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Uticaj 24-¢asovnog profila arterijskog krvnog pritiska na strukturu i funkciju desne
komore kod bolesnika sa novootkrivenom arterijskom hipertenzijom

Cilj: Svrha ovog istrazivanja je da se odredi uticaj non-dipping profila krvnog pritiska na
strukturu, dijastolnu i globalnu funkciju desne komore (DK) kod novootkrivenih pacijenata sa

arterijskom hipertenzijom.

Metodologija: Ova studija preseka je ukljucila 167 hipertenzivnih pacijenata sa
novootkrivenom hipertenzijom. Svim ispitanicima je uradeno 24-Casovno pracenje krvnog
pritiska i kompletan ehokardiografski pregled (dvodimenzioni pregled, pulsni i tkivni
Doppler). DK hipertrofija je definisana debljinom zida DK > 6.0 mm kod musSkaraca i > 5.5

mm kod Zena.

Rezultati: Dipping profil krvnog pritiska je naden kod 101 (60%) pacijenta, dok je non-
dipping profil bio prisutan kod 66 (40%) hipertenzivnih pacijenata. Dijastolna i globalna
funkcija leve komore (LK) su znacajno viSe bile poremeéene kod non-dippera u poredenju sa
dipperima. Vecina parametara dijastolne funkcije LK (E/A, e’/a’, E/e”) se znacajno i
postepeno pogorsavala iduci od ekstremnih dippera ka inverznim dipperima. Nasuprot tome,
strukturni parametri LK (IVS, RWT, LK masa indeks) su se znacajno razlikovali samo kada
su dipperi i ekstremni dipperi poredeni sa ostalim pacijentima. Debljina zida DK kao i (E/e")
odnos i Tei indeks DK su statisticki bili znacajno poviSeni kod non-dippera u odnosu na
dippere. Svi navedeni parametri (debljina zidova DK, (E/e"); i Tei indeks) progresivno su se
rasli od ekstremnih dippera prema inverznim dipperima. Analize rezultata su pokazale da su
noc¢ni sistolni i dijastolni pritisak, kao i (E/e"); odnos nezavisno povezani sa debljinom zida
desne komore (p < 0.01 za sve). Non-dipping profil, debljina zida DK, relativna debljina zida
LK, (E/e ) i sistolni oritisak u desnoj komori su nezavisno prediktori dijastolne funkcije DK
(E/€"), dok su dnevne vrednosti sistolnog i dijastolnog pritiska, kao i noéni dijastolni pritisak

i inverzni dipping profil predstavljali prediktore globalne funkcije DK (Tei index DK).

Zakljucak: Struktura, dijastolna 1 globalna funkcija DK su znac¢ajno poremecene kod non-
dippera. Non-dipping i inverzni dipping profil krvnog pritiska predstavljaju nezavisne
prediktore dijastolne i globalne funkcije DK.

Kljuéne redi: desna komora, hipertrofija, dijastolna disfunkcija, ambulatorni monitoring
Naucna oblast: Medicina, Interna medicina

UZa naucna oblast: Kardiologija



Influence of 24-hour blood pressure pattern on the right ventricular structure and

function in patients with newly diagnosed arterial hypertension

Objective: The purpose of this study was to determine the influence of a non-dipping arterial
blood pressure pattern on the right ventricular (RV) structure, diastolic, and global function in

recently diagnosed hypertensive patients.

Methods: This cross-sectional study included 167 recently diagnosed hypertensive patients.
All participants underwent 24 h ambulatory blood pressure monitoring and a complete two-
dimensional, pulsed and tissue Doppler echocardiography. RV hypertrophy was defined by

RV wall thickness at least 6.0mm in men and at least 5.5 mm in women.

Results: The dipping blood pressure pattern was found in 101 (60%) participants, whereas the
non-dipping pattern was present in 66 (40%) hypertensive patients. Left ventricular (LV)
diastolic and global function were more impaired in non-dippers comparing with dippers.
Most of the parameters of the left ventricular diastolic function (E/A, e’/a’, E/e”) significantly
and progressively deteriorated from the extreme dippers to the reverse dippers. In contrast,
LV structural parameters (IVS, RWT, LV mass index) showed a statistically important
difference only by comparing the dippers and the extreme dippers with the rest of the patients.
The RV wall thickness as well as the (E/e"); ratio and the RV Tei index were significantly
increased in the non-dippers comparing with dippers. All these parameters (RV wall
thickness, (E/e”); and Tei index) progressively increased from extreme dippers to inverse
dippers. Analyses revealed that night-time systolic and diastolic blood pressure, and (E/e”):
ration were independently associated with RV wall thickness (p < 0.001 for all). Non-dipping
profile, RV wall thickness, relative wall thickness, (E/e")n and systolic pressure in right
ventricle were identified as independent predictors of RV diastolic function (E/e");, whereas
daytime systolic and diastolic blood pressure, night-time diastolic blood pressure and inverse

dipping profile were independent predictors of RV global function (RV Tei index).

Conclusion: RV structure, diastolic, and global functions were significantly impaired in non-
dippers. A non-dipping and inverse dipping blood pressure patterns represent the independent

predictors of RV diastolic and global function.
Key words: right ventricle, hypertrophy, diastolic dysfunction, ambulatory monitoring
Scientific field: Medicine, Internal medicine

Scientific subfield: Cardiology
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1. UvOD

Arterijska hipertenzija predstavlja hroni¢no oboljenje koje je ujedno i rizikofaktor za
nastanak kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, ali i bubrezne insuficijencije. Prema
nekim procenama arterijsku hipertenziju ima preko 35% odraslog stanovniStva razvijenih
zemalja /1/, a u naSoj zemlji taj procenat je jo§ veci i iznosi 46.5% /2/. Pravovremeno
otkrivanje 1 farmakoloSko lecenje smanjuje rizik od nastanka pomenutih komplikacija i
znacajno produzava zivot. Pravu revoluciju u otkrivanju i leCenju arterijske hipertenzije
predstavljalo je uvodenje 24-¢asovnog neinvazivnog ambulatornog monitoringa arterijskog
krvnog pritiska (AMP) kojim se, po prvi put, pritisak mogao pratiti tokom celog dana,

prilikom svakodnevnih aktivnosti pacijenata, van bolnice ili ambulante.

1.1. Istorijat ambulatornog monitoringa krvnog pritiska

Ayman 1 Goldshine su 1940.godine objavili prvu studiju koja se bavila odredivanjem
validnosti merenja krvnog pritiska u klinickim uslovima /3/. Oni su dali instrukcije svojim
pacijentima sa hipertenzijom, bilo ih je 34, kako da sami ili uz pomo¢ ¢lanova porodice mere
pritisak u kué¢nim uslovima. Pacijente su pratili 22 meseca tokom kojih su bolesnici redovno
dolazili na kontrole u bolnicu (prose¢no 21 poseta lekaru za ceo period). Na kraju istrazivanja
sakupljeno je 2,800 ambulantnih merenja pritiska i ¢ak 40,000 merenja krvnog pritiska u
kuénim uslovima. Analize dobijenih merenja su pokazale da je pritisak u kué¢nim uslovima
bio znacajno nizi u odnosu na ambulantno merene vrednosti kod svih pacijenata. Prosecne
vrednosti sistolnog krvnog pritiska su bile nize ¢ak za 50mmHg, a dijastolnog pritiska za
25mmHg /3/.

Dve decenije kasnije, 1962.godine, Hinman i saradnici su prvi objavili istraZzivanje u
kojem su koristili poluautomatski AMP koji se sastojao od manZzetne koju je ru¢no naduvavao
sam pacijent i rekordera koji je snimao Korotkovljeve tonove /4/. Sokolow i sar. su odmah
potom objavili nekoliko radova kojima su pokazali veliku varijabilnost krvnog pritiska tokom
dana koja odrazava cirkadijalni ritam i slabu korelaciju vrednosti krvnog pritiska dobijenog
posredstvom AMP-a i pritiska dobijenog povremenim merenjem u ambulantnim uslovima /5/.
Sokolow je ujedno bio prvi koji je pokazao da oSteenje srca i arterija viSe korelira sa
vrednostima pritiska dobijenim 24-¢asovnim monitoringom Kkrvnog pritiska nego sa
ambulantnim vrednostima pritiska /5/. On je takode prvi pokazao da AMP ima vrlo znacajnu

ulogu u predvidanju fatalnih i nefatalnih kardijalnih dogadaja /6/.



