Takode, i kod ispitanika kod kojih je bio prisutan znacajan
stepen dijastolne disfunkcije (DD>I) bilo je onih kod kojih su vrednosti TR max V bile nemerljive

usled odsustva trikuspidne regurgitacije, ili je vrednost bila ispod 2,8 m/s.

Ova ¢injenica nas je zaintrigirala, iako smo pokazali da poveéana numericka vrednost TR max V
korelira sa stepenom dijastolne disfunkcije leve komore ve¢im od I, i podstakla da dodatno

analiziramo istraZivanja drugih autora.

Upravo vezom izmedu maksimalne brzine trikuspidne regurgitacije u okviru normalnog opsega
(<2,8m/s) i dijastolne disfunkcije leve komore kod nekomplikovane arterijske hipertenzije bavio
se Masato lida sa svojim saradnicima, te je analizom rezultata istrazivanja objavljenog
2017.godine ukazao na to da iako pojava trikuspidne regurgitacije u normalnom opsegu nije
uticala na postavljanje kriterijuma za postojanje dijastolne disfunkcije leve komore, TR max V je

korelirala sa veé¢im stepenom dijastolne disfunkcije kod hipertenzivnih ispitanika [158].

Ovakvi rezultati se upravo uklapaju u rezultate koje smo dobili u naSem istrazivanju, te se u odnosu
na njih TR maxV moze smatrati dobrim dodatnim, ali ne i samostalnim pokazateljem postojanja

dijastolne disfunkcije leve komore.
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6.9. Promene parametara morfologije i funkcije miokarda leve komore i leve pretkomore u

ranim fazama arterijske hipertenzije

Poznato je da je odreden broj pojedinaca nemoguce klasifikovati u specifi¢nu kategoriju dijastolne

disfunkcije [86,87,90].

Analizirajuéi dodatno ispitanike koji su arterijsku hipertenziju lec¢ili do 5 godina primetili smo da
postoji znacajan broj onih kod kojih postoje pojedina odstupanja u parametrima dijastolne
funkcije, ali da uglavnom te promene nisu zadovoljavale kriterijume za postavljanje dijagnoze
dijastolne disfunkcije veée od prvog stepena. U cilju ispitivanja kakve se promene u parametrima
funkcije 1 morfologije leve pretkomore 1 komore desavaju u najranijim stadijumima poremecaja
dijastolne funkcije iskljucili smo iz evaluacije ispitanike kod kojih je u grupi najkraceg lecenja
arterijske hipertenzije bila prisutna dijastolna disfunkcija leve komore Il stepena (ukupno 4

ispitanika).

U posmatranoj grupi od 56 ispitanika primetili smo da su srednje vrednosti ispitivanih parametara
dominantno bile u granicama referentnih vrednosti, ali da postoje znacajne razlike u odredenom
broju parametara izmedu onih koji imaju potpuno ocuvanu dijastolnu funkciju (DD 0) i onih koji
imaju prve znake dijastolne disfunkcije. Ove promene bile su prisutne i u morfoloskim
parametrima leve komore (IVS,PLW, LVM/BSA,s’) 1 u parametrima vezanim za levu pretkomoru
(LA, PLAS, E/e’, stiffness). Najveca statistiCka znacajnost razlika srednjih vrednosti ispitvanih

parametara dobijena je za E/e’, PLAS i stiffness.

Takode smo primetili da jedino promene u smislu postojanja koncentri¢ne hipertrofije leve komore
u ispitvanoj grupi statisticki znacajno koreliraju sa postojanjem najranijih oblika dijastolne
disfunkcije, kao i da oblik ekscentri¢ne hipertrofije leve komore nije tipican za rane faze arterijske
hipertenzije 1 pocetne promene dijastolne funkcije leve komore. Kada je u pitanju koncentri¢no
remodelovanje leve komore nije nadena statisticka znacajnost u prisustvu istog kod ispitanika koji
su imali poCetne oblike dijastolne disfunkcije 1 onih koji su imali o¢uvanu dijastolnu funkciju leve
komore, §to moze sugerisati da koncentriéno remodelovanje ne nosi toliki rizik, kao pojava

koncentri¢ne hipertrofije za razvoj dijastolne disfunkcije leve komore.