1.2 Dipperi i non-dipperi - definicija

Iako je od ranije poznato da kod zdravih osoba krvni pritisak tokom no¢i pada, ipak su
tek 1988.godine O"Brien i sar. su arbitrarno postavili granicu koja iznosi 10%. Naime, oni su
prvi pokazali da bolesnici kod kojih tokom no¢i dolazi do pada krvnog pritiska za manje od
10% imaju vedi rizik od nastanka Sloga i takve osobe su nazvali non-dipperima, a one kod
kojih postoji pad krvnog pritiska veéi od 10% dipperima /7/. Pre nekoliko godina pojavila se
dopuna postojece podele, pa je tako medu non-dipperima izdvojena podgrupa inverznih
dippera kod kojih ne samo da ne dolazi do pada pritiska tokom no¢i, ve¢ naprotiv dolazi do
njegovog skoka. Sa druge strane, medu dipperima je izdvojena podgrupa u kojoj dolazi do
velikog pada pritiska tokom no¢i, za vise od 20%, i ti ispitanici su nazvani ekstremni dipperi.
Bitno je naglasiti da sva Ccetiri tipa dnevnog profila krvnog pritiska postoje i kod
hipertenzivnih pacijenata, ali i kod zdravih ispitanika. Medutim ucestalost pojedinih podgrupa

nije ista u zdravoj populaciji i grupaciji pacijenata sa arterijskom hipertenzijom.

Postoji 1 drugaciji nacin definisanja i odredivanja 24-Casovnog profila krvnog pritiska
koji se matematic¢ki malo drugacije izvodi, ali je rezultat identican. Ova podela se zasniva na
odredivanju odnosa no¢nog i dnevnog krvnog pritiska. Ukoliko je ovaj odnos izmedu 0.80 i
0.90 ispitanik je dipper, non-dipperi imaju odnos izmedu 0.91 i 1.00, ekstremnim dipperima

je ovaj odnos ispod 0.80, dok je inverznim dipperima iznad 1.00 /6/.

U definisanju profila krvnog pritiska postoji nekoliko ogranicenja. Jedan od najveéih
problema je reproducibilnost AMP-a. U preporukama nigde nije jasno navedeno da li se no¢ni
pad krvnog pritiska odnosi na sistolni i dijastolni pritisak istovremeno, samo sistolni, samo
dijastolni ili mozda srednji arterijski pritisak. Zbog toga se u razliitim radovima srecu
razliCite definicije gde istrazivaci uzimaju u obzir samo Sistolni krvni pritisak /8,9/, samo
dijastolni krvni pritisak /10/, sistolni i dijastolni pritisak /11-17/ ili srednji arterijski pritisak.
Henskens i sar. su pokazali da upotreba razlicitih definicija ima znacajan uticaj na odredivanje

prevalence dippera i non-dippera, ali i na odredivanje stepena ostecenja ciljnih organa /18/.

Drugi problem u definisanju profila krvnog pritiska pacijenta vezan je za sam nacin
merenja krvnog pritiska. No¢u ovaj nacCin merenja pritiska predstavlja veliki problem jer
uglavnom budi pacijenta Sto izaziva porast pritiska. Pojedina istraZzivanja su pokazala da

pacijent u proseku spava manje za dva sata upravo zbog no¢nog merenja krvnog pritiska /19/.



Tre¢i problem, koji se u radovima vrlo ¢esto spominje kao ogranicenje upotrebe AMP-
a, je razlicito definisanje trajanja dana i no¢i. Uglavnom se no¢ definise intervalom od 22h do
06h, a ostatak dana ¢ini budno stanje. Postoji i uze definisanje no¢nog perioda (od pono¢i do
06h) i uglavnom se koristi u situacijama kada pacijenti ne popunjavaju dnevnike aktivnosti pa
je u tom periodu najvecéa verovatnoca da ¢e ispitanik spavati /20/. Cuspidi i sar. su u svojim
brojnim radovima /11-15/ koristili druge vremenske intervale i definisali no¢ u intervalu od
23h do 07h, a njihovi rezultati nisu odstupali od rezultata drugih autora koji su Koristili
standardne vremenske intervale. Postavlja se pitanje opravdanosti ovog ogranicenja. Naime,
pacijenti u skoro svim istrazivanjima vode dnevnik aktivnosti na osnovu kojeg se lako moze
orijentisati kada je pacijent budan, a kada spava. Drugo, ti intervali sluze samo za
programiranje uredaja koji ¢e tokom "no¢i" insuflirati vazduh u manzetnu na svakih 20
minuta umesto na svakih 15 minuta kako je to uobicajeno tokom "dana"; a to predstavlja
samo 7-8 merenja krvnog pritiska manje $to je neznac¢ajno u odnosu na ukupan broj merenja
tokom 24h.

1.3 Uzroci abnormalnog cirkadijalnog ritma krvnog pritiska

Brojni su razlozi koji spre¢avaju normalan pad krvnog pritiska tokom noc¢i (non-
dipperi i inverzni dipperi) ili dovode do neocekivano velikog pada (ekstremni dipperi). Svi
uzroci se mogu svrstati u Cetiri velike grupe: endokrinoloski poremecaji, bubrezna

disfunkcija, ote¢enje autonomnog nervnog sistema i svi drugi razlozi (Tabela 1).

Tabela 1. Uzroci poremecenog dnevnog profila krvnog pritiska.

Endokrinoloski Renalna Ostecenje Ostali razlozi
poremecaji disfunkcija autonomnog
nervnog sistema
Hipertiroidizam Hroniéna bubreZzna Poremecaj samog So-senzitivna hipertenzija
insuficijencija autonomnog nervnog Pre-eklampsija
sistema Maligna hipertenzija
Hiperkorticizam Transplantacija Dijabeti¢na Transplantacija srca
bubrega neuropatija Menopauza
Hiperaldosteronizam Unilateralna Uremijska Etnicka pripadnost
nefrektomija neuropatija Pol
Feohromocitom Opstruktivni sleep- Metaboli¢ki sindrom
Akromegalija apnea sindom Gojaznost
Hiperparatiroidizam Starost
Pusenje




1.3.1 Starost ispitanika

Velika studija koja je obuhvatila 7,860 ispitanika iz celog sveta je pokazala da se
prevalenca osoba sa non-dipping profilom krvnog pritiska poveéava sa starenjem, ¢ak i nakon
korekcije za pol, prisustvo hipertenzije i kontinent na kojem Zive /21/. Non-dipping status se
povecava za 2.8 puta u periodu izmedu 30. i 60. godine Zivota, a ¢ak za 5.7 puta u razdoblju
od 60. i 80.godine /21/. Interesantno je da su, suprotno vecini studija, Musialik i sar. pokazali
da je non-dipping profil krvnog pritiska ¢e$¢i kod mladih osoba (izmedu 22 i 45 godina) sa
hipertenzijom u poredenju sa starijim hipertenzivnim pacijentima (65-79 godina starosti) /22/.
Medutim, dizajn studije i uzorkovanje nisu detaljnije opisani, pa je moguée da tu postoje

nedostatci koji su doveli do ovakvog zakljucka.

1.3.2 Etnicka pripadnost

Neka istraZzivanja su pokazala da je non-dipping profil ¢e$¢i medu Azijatima u odnosu
na Evropljane /21/ Sto mozda ima znacajnu ulogu u nastanku cerebrovaskularnih bolesti koje
inace predstavljaju osnovni uzrok smrti u ovoj populaciji. Studije su takode pokazale da su
non-dipperi ¢es¢i medu osobama Afroamerickog porekla sa ili bez hipertenzije u odnosu na
belce /23,24/. Jedan od uzroka ove pojave moze biti pove¢ano no¢no lu¢enje noradrenalina i

povecana osetljivost vaskularnih al adrenergickih receptora medu crncima.

Ipak ne postoji slaganje oko zastupljenosti razlicitih profila krvnog pritiska medu
razli¢itim rasama. Agymang i sar. su pokazali da crnci koji zive u SAD 1 Engleskoj cesce
imaju non-dipping profil od belaca /25/. Medutim Profant i sar. u svojoj meta-analizi nisu
nasli razliku u prevalenci non-dipper profila izmedu crnaca koji ne zive u Americi i
Evropljana /26/. Ova dva istrazivanja otvaraju potpuno novo pitanje o tome da li je zapravo
mesto stanovanja, a ne rasa, odgovorna za abnormalne profile krvnog pritiska, odnosno da li
su psihosocijalni faktori mozda znacajniji od genetskih faktora u nastanku non-dipping ili
inverznog dipping profila. Hyman i sar. su pokazali da osobe Hispano porekla imaju vrlo

sli¢nu prevalencu non-dipping profila Afroamerikancima /27/.

1.3.3 Pol

Postoji nekoliko istraZzivanja koja su se bavila uticajem pola na dnevne varijacije
krvnog pritiska. Schmieder i sar. su pokazali da Zene sa non-dipping profilom krvnog pritiska

imaju deblji zid leve komore, veéi end-dijastolni dijametar leve komore i deblji
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interventrikularni septum u poredenju sa Zenama koje imaju dipping profil ili hipertenzivnim
muskarcima bez obzira na to koji profil krvnog pritiska oni imali /28/. Razlika se zadrzala ¢ak
1 nakon korekcije za starost, telesnu tezinu i prosecni 24-¢asovni sistolni i dijastolni pritisak.
Ima i onih studija koje nisu pronasle nikakvu razliku medu polovima po pitanju njegovog

eventualnog uticaja na odnos non-dipping profila i oSte¢enje srca /12-14/.

Verdecchia i sar. su pokazali da hipertenzivne Zene sa non-dipping profilom imaju
znacajno veci rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti u poredenju sa zenama koje imaju
dipping status, dok kod muSkaraca nije postojala ovalva razlika /29/. Razlika je ostala
znaajna i nakon Kkorekcije prema godinama, prisustvu dijabetesa, ehokardiografskim

parametrima i prethodnim kardiovaskularnim dogadajima.

1.3.4 Senzitivnost na NaCl

Studije su pokazale da hipertenzivne osobe imaju manji no¢ni pad pritiska (<10%) dok
su na ishrani bogatoj natrijumom, a normalan pad pritiska tokom noé¢i (>10%) dok su na
ishrani u kojoj je natrijum redukovan /30,31/. Ova istrazivanja su pokazala da hipertenzivne
osobe koje su rezistentne na Na* nemaju zna¢ajnu promenu pritiska tokom noéi bez obzira na

koli¢inu natrijuma u ishrani.

Uzu i sar. su pokazali da hipertenzivne osobe sa non-dipping profilom imaju smanjenu
dnevnu natriurezu Sto za posledicu ima povecéanje krvnog pritiska tokom no¢i /32/. Da je ova
teorija ispravna pokazuju i rezultati istrazivanja u kojem je terapija tiazidnim diureticima

dovela do konverzije non-dipping profila u dipping /33/.

Pacijenti sa bubreznom disfunkcijom /34/ ili sa primarnim aldosteronizmom /35/
takode imaju vecu prevalencu non-dippera Sto samo potvrduje pretpostavke da poremecéen
metabolizam natrijuma 1 bubrezna funkcija imaju veoma znacajno mesto u cirkadijalnom

ritmu krvnog pritiska.

1.3.4 Menopauza

Sherwood i sar. su pratili efekte menopauze na krvni pritisak Zena sa normalnim ili
blago poviSenim krvnim pritiskom, i otkrili da zene tokom i nakon menopauze imaju znac¢ajno
manji pad krvnog pritiska tokom noc¢i nego pre menopauze /36/. Neke studije su pokazale da
medu Zenama u menopauzi koje koriste supstitucionu hormonsku terapiju ima manje non-

dippera u odnosu na Zene koje ovu terapiju ne primaju /37/, dok su druge ovu povezanost
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negirale /38/. Moguce objasnjenje ovog neslaganja lezi u ¢injenici da Zene sa hipertenzijom u
prvoj studiji nisu bile na antihipertenzivnoj terapiji, a Zene u drugoj studiji jesu. Obzirom da
supstituciona terapija estrogenom povecava rizik od venskih tromboembolija i Sloga, a u
kombinaciji sa progesteronom povecava rizik od koronarnih dogadaja i karcinoma dojke, lako

se zakljucuje da je bolje le€iti hipertenziju u menopauzi nego primenjivati ovu vrstu terapije.

1.3.5 Poremedaji sna

Istraziva¢i su pokazali da hipertenzivne 0sobe sa opstruktivnim sleep-apnea
sindromom ili drugim poremecajem disanja u snu imaju vec¢u incidencu non-dipping profila
krvnog pritiska u odnosu na osobe koje imaju samo hipertenziju bez poremecaja disanja u snu
/39/. Stepen opstruktivne sleep-apnee je takode povezan sa non-dipping profilom /40/. CPAP
je tehnika koja se vrlo uspes$no koristi u lecenju poremecaja disanja u snu, pa je primeceno da
ova metoda leCenja istovremeno dovodi i do smanjenja krvnog pritiska kako kod
hipertenzivnih ispitanika, tako i kod osoba sa normalnim krvnim pritiskom /41/. Premda
CPAP obara prosecne vrednosti i dnevnog i noénog pritiska /42/, njegovim koriS¢enjem ipak
ne dolazi do konverzije non-dipping profila u dipping $to autori Cesto objasnjavaju malim

uzorkom ispitanika /42/.

1.3.6 Autonomni nervni sistem

Jedan od osnovnih uzroka nedovoljnog pada pritiska tokom noc¢i jeste dizbalans
autonomnog nervog sistema: prekomerna aktivnost simpatikusa ili smanjena aktivnost
parasimpatikusa /43/. U studiji koja je obuhvatala hipertenzivne pacijente non-dipperi su
tokom no¢i imali manji pad nivoa kateholamina u urinu nego $to je to bio slucaj sa dipperima,
i uz to su imali vecu aktivnostil -adrenergickih receptora /44/. Grasi i sar. su skoro objavili
studiju u kojoj su pokazali da postoji znacajna inverzna povezanost izmedu stepena aktivnosti
simpatikusa tokom no¢i i procenta pada krvnog pritiska tokom no¢i /45/. U istom istrazivanju
je pronadeno da inverzni dipperi zapravo imaju veéi stepen simpaticke aktivnosti tokom noci
u odnosu na ostale tri podgrupe hipertenzivnih ispitanika (dipperi, ekstremni dipperi i non-
dipperi) Sto se slaze sa rezultatima ranijih istrazivanja /43/. Neka istrazivanja su, koristeci se
spektralnim zapisom varijabilnosti sr¢ane frekvence (heart rate variability), pokazala da je
smanjena aktivnost parasimpatikusa tokom no¢i veoma vazno u nastanku non-dipping profila
krvnog pritiska kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom /46,47/. Mehanizmi koji dovode

do povecanja no¢ne aktivnosti autonomnog nervnog sistema jos nisu poznati.



1.3.6 Tiroidni hormoni

Od ranije je poznato da je varijacija hormona Stitaste zlezde povezana sa poremecajem
vazodilatacije /48/. Slobodni T3 dovodi do vazodilatacije direktnim dejstvom na
glatkomiSic¢ne ¢elije /49/, a slobodni T4 uzrokuje relaksaciju arteriola i smanjuje perifernu
rezistenciju /50/. Kanbay i sar. su pokazali da postoji povezanost izmedu nizih vrednosti FT3 i
rizika za nastanak non-dipping profila krvnog pritiska /51/. Moguéi mehanizmi za nastanak
non-dipping profila kod osoba sa poremecenim radom S$titaste zlezde su endotelna disfunkcija
/52/ 1 senzitivnost na NaCl /53/. Sa druge strane, tiroidni hormoni direktno uticu na simpaticki
nervni sistem /51,53/ Sto za posledicu ima smanjenu aktivnost simpatikusa u hipotireoidizmu
154.