Istrazivanjima sliénim naSem bavili su se i drugi autori, pa tako Cameli i saradnici u ispitavnju

koje se odnosilo na utvrdivanje ranih efekata arterijske hipertenzije pokazuju da ve¢ u ranim
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fazama arterijske hipertenzije dolazi do promena strain-a (PLAS) leve pretkomore, te i da je E/e’
odnos najjaci prediktor sniZenih vrednosti globalnog PLAS [159], te da iako neretko kritikovani
parametri E/e’ i strain leve pretkomore ocigledno imaju svoju buduénost verovatno veé¢ u

narednom vodicu za rano utvrdivanje postojanja dijastolne disfunkcije leve komore.

Sli¢ne rezultate svog ispitvanja objavili su i Sobhy Kamal i saradnici koji su pokazali da u ranim
fazama arterijske hipertenzije dolazi do znacajnih promena u strain-u leve pretkomore, kao i da
iste koreliraju sa dimenzijom leve pretkomore i sa pove¢anjem indeksirane mase miokarda leve

komore [160]. Rezultati obe ove studije se jasno podudaraju sa rezultatima naseg istrazivanja.

6.10. Matematicki model za predikciju dijastolne disfunkcije vece od | stepena

Analiziraju¢i medusobni uticaj varijabli na pojavu dijastolne disfunkcije veéeg stepena od |
multivarijantnom binarnom logistickom regresijom iz selektovanih parametara zakljucili smo da
na pojavu ovakvog oblika dijastolne disfunkcije istovremeno uti¢u E/e’ odnos i PLAS. Povecanje
E/e’ odnosa za jedan povecava rizik od pojave dijastolne disfunkcije stepena veceg od | za 75%,
dok povecanje PLAS za jedan smanjuje rizik za pojavu dijastolne disfunkcije stepena veéeg od |
za 14%.

Za ove varijable dobili smo i slede¢i model za predikciju postojanja dijastolne disfunkcije vece od

| stepena:
Suma_P =-3.393 + 0.559*E/e’ — 0.152*PLAS
Model_P = exp(Suma_P)/(1+exp(Suma_P))*100

Upotrebom Hosmer-Lemeshow testa ispitali smo kvalitet dobijenog modela, a dobijeni rezultati

pokazali su da je model dobar (p = 0.538).

Formiranjem ROC krive za model za predikciju postojanja dijastolne disfunkcije veceg stepena
od I utvrdeno je da je model dobar marker za tezu dijastolnu disfunkciju (dijastolnu disfunkciju
vecéu od | stepena - p < 0,0005) sa velikom povrSinom ispod krive. Postavljena je i cut-off vrednost

za model koja iznosi 51,4788 uz senzitivnost od 81,6% i specificnost od 91,3%.
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Nakon ovako formiranog modela isti je i testiran na uzorku od 30 ispitanika. Testiranje je izvrSeno
retrospektivnom analizom u Echo-Pac-u za preglede u kojima je kovencionalnim metodama
gradirana dijastolna disfunkcija. Svi analizirani pregledi su bili izvedeni uredajima marke General
Electric (GE) Vivid E9 ili GE Vivid E9-XD Clear, $to su i inace uredaji kojima je radena celokupna
ova studija na osnovu koje je i formiran model. Stepen dijastolne disfunkcije je odreden samo
prema vrednostima dobijenog strain-a i izracunatog E/e’odnosa i ovi rezultati su poredeni sa
rezultatima dobijenim uzimanjem u obzir svih parametara koje savremene preporuke za

dijagnostiku i gradiranje dijastolne disfunkcije preporucuju.