1.3.7 Paratiroidni hormon, fosfati, kalcijum

Letizia i sar. su pokazali da pacijenti sa normalnom renalnom funkcijom i primarnim
hiperparatiroidizmom imaju vecu prevalencu hipertenzivnih ispitanika sa non-dipping
profilom krvnog pritiska nego pacijenti sa esencijalnom hipertenzijom /55/. Kanbay i sar. su
skoro pokazali da postoji korelacija izmedu nivoa fosfata, paratiroidnog hormona i non-
dipping profila kod hipertenzivnih pacijenata sa GFR > 60 ml/min i normalnim
metabolizmom minerala /56/. Mogu¢i mehanizmi za pojavu non-dipping profila krvnog
pritiska kod pacijenata sa pove¢anim serumskim fosfatima i paratiroidnim hormonom (PTH)
mogu biti aktivacija renin-angiotenzin-aldosteron osovine, kao i endotelin i adrenomedulin
sistemi /57,58/. Gennari i sar. su pronasli direktnu vezu izmedu PTH i sekrecije renina $to

moZe doprineti patogenezi hipertenzije /58/.
1.3.8 Dijabetes mellitus, metabolicki sindrom, gojaznost

Faktori koji sprec¢avaju normalan pad krvnog pritiska tokom no¢i kod pacijenata sa
dijabetesom su loSa kontrola glikemije, dijabeticna nefropatija i dijabetiéna autonomna
neuropatija. Spallone i sar. su pokazali da kod osoba sa dijabetes melitusom tipa 2 i
neuropatijom ne postoji adekvatan pad krvnog pritiska tokom no¢i /59/. Sli¢ni rezultati su
dobijeni i ispitivanjem pacijenata sa dijabetesom tipa 1 /60/. Hiperinsulinemija dovodi do
proliferacije glatkih misi¢a u zidovima krvnih sudova i retencije natrijuma $to za posledicu
ima pojavu hipertenzije /61/. Smatra se da promene u strukturi i funkciji arteriola koje se
javljaju u hiperinsulinemiji imaju znacajnu ulogu u nastanku non-dipping profila krvnog
pritiska /62/.



U osnovi metabolickog sindroma je takode insulinska rezistencija 1 posledicna
hiperinsulinemija, pa nije ni ¢udo $to se metabolicki sindrom i njegovi kriterijumi sve cesce
spominju kao faktori rizika za nastanak non-dipping profila krvnog pritiska /63-65/, iako oko

toga ne postoji konsenzus /66/.

Cuspidi i sar. su prvi pokazali da postoji inverzan odnos izmedu indeksa telesne mase
(BMI) i noénog pada krvnog pritiska, kao i da je medu gojaznim osobama oba pola veca
prevalenca non-dippera u odnosu na osobe sa normalnim BMI /67/. Razlozi joS uvek ostaju
nepoznati, ali jedan od mogucih uzroka je povecana koncentraciji kateholamina kod gojaznih

osoba /68/.

1.4 Osteéenje ciljnih organa izazvano neadekvatnim noénim padom krvnog pritiska

Premda joS uvek postoji dosta nedoumica u vezi sa uticajem nocnog arterijskog
krvnog pritiska na ciljne organe, ipak je sve veci broj istrazivanja koja pokazuju da je
nedovoljan pad krvnog pritiska tokom noc¢i povezan sa ve¢im osteCenjem ciljnih organa kod
hipertenzivnih pacijenata (Tabela 2). Medutim, ima i onih istrazivanja koja govore o
nepovoljnom uticaju noénog pada krvnog pritiska kod dippera na smanjenje cerebralne
perfuzije /94/.

IstraZivanja su pokazala da su src¢ana struktura i funkcija znacajno poremeceni kod
hipertenzivnih pacijenata sa nedovoljnim padom arterijskog krvnog pritiska tokom noci
(Tabela 2). Rizik od nastanka kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, je znacajno veci
kod ovih bolesnika. Mortalitet, kako ukupni tako i od kardiovaskularnih bolesti, kod non-

dippera i inverznih dippera je znacajno veéi nego kod ostalih hipertenzivnih bolesnika.

Cerebrovaskularni mortalitet je malo tezi za tumacenje obzirom da su objavljena
ispitivanja koja pokazuju da se kod dippera, a narocito kod ekstremnih dippera, tokom noci

znacajno smanjuje perfuzija mozga Sto moze dovesti do insulta /94/.

Interesantno je da su studije pokazale da neadekvatan pad pritiska tokom noci
vremenom moze dovesti do demencije, kognitivnih promena, oste¢enja memorije, ali i do

smanjenja brzine senzomotornog sprovodenja (Tabela 2).

Ostec¢enje bubrezne funkcije u smislu pada glomerularne filtracije, ali 1 pojava
mikroalbuminurije koja moZe progredirati u proteinuriju predstavlja jos jedan od vaznih
aspekata negativnog dejstva non-dipping i inverznog dipping statusa kod hipertenzivnih

pacijenata (Tabela 2).



Tabela 2. Uticaj dipping statusa na oStecenje ciljnih organa.

Ostecenje ciljnog or gana

Dipping status (reference)

Buduc¢i kardiovaskularni dogadaji
Hipertrofija leve komore

Masa i indeks mase leve komore
Dilatirana leva pretkomora
End-dijastolni dijametar leve komore
Dijametar korena aorte

Relativna debljina zida leve komore
Debljina zadnjeg zida leve komore
ANP, BNP

Ejekciona frakcija leve komore
SVES/VES

QT disperzija

Periferni vaskularni otpor
Indeks udarnog volumena
Kardijalni indeks

Pulsni pritisak

Karotidni intima-media odnos
Debljina plaka u karotidama

Slog

Lakunarni infarkti

Lezije bele mase u mozgu
Prethodni cerebrovaskularni dogadaji
Kognitivna oStec¢enja

Demencija

Ostecenje memorije

Brzina senzo-motornog sprovodenja
Mikroalbuminurija

> non-dipperi (69-72)

> non-dipperi (11-17,73,74)
> non-dipperi (12,14,15,28)
> non-dipperi (14,16,75)
> non-dipperi (16,76)

> non-dipperi (14)

> non-dipperi (28)

> non-dipperi (28,29)

> non-dipperi (77)

| non-dipperi (75,77)

> non-dipperi (75,78)

> non-dipperi (79)

1 non-dipperi (80)

| dipperi (80)

| non-dipperi (81)

1 dipperi (81)

Nema razlike medu dipperima i
non-dipperima (28,80)

| non-dipperi (82)

| dipperi (82)

> non-dipperi (9,11,12)
> non-dipperi (9,11)

> non-dipperi (83,85)

> non-dipperi (86)

> non-dipperi (87)

> non-dipperi (88)

> non-dipperi (89,90)

> non-dipperi (91)

> non-dipperi (90)

| non-dipperi (90)

> non-dipperi (92,93)

ANP-atrijalni natriuretski peptid, BNP-moZdani natriuretski peptid, SVES-supraventrikularne ekstrasistole,

VES-ventrikularne ekstrasistole



1.4.1 Morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti

Iako nema konsenzusa, najveci broj studija je pokazao da nedovoljan pad arterijskog
pritiska tokom noé¢i kod non-dippera i inverznih dippera predstavlja prediktor
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, ukljucuju¢i i cerebrovaskularne dogadaje u
opstoj populaciji, ali i medu hipertenzivnim pacijentima /95-98/. Staessen i sar. su pokazali da
kod neleCenih pacijenata starijih od 60 godina sa izolovanom sistolnom hipertenzijom
poveéanje odnosa prose¢nog no¢nog i dnevnog sistolnog pritiska za 10% dovodi do
povecéanja kardiovaskularnog morbiditeta i Sloga za 41%, nezavisno od 24-¢asovnih vrednosti
krvnog pritiska /95/. Skoro objavljena meta-analiza kojom je obuhvacéeno 7,458 ispitanika
prosecne starosti od oko 57 godina, je takode pokazala da povecanje odnosa noénog i
dnevnog sistolnog pritiska za 8% dovodi do rasta ukupnog mortaliteta za 13%, ali i

kardiovaskularnog mortaliteta i rizika od Sloga /96/.

Istrazivanja su takode pokazala da je prosecni arterijski pritisak tokom noci
najsenzitivniji prediktor ukupnog mortaliteta i Sloga kod osoba sa ili bez hipertenzije /96-98/.
Pokazalo se da su no¢ne vrednosti pritiska naroCito vazne za osobe koje se lece od
hipertenzije jer antihipertenzivi znacajnije utiCu na dnevne vrednosti pa one viSe nisu

prediktor kardiovaskularnih dogadaja kod ovih pacijenata /96/.

Inverzni dipping profil krvnog pritiska je povezan sa najlosijim ishodom u odnosu na
ostala tri profila 24-Casovnog krvnog pritiska /83,96,97/. Kario i sar. su pokazali da su u
populaciji starijih ispitanika (prosecna starost 72 godine) inverzni dipperi imali najvecu
incidencu Sloga (22%), narocito fatalnog Sloga, a i hemoragijski §log je bio znacajno Cesci
kod inverznih dippera u odnosu na dippere (29% vs. 7.7%) /83/. IDACO studija je pokazala
da inverzni dipperi u odnosu na dippere imaju vecu stopu ukupnog mortaliteta za 27%, a
Sloga za 11% /99/. Hermida i sar. su skoro objavili prospektivno istraZzivanje koje je
obuhvatilo 3,344 osobe sa ili bez hipertenzije koje je pokazalo da redukcija no¢nog sistolnog
pritiska za 5 mm Hg pomocu antihipertenzivne terapije dovodi do zna¢ajnog smanjenja
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta za 17% /100/. Povecanje prevalence dipping
profila za 10% dejstvom antihipertenziva redukovalo je kardiovaskularni morbiditet za ¢ak
25% Sto sugeriSe da konverzija non-dipping ili inverznog dipping profila u dipping profil,
pored redukcije 24-Casovnog pritiska i no¢nog pritiska, moze biti efikasan na¢in smanjenja

kardiovaskularnih dogadaja.
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1.4.2 Remodelovanje leve komore i pretkomore

Verdecchia i sar. su prvi pokazali da non-dipping profil ima znacajan uticaj na masu
leve komore nezavisno od drugih parametara /101/. Imaju¢i u vidu da masa leve komore i
indeks mase predstavljaju veoma bitne prediktore kardiovaskularnog i cerebrovaskularnog
mortaliteta lako se moze shvatiti zasto je ovakvo otkri¢e u tom momentu imalo veliki odjek u
naucnoj javnosti. Nakon ove studije pojavile su se i mnoge druge koje su pokazale da 24-
casovni profil krvnog pritiska ima uticaj na remodelovanje srca u smislu poveéanja mase leve
komore i promene njene geometrije /12,14,67,102-4/. Takode su se pojavila i istrazivanja koja
su pokazala da osobe sa nedovoljnim padom krvnog pritiska tokom noé¢i imaju poremecenu
dijastolnu funkciju leve komore, dilatiranu levu pretkomoru i luk aorte ¢ak pre nego Sto dode
do razvoja hipertrofije leve komore /15,16,105/. Sa druge strane objavljene su i studije u
kojima nisu pronadene razlike u remodelovanju srca izmedu dippera i non-dippera /106,107/.
Ono u Cemu se ipak sva istrazivanja slazu jeste podatak da je noc¢na hipertenzija uvek
povezana sa porastom mase leve komore bez obzira na apsolutne vrednosti sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska /12-16, 102-7/.

Jedan od mogucih razloga neslaganja medu navedenim studijama lezi u €injenici da su

autori Cesto koristili razli¢ite definicije o 24-Casovnim profilima krvnog pritiska.

1.4.3 Remodelovanje desne komore i pretkomore

O uticaju profila krvnog pritiska na desnu komoru malo se zna. Naime studije su
pokazale da arterijska hipertenzija dovodi do remodelovanja desne komore /108,109/,
medutim malo je studija koji su koristili AMP u proucavanju desne komore. U pocetku su se
istrazivanja bazirala na strukturnim promenama /108,109/, da bi se potom pojavila i ona koja
se bave funkcijom desne komore, i to kako dijastolnom /110,111/ tako i poremecajem sistolne

funkcije procenjene na osnovu straini strain rate /112/.

Sokmen i sar. su prvi istrazivali povezanost profila krvnog pritiska i remodelovanja
desne komore medu hipertenzivnim pacijentima koji su primali antihipertenzivnu terapiju i
imali zadovoljavajuéu regulaciju krvnog pritiska /113/. Oni nisu na$li statisticki znacajnu
razliku u strukturi i funkcije kako leve, tako i desne komore, komore izmedu dippera i non-
dippera. Razlog moZe biti uticaj antihipertenzivne terapije, ali i mali broj pacijenata

ukljucenih u studiju zbog cega nije postignut odgovarajuc stepen statisticke znacajnosti.
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1.4.4 Vaskularne i cerebralne adaptacije

Karotidni intima-medija kompleks i brzina pulsnog talasa (pulse wave velocity)
predstavljaju odlicne pokazatelje subklinickog ateroskleroti¢nog vaskularnog ostecenja i
ujedno nezavisne prediktore kardiovaskularnih dogadaja /9,11,12,114-16/. No¢na hipertenzija
zajedno sa non-dipping profilom znacajno uti¢e na pojavu poremecéene vaskularne funkcije i
progresiju ateroskleroznog osteéenja krvnog suda /105,107/, Sto ipak nisu potvrdile sve
studije /14/. Ista istrazivanja su pokazala da grani¢ne vrednosti krvnog pritiska tokom no¢i (<
125/75 mm Hg) dovode do znacajnijeg vaskularnog oSte¢enja nego sam non-dipping profil
krvnog pritiska Sto sugeriSe da je mozda potrebno sniziti vrednosti no¢nog krvnog pritiska
koje su navedene u trenutno vaze¢im preporukama za lecenje hipertenzije. Medutim cak 1
tada, ostaje non-dipping status koji sa sobom nosi povecanu aktivnost simpatikusa, ostec¢enje
endotela zbog sitemske inflamacije ili zbog optereCenja organizma natrijumom, a sve to
zajedno dovodi do znacajnih hemodinamskih promena na krvnim sudovima i progresije

ateroskleroze.

Ukoliko su uz no¢nu hipertenziju i non-dipping profil prisutni problemi sa disanjem
tokom sna ili insomnija onda se stvar dodatno komplikuje i dodatno povecava rizik od

cerebrovaskularnih oSte¢enja /86/.

Slog i lakunarni infarkti su zna¢ajno &e§¢i kod osoba kod kojih izostaje normalan pad
pritiska tokom no¢i (non-dipperi i inverzni dipperi) /83,84/. Medutim, Hensens i sar. su
pokazali da su mozdana mikro krvarenja vise povezana sa samim vrednostima krvnog pritiska
tokom noci nego sa bilo kojim profilom krvnog pritiska /118/. Sa druge strane, istraZivanja su
pokazala da promene u beloj mozdanoj masi koreliraju sa non-dipping profilom krvnog
pritiska Sto sugeriSe na zaklju¢ak da su hroni¢ne ishemijske promene ceS¢e kod osoba sa

kontinuirano pove¢enim krvnim pritiskom toko 24h /87,119/.

Studije su dokazale da non-dipping status ima negativan uticaj na memoriju /90/,
kognitivne sposobnosti /89,90/, brzinu senzo-motornog sprovodenja /90/ i nastanak demencije

/91/ kod osoba sa ili bez arterijske hipertenzije.
1.4.5 Bubreino osteéenje i mikroalbuminurija

Od ranije je poznato da smanjenje glomerularne filtracije i mikroalbuminurija
predstavljaju znacajne faktore rizika za kardiovaskularne dogadaje kod osoba sa ili bez

hipertenzije, odnosno sa ili bez dijabetesa /120/. Studije su pokazale da apsolutne vrednosti
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krvnog pritiska tokom noc¢i koreliraju sa smanjenjem glomerularne filtracije i stepenom
mikroalbuminurije kod osoba sa hipertenzijom /102,121/. Medutim, ni ovde ne postoji

slaganje jer postoje istrazivanja koja nisu dosla do ovakvog zakljucka /14/.

Non-dipping profil krvnog pritiska se pokazao kao znaCajan prediktor pogorSanja
bubrezne funkcije procenjene glomerularnom filtracijom ili pojavom odnosno progresijom
mikroalbuminurije kod pacijenata sa hipertenzijom. Marinakis i Garcia-Ortiz su na velikom
uzorku hipertenzivnih pacijenata pokazali da je non-dipping profil povezan sa smanjenjem
glomerularne filtracije i odnosom albumin/kreatinin /102,122/; dok je Cuspidi sa sar. dokazao

da je ovaj profil krvnog pritiska povezan sa mikroalbuminurijom /14,15/.

Kada se uporede prosecni krvni pritisak tokom noc¢i i non-dipping status, i njihova
povezanost sa bubrznim oSte¢enjem onda su podaci na strani ovog prvog parametra Sto
delimi¢no moze biti objaSnjeno ¢injenicom da apsulutne vrednosti no¢nog krvnog pritiska
tacnije prikazuju stvarno hemodinamsko optere¢enje bubrega tokom noci 1 bolje odrazava

bazalni krvni pritisak.

Sa patofizioloske tacke gledista tokom spavanja dolazi do smanjenje tonusa aferentne
arteriole $to omogucava direktniji prenos sistemskog pritiska na glomerul /123/. Kao
posledica toga povecane vrednosti pritiska tokom no¢i znafajno optereuju renalnu
cirkulaciju i vremenom dovode do ostecenja /123/. Sa druge strane, prognosti¢ka uloga koju
non-dipping profil ima na pojavu bubrezne disfunkcije moze biti objasnjena disfunkcijom
autonomnog nervnog sistema i poremec¢ajem metabolizma natrijuma koji se javljaju kod non-

dipperai inverznih dippera /45,123/.

1.5 Terapijski pristup

lako istrazivanja pokazuju da su vrednosti no¢nog pritiska, kao i non-dipping profil
krvnog pritiska, znafajno povezani sa kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom, jo$
uvek nema jasnih dokaza da konverzija 24-casovnog profila iz non-dipping u dipping dovodi
do poboljSanja ishoda. Danas postoji sve vece interesovanje za hronoterapiju kojom bi se
omogucila najbolja kontrola krvnog pritiska, ali i normalan pad pritiska tokom no¢i, sa
najmanjim brojem lekova koji se tokom dana pravilno rasporeduju. Savremena
antihipertenzivna terapija sve viSe se orijentiSe prema uzimanju jedne dnevne doze leka zbog
ubedljivo najvece komplijanse koja u tom sli¢aju ide i do 89% /124/. Medutim, ovakav vid

terapije zapravo odgovara samo dipperima, dok kod osoba sa non-dipping profilom koji se
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Cesto sre¢e medu starijim osobama, dijabetiCarima i osobama sa rezistentnom hipertenzijom

ovakav nacin davanja terapije ne odgovara /125,126/.

Sa druge strane, de la Sierra i sar. su na velikom uzorku od skoro 43,000 ispitanika
pokazali da je non-dipping profil povezan sa rezistentnom hipertenzijom, vec¢im brojem
antihipertenzivnih lekova, ali ne i sa periodom dana kada bolesnik uzima lekove (Grafikon 1).
Interesantno je da je broj non-dippera i inverznih dippera bio ¢ak veci kod le¢enih ipitanika u

odnosu na nelecene.

60 -

50 A

40 -

30 - m Neleéeni pacijenti (n=8,384)
M Leceni pacijenti (n=34,563)

20

10 A

Dipperi Non-dipperi  Ekstremni Inverzni
dipperi dipper

Grafikon 1. Prevalenca razli¢itih profila 24-¢asovnog krvnog pritiska kod le¢enih i nele¢enih
pacijenata (podaci iz de la Sierra /127/)

1.5.1 Hronoterapija antagonistima kalcijumskih kanala

Dihidropiridini su u najve¢em broju studija pokazali ravnomerno snizavanje vrednosti
krvnog pritiska tokom 24 sata, bez obzira na vreme davanja /128,129/. Formulacija sa
postepenim oslobadanjem diltiazema koji se daje u veCernjim satima je efikasnija u
celodnevnoj kontroli krvnog pritiska, ali smanjuje odnos dnevnog i nocnog pritiska
povecéavajuci prevalencu non-dipping profila krvnog pritiska /130/. Kitahara i sar. su pokazali
da cilnidipin ostvaruje dobru regulaciju pritiska bez obzira na vreme davanja leka. Dejstvo
leka se odnosi pre svega na smanjenje sistolnog krvnog pritiska i jutarnjeg skoka pritiska
/129/. Nitrendipin propisan u veéernjim satima dovodi do znacajnog smanjenja pritiska tokom
no¢i i konverzije u dipping profil /131/. Partaluppi i sar. su dosli do sli¢cnog zakljucka

ispituju¢i dejstvo izradipina na non-dipping profil krvnog pritiska kod pacijenata sa
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hroni¢nom bubreznom insuficijencijom $to samo potvrduje stav da je takvim bolesnicima

bolje dati lek u vecernjim satima /132/.

1.5.2 Hronoterapija angiotenzinskim inhibitorima i antagonistima angiotenzin 11

receptora

Klini¢ka istrazivanja su pokazala da veliki broj ACE inhibitora (enalapril, perindopril,
kvinapril i ramipril) koji su ordinirani u vecernjim satima snizava no¢ne vrednosti pritiska i
dovodi do konverzije u dipping status /133-136/. Fiksna kombinacija kaptoprila i
hidrohlortiazida je efikasnija u obaranju krvnog pritiska ukoliko je ordinirana u vecernjim
satima /137/. U HOPE studiji davanje ramiprila pred spavanje je rezultiralo snizenjem krvnog

pritiska tokom no¢i, ali i povecanjem incidence dippera /138/.

Hermida i1 sar. su pokazali da valsartan dat u vecernjim satima ostvaruje dobru
regulaciju no¢nog pritiska i istovremeno zna¢ajno povecava incidencu dippera, a smanjuje
incidencu non-dippera /139/. Kada su istrazivaéi u studiju ukljuc¢ili samo 120 hipertenzivnih
pacijenata sa non-dipping profilom krvnog pritiska valsartan dat u toku dana uopSte nije
menjao odnos dnevnog i no¢nog pritiska odnosno pacijenti su ostali non-dipperi /140/.
Medutim kada su valsartan dat u veCernjim satima doslo je do smanjenja non-dipping statusa
za cak 70%, ali 1 do znafajne redukcije mikroalbuminurije Sto je joS bitnije za
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet /140/. Sli¢ni rezultati su postignuti i sa olmesartanom
koji ne samo $to je znacajno smanjio pritisak tokom no¢i kada je dat u vecernjim satima, veé¢

je redukovao broj non-dippera sa 34% na 8% /141/.

1.5.3 Hronoterapija diureticima

Torasemid propisan u vecernjim satima dovodi do brze normalizacije krvnog pritiska i
smanjenja prevalence non-dippera medu hipertenzivnim pacijentima /142/. Naime, ukoliko se
torasemid da u vecernjim satima on omogucava 24-Casovnu kontrolu krvnog pritiska, a
ukoliko se da u jutranjim satima regulacija pritiska se svodi na samo 15h. Intresantno je da su
studije pokazale da dodavanje hidrohlortiazida losartanu /143/ ili amlodipinu odnosno
nifedipinu /144/ kod dijabeticara dovodi do zna¢ajnog poboljasanja regulacije krvnog pritiska,

ali i smanjenja broja non-dippera.
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1.5.4 Hronoterapija beta-blokatorima i alfa-blokatorima

Beta-blokatori smanjuju dnevne vrednosti krvnog pritiska, ali znacajno manje uticu na
nocne vrednosti, pa kao rezultat toga povecavaju incidencu non-dippera /145/. Povecan uticaj
beta blokatora na dnevne vrednosti pritiska u odnosu na no¢ne vrednosti korelira sa
cirkadijalnim ritmom simpatikusa i koncentracijom noradrenalina u plazmi /146/. Hermida i
sar. su pokazali da nebivolol znacajno vise redukuje dnevne vrednosti sistolnog i dijastolnog
pritiska u poredenju sa noénim vrednostima, kao i da smanjuje odnos dnevno/noé¢nih
vrednosti pritiska Sto samo doprinosi odrzavanju non-dipping profila krvnog pritiska /147/.
Interesantno je da je ovo istrazivanje pokazalo da ukoliko se nebivolol daje u jutarnjim satima
dolazi do dupliranja broja non-dippera, a ukoliko se daje u vefernjim satima onda se broj

non-dippera ne menja, dok nivo smanjenja pritiska ostaje isti /147/.

Blokada alfa receptora najefikasnije smanjuje perifernu rezistenciju u ranim jutranjim
satima /148/. Jedna doza u vecernjim satima doksazosina (alfa blokatora) smanjuje sistolni i
dijastolni pritisak tokom dana i no¢i, ali ipak najvise rano ujutru /149/. Ipak, ukoliko se
doksazosin uzme jednom dnevno, u jutarnjim satima, neCe imati 24-Casovnu terapijsku
pokrivenost kao $to ¢e to biti slucaj ako se lek uzme u veCernjim satima bez obzira da li se lek

koristi kao monoterapija ili u kombinaciji sa drugim lekovima /150/.
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2. CILJISTRAZIVANJA

Veliki broj bioloskih i patoloskih procesa u organizmu odigrava se u skladu sa
cirkadijalnim ritmom. Jedan od najbitnijih bioloskih parametara koji je podlozan dnevnom
ritmu je arterijski krvni pritisak. Kod velike veéine zdravih i hipertenzivnih ispitanika tokom
dana se beleze vece vrednosti arterijskog krvnog pritiska, dok tokom noc¢i one padaju
prosecno za 10-20%. Zbog toga se sve osobe mogu podeliti na one sa normalnim padom
pritiska tokom noci (dippere) i one kod kojih to nije sluc¢aj (non-dippere). Uz to, postoje i one
osobe kod kojih dolazi do prekomernog pada pritiska tokom no¢i (ekstremni dipperi) i oni

kod kojih paradoksalno dolazi do skoka krvnog pritiska (inverzni dipperi).

Bolesnici sa non-dipping profilom ima loSiju prognozu i veci kardiovaskularni,
cerebrovaskularni i ukupni mortalitet zbog povecanog osteenja ciljnih organa. Dosadasnja
ipitivanja su pokazala da kod non-dippera postoje znac¢ajne strukturne i funkcionalne promene
leve komore u smislu dijastolne disfunkcije, povecanog volumena i mase leve komore, kao i

poveéanog dijametra leve pretkomore.

Klini¢ka ispitivanja 0 uticaju porasta arterijskog pritiska na desnu komoru su
zanemarljiva. Cilj naSeg istrazivanja je bio da utvrdimo da li postoje razlike u strukturi i
funkciji desne i leve komore izmedu hipertenzivnih bolesnika sa dipping i non-dipping
profilom krvnog pritiska, kao i da utvrdimo da li postoji razlika u strukturnim i funkcionalnim
parametrima leve i desne komore medu dipperima, ekstremnim dipperima, non-dipperima i

inver znim dipperima.

Cilj nam je takode bio da odredimo nezavisne prediktore strukture i dijastolne funkcije

desne komore kod svih pacijenata sa neleCenom arterijskom hipertenzijom.
Postavili smo dve hipoteze:

e struktura i funkcija leve i desne komore se razlikuju medu dipperima i non-
dipprima, ali i medu dipperima, ekstremnim dipperima, non-dipperima i
inver znim dipperima

e non-dipping i inverzni-dipping profili krvnog pritiska imaju uticaja na

remodelovanje desne komore
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3. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

U ispitivanje je ukljuceno 167 ispitanika sa nele¢enom arterijskom hipertenzijom (73
Zzene i 93 muskarca). U ispitivanje su ukljuceni pacijenti koji nisu imali klinicke ili
laboratorijske znake srcane insuficijencije, koronarne bolesti, ranijeg cerebrovaskularnog
insulta, znacajne valvularne mane, sekundarne uzroke hipertenzije ili druge hroni¢ne bolesti
kao &o su ciroza jetre, bubrezna insuficijencija ili endokrinoloske bolesti (ukljucujuci

dijabetes). Nisu ukljuceni ni bolesnici sa poremecajem sré¢anog ritma i sprovodenja.

Svim ispitanicima uklju¢enim u studiju su uzete antropometrijske mere (visina, teZina,
obim struka) na osnovu kojih je izraCunata povrSina tela (body surfice arca-BSA) i indeks
telesne mase (body mass index-BMI). Obim struka je meren iznad ilijaéne kriste u
ekspirijumu. BMI je racunat kao odnos telesne tezine i kvadrata visine, dok je BSA

izracunavan po formuli (BSA= [(tezina (kg) x visina (cm)) / 3600]'1/2).

Laboratorijske analize krvi u smislu odredivanja nivoa glikemije, procenta
glikoziliranog hemoglobina (HbA1c), ukupnog holesterola, lipoproteina visoke i niske gustine
(HDL i LDL), triglicerida, uree, kreatinina i C-reaktivnog proteina (CRP) su takode radene
svim ipitanicamaukljucenim u istrazivanje.

Vrednost arterijskog krvnog pritiska u klini¢ki uslovima je dobijena konvencionalnim
merenjem Zzivinim sfingomanometrom i predstavljala je srednju vrednost dva uzastopna
merenja krvnog pritiska u sede¢em polozaju u intervalu od pet minuta u prepodnevnim

casovima

Svim ispitanicima ukljuenim u studiju je uraden 24-Casovni ambulatorni monitoring

krvnog pritiskai kompletan ehokardiografski pregled.

3.1 Klinicko merenje arterijskog krvnog pritiska i 24-Casovni ambulatorni

monitoring krvnog pritiska

Vrednost arterijskog krvnog pritiska u klinicki uslovima je dobijena konvencionalnim
merenjem zivinim sfingomanometrom i predstavljala je srednju vrednost dva uzastopna
merenja krvnog pritiska u sede¢em polozaju u intervalu od pet minuta u prepodnevnim

¢asovima.
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Neinvazivni 24-Casovni ambulatorni monitoring krvnog pritiska je sproveden
upotrebom Schiller BR-102 plus sistema koji je programiran tako da u periodu od 07h do 23h
meri pritisak na svakih 15 minuta, au periodu od 23h do 07h na svakih 20 minuta.

Pacijentima je reCeno da obavljaju svoje redovne dnevne aktivnosti neobaziruéi se na
aparat koji sa sobom nose i da redovno (nha svakih sat vremena) upisuju svoje dnevne
aktivnosti u dnevnik koji je svakom bolesniku dat. No¢ni krvni pritisak je definisan kao
prosecna vrednost pritiska u periodu od odlaska pacijenta u krevet do njegovog budenja
(prema dnevniku aktivnosti), a dnevni pritisak je proseCan pritisak meren tokom ostatka dana.
Ambulatorni monitoring krvnog pritiska je uvek sprovoden tokom radnih dana (od ponedeljka
do petka). Prilikom ocitavanja uvek su odredivani prosec¢ni sistolni i dijastolni arterijski krvni
pritisak tokom 24h, tokom dana i tokom no¢i, ali i odgovarajuce sr¢ane frekvence. Monitoring
krvnog pritiska je bio uspeSan i uzet je u dalju analizu samo ukoliko je vise od 70% svih
merenja bilo uspedno (prema preporukama Evropskog udruzenja za arterijsku hipertenziju).
/151/.

Na osnovu procentualnog pada sistolnog pritiska tokom noc¢i svi pacijenti su prvo
podeljeni u dve osnovne grupe: dipperi i non-dipperi. Dipperi su ispitanici kod kojih se tokom
noci registruje pad pritiska za vise od 10%, dok su non-dipperi oni kod kojih tag pad ne
postoji. Potom je napravljena josS jedna podela u kojoj su, pored postojeée dve grupe, dodate
joS dve grupe: ekstremni dipperi i inverzni dipperi. Kod ekstremnih dippera tokom no¢i dolazi
do pada pritiska za vise od 20% u odnosu na dnevne vrednosti krvnog pritiska, a kod

inverznih dippera dolazi do skoka pritiska tokom no¢i /151/.

3.2 Ehokardiografska evaluacija ispitanika

Ehokardiografsko ispitivanje je vrSeno na aparatu Acuson Sequoia 256 sektor sondom
od 2 do 4MHz. Vrednosti svih parametara su dobijeni kao prose¢na vrednost iz pet uzastopnih
sr¢anih ciklusa. Enddijastolni i endsistolni dijametri leve komore, debljina njenog slobodnog
zida i interventrikularnog septuma su odredivani prema preporukama Americkog udruzenja
za ehokardiografiju /152/. Endsistolni i enddijastolni volumeni i parametri sistolne funkcije

(EF i FS) suizracunavani koris¢enjem Teicholzove formule.

Masa leve komore je racunata prema Penovoj formuli: LV mass (Penn) = 1.04 x
(ILVEDD + PWTD + IVS]*- [LVEDD]?-13,6 g, gde su LVEDD enddijastolni dijametar leve
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komore, PWTD debljina slobodnog zida leve komore, 1VS debljina interventrikularnog

septuma/153/. Masa leve komore je indeksirana prema visini ispitanika (LV masa/Tv?").

Hipertrofije miokarda leve komore je definisana indeksom mase leve komore

>47g/m*’ zaZenei 51g/m?*’ zamuskarce /153/.

Relativnadebljinazida (RWT) je izracunata kao dvostruki koli¢nik debljine slobodnog
zidaleve komore i njenog enddijastolnog dijametra (2 x PWTD/ LVEDD).

Analiza transmitralnih protoka je vrSena u apikalnom preseku cetiri Supljine
postavljanjem dvomilimetarskog zapreminskog uzorka pulsnog Dopplera u levu komoru na
mesto koje se nalazi izmedu vrhova otvorenih mitralnih kuspisa tokom dijastole. Registrovane
su maksimane brzine protoka u ranoj dijastoli (En, talas), tokom brze faze dijastolnog
punjenja leve komore, i maksimalne brzine protoka u kasnoj dijastoli (A, talas), tokom faze
dijastolnog punjenja izazvane atrijalnom kontrakcijom. Na osnovu vrednosti E, i A, talasa
izraunat je odnos (E/A)n,. Transmitralno deceleraciono vreme (DTy) je odredivano kao
vremenski interval izmedu vrha maksimalne brzine E, talasai pada brzine mitralnog protoka

na bazalnu liniju.

Tkivni Doppler je koriSten u cilju odredivanja brzine protoka preko lateralnog dela
mitralnog anulusa tokom rane dijastole (€). Pregled je vrSen u apikalnom preseku cetiri
Supljine postavljanjem dvomilimetarskog zapreminskog uzorka tkivnog Dopplera uz laterani
deo mitralnog anulusa. Na osnovu prethodno dobijenih vrednosti maksimalnih brzina protoka
preko mitranog us¢a tokom rane dijastole dobijenih pulsnim Dopplerom 1 brzina protoka
preko lateralnog segmenta mitralnog anulusa u ranoj dijastoli dobijenih tkivnim Dopplerom

za svakog ispitanika su izracunati odgovaraju¢i odnosi brzina protoka (E/€ ).

Procena postojanja dijastolne disfunkcije leve komore izvrSena je na osnovu
ehokardiografskih parametara dobijenih pulsnim i tkivnim Dopplerom (Tabela 3) prema
vaze¢im preporukama za procenu dijastolne funkcije leve komore Evropskog i Ameri¢kog

udruzenja za ehokardiografiju /154/.

Razli¢iti nivoi dijastolne disfunkcije su predstavljeni na Slici 1. Sva Cetiri stepena
dijastolne funkcije su prikazana razli¢itim oblicima odnosa brzine ranog i kasnog dijastolnog
protoka preko mitralnog us¢a procenjenim pulsnim Dopplerom (E/A)y, odnosno tkivnim

Dopplerom (Em/Am).
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Tabela 3. Klasifikacija dijastolne disfunkcije prema preporukama Evropskog i Ameri¢kog ehokardiografskog
udruzenja.

Normalna Prvi stepen  Drugi stepen  Treéi stepen
(E/A)m 0.8-1.5 <038 0.8-1.5 >2
DT (Ms) 160-200 > 200 160-200 < 160
€ m (cm/s) > 10 <10 <10 <10
(E/€)m <8 <8 8-12 >12

E/A-odnos brzinaranog i kasnog dijastolnog protoka preko mitralnog us¢a, DT-decel eraciono vreme. E/€"-odnos
ranog transmitralnog protoka merenog pulsnim Dopplerom i lateralnog segmenta mitralnog anulusa merenog
tkivnim Dopplerom.

Slika 1. Razli¢iti stepeni dijastolne disfunkcije prikazani pulsnim Dopplerom (prvi red) i tkivnim Dopplerom
(drugi red).

Normalna funkcija Prvi stepen Druai stepen Tredi stepen
E
E
/\j\ A
T T 1 ﬁ Pt

ﬁ\/ V 5'" 5"' smﬁ\/ AY

f4 ——

Sm

Amr

Shema 5. Razli¢iti oblici dijastolne funkcije prikazane pulsnim i tkivnim Dopplerom. E-maksimalna brzina
protoka preko mitralnog us¢a tokom rane dijastole, A-maksimalna brzina protoka preko mitralnog us¢a tokom
kasne dijastole, Em-brzina ranog protoka preko septalnog dela mitralnog anulusa meren tkivnim Dopplerom,
Am- brzinaranog protoka preko septalnog dela mitralnog anulusa merenog tkivnim Dopplerom.

Tkivnim Dopplerom su merene brzine protoka preko ulaznog trakta leve komore iz
apikalnog preseka Cetiri Supljine. Filteri su podeSeni tako da zanemare sve okolne signale

visokih frekvenci, a amplituda primljenih signala (gain) je smanjena ne bi li se dobio jasan

21



signal iz tkiva mikarda, bez meSanja sa transmitralnim protokom. Zapreminski uzorak je
postavljen u lateralnom delu mitralnog anulusa i svi potrebni paramentri za izracunavanje Tei
indeksa su registrovani u jednom sr¢anom ciklusu. Ipak, da bi se dobile Sto tacnije vrednosti i
da bi se izbegao uticaj srcane frekvence, svi parametri su mereni u pet uzastopnih sréanih
ciklusa, a aritmeticka sredina za svaki od dobijenih parametara u svih pet ciklusa je uzimana

kao krajnjavrednost.

Globana funkcija leve komore procenjivana je posredstvom indeksa miokardne
performanse (Tei indeksa) koji je ra¢unat prema formuli Tei index= (a-b)/b /155/. Vremenski
interval a (a=IVRT+IVCT+ET) koji oznacava period od zatvaranja mitralne valvule do
njenog ponovnog otvaranja je izracunavan kao interval izmedu kraja Am talasa i pocetka

slede¢eg Em talasa. Vremenski interval b (b=ET) je odredivan kao interval izmedu pocetka i

kraja gjekcionog perioda (Slika 2). Nacin odredivanja svih elemenata jednacéine prikazan je na
Slici 2.

Slika 2. Odredivanje parametara dijastolne funkcije leve
komore i izraGunavanje Tei indeksa tkivnim Dopplerom.
A-interval od zatvaranja mitralne valvule do njenog
ponovnog otvaranja; IRT- izovolumetrijsko relaksaciono
vreme; ICT- izovolumetrijsko kontrakciono vreme; B-
gjekciono vreme (ET); Em-maksimalna brzina protoka u
ranoj dijastoli; Am-maksimalna brzina protoka u kasnoj
dijastoli; Sm- maksimalna brzina protoka u sistoli. Tei
index= (A-B)/B.

Unutrasnji end-dijastolni dijametar desne komore i end-dijastolna debljina zida desne
komore su mereni u M-modu u parasternalnom preseku (duga 0sa) u nivou izlaznog trakta
/156/. Dijametri desne pretkomore su mereni u apikalnom preseku Cetiri Supljine tokom end-

sistole komore /156/.

Hipertrofija desne komore je definisana end-dijastolnom debljinom zida desne komore
u izlaznom traktu. Prema vaze¢im preporukama o hipertrofiji