Rezultati koje smo dobili testiranjem kvaliteta ovog modela pokazuju da je model odlican uz
senzitivnost od 100% i specifi¢nost od 83,3% u testiranom uzorku. Ovakvi rezultati jo§ jednom
potvrduju one cinjenice koje su ve¢ u prethodnim razmatranjima u viSe navrata pokazane i
apostrofirane 1 na ¢emu se baziraju najsavremenija ehokardiografska saznanja iz oblasti
dijastologije, a to su da je najbolji marker dijastolne disfunkcije znacajnog stepena (vece od I
stepena) poviSen pritisak punjenja izrazen kroz E/e’ odnos i poremecaj deformacije leve

pretkomore koje se najsenzitivnije odreduju vrednostima strain-a.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata ovog istrazivanja i analize istih mogu se izvesti sledeci zakljucci:

1. Arterijska hipertenzija, iako dobro regulisana, Cesto je udruzena sa pojavom dijastolne

disfunkcije leve komore.

2. Pojava dijastolne disfunkcije leve komore moze se uociti u ranim stadijumima lecenja arterijske

hipertenzije.

3. U prvim godinama trajanja i aktivnog lecenja arterijske hipertenzije najzastupljeniji su pocetni
oblici dijastolne disfunkcije leve komore (dijastolna disfunkcija | stepena), dok se dijastolna

disfunkcija stepena veceg od | izuzetno retko uocava.

4. Narusen cirkadijalni ritam arterijskog krvnog pritiska dovodi ranije do pojave dijastolne
disfunkcije leve komore stepena veceg od | u odnosu na ocuvan cirkadijalni ritam kod
hipertoni¢ara sa vrednostima arterijskog krvnog pritiska u granicama normale tokom 24h

ambulantnog monitoringa arterijskog krvnog pritiska.

5. U prvim godinama trajanja i aktivnog lecenja arterijske hipertenzije, ako su vrednosti arterijskog
krvnog pritiska u granicama normale uz dobru komplijansu, ne dolazi jo$ uvek do znacajnih razlika
u parametrima dijastolne funkcije leve komore izmedu hipertonic¢ara sa ocuvanim i naruSenim

cirkadijalnim ritmom arterijskog krvnog pritiska.

6. NaruSen cirkadijalni ritam arterijskog krvnog pritiska dovodi do promena geometrije leve

komore koje koreliraju sa stepenom dijastolne disfunkcije leve komore veé¢im od I.

7. Globalni strain leve komore je znac¢ajno promenjen (losije vrednosti) kada je cirkadijalni ritam

arterijskog krvnog pritiska narusen.

8. Globalni strain leve komore je bolji prediktor dijastolne disfunkcije leve komore stepena veceg
od | od indeksa mase miokarda leve komore, debljine zidova leve komore i sistolne brzine na nivou

septalnog dela mitralnog anulusa merene tkivnim Doppler-om.

9. Narusen cirkadijalni ritam arterijskog krvnog pritiska (non-dipper) dovodi do znacajnih

promena u funkciji i geometriji leve pretkomore.
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10. Rezervoarni strain leve pretkomore korelira sa promenama dimenzija i volumena leve
pretkomore, ali je bolji prediktor dijastolne disfunkcije leve komore stepena veceg od | u odnosu
na standardni antero-posteriorni dijametar leve pretkomore i indeksirani volumen leve pretkomore

prema povrsini tela.

11. Duzina trajanja arterijske hipertenzije pozitivno korelira sa pojavom dijastolne disfunkcije

stepena veceg od I.

12. Arterijska hipertenzija svojim trajanjem dovodi do promena u dimenzijama, volumenu i
funkciji leve pretkomore, a rezervoarni strain leve pretkomore je bolji marker za rane promene
leve pretkomore u arterijskoj hipertenziji od standardnog antero-posteriornog dijametra i

indeksiranog volumena leve pretkomore prema povrsini tela.

13. Globalni strain leve komore, E/e’odnos, indeks krutosti leve pretkomore i rezervoarni strain

leve pretkomore su dobri prediktori postojanja dijastolne disfunkcije stepena veéeg od 1.

14. Kombinacija narusenog dnevno-no¢nog ritma arterijskog krvnog pritiska i produzenog trajanja

arterijske hipertenzije nosi najvec¢i rizik za razvoj teSkih oblika dijastolne disfunkcije leve komore.

15. Maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije se moze smatrati dobrim dodatnim, ali ne i

samostalnim pokazateljem postojanja dijastolne disfunkcije leve komore.

16. Najbolji marker dijastolne disfunkcije znac¢ajnog stepena (vece od I stepena) je povisen pritisak
punjenja izrazen kroz E/e’ odnos i poremecaj deformacije leve pretkomore Koji se najsenzitivnije

odreduje vrednostima strain-a.

17. Formiran matematic¢ki model za predikciju postojanja dijastolne disfunkcije leve komore vece

od | stepena se nakon testiranja pokazao kao kvalitetan uz visoku senzitivnost i specifi¢nost.
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9. PRILOZI

9.1. Spisak skraéenica i simbola

KP - krvni pritisak

CO - eng. Cardiac output

ABPM - eng. Ambulatory blood pressure monitoring

HBPM — eng. Home blood pressure monitoring

ESH - eng. European Society of Hypertension

ESC — eng. European Society of Cardiology

HMOD - eng. Hypertension mediated organ damage

EKG - elektrokardiogram

GFR - eng. Glomerular filtration rate

PWYV - eng. Pulse wave velocity

ABI — eng. Ankle-brachial index

LVH —eng. Left ventricular hypertrophy

LV - eng. Left ventricle

AF - eng. Atrial fibrillation

HFpEF — eng. Heart failure preserved ejection fraction

HFrEF — eng. Heart failure reduced ejection fraction

BSA- eng. Body surface area

RWT - eng. Relative wall thickness
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ATP — adenosin-tri-fosfat

LA —eng. Left atrium

PV — plu¢ne vene

PW — eng. Pulse wave

DT — eng. Deceleration time

maxV — maksimalna brzina

MV — Mitralna valvula

IVRT — Izovolumno relaksaciono vreme

TDI — eng. Tissue Doppler Imaging

4ACH — Cetiri Supljine

Vp —eng. Velocity of propagation

LAA —aurikula leve pretkomore

CT- kompjuterizovana tomografija

MR — magnetna rezonanca

TTE — trans-torakalna ehokardiografija

TEE - trans-ezofagealna ehokardografija

AP — antero-posteriorni

LAVs —eng. Left atrial volume —systolic

2D — dvodimenzionalno

3D — trodimenzionalno
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AV — atrio-ventrikularni

PCWP — pulmonalni kapilarni okluzivni (Wedge) pritisak

LVEDP — eng. Left ventricular end-diastolic pressure

MmHQg — milimetar zivinog stuba

TR max V — maksimalna brzina trikuspidne regurgitacije

LVGS — eng. Left ventricular global strain

STE - eng. Speckle tracking echocardiography

ROI — eng. Region of interest

CW - eng. Continuous wave

1D — jednodimenzionalni

€- strain

LO — pocetna duZina

L - duzina

SR — eng. Strain rate

EF — ejekciona frakcija

IVS — interventrikularni septum

PLW — inferolateralni zid

LVM — masa miokarda leve komore

e’s — brzina ranog pokreta na nivou septalnog dela mitralnog anulusa

a’s —brzina kasnog pokreta na nivou septalnog dela mitralnog anulusa
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e’l — brzina ranog pokreta na nivou lateralnog dela mitralnog anulusa
a’l — brzina kasnog pokreta na nivou lateralnog dela mitralnog anulusa
LVOT —eng. Left ventricuar outflow tract

PLS —eng. Peak longitudinal strain

ROC — eng. Receiver operating characteristic

SPSS — eng. Statistical Package for the Social Sciences

SD - standardna devijacija

BMI — eng. Body mass index

DD - dijastolna disfunkcija

PLAS —eng. Peak left atrial strain

ANOVA - eng. Analysis of variances

Vs —lat. Versus

NHI — eng. National Heart, Lung and Blood Institute

ACEI — inhibitori angiotenzin konvertuju¢eg enzima

AT — angio-tenzin

ACC/AHA —eng. American college of cardiology/American heart association
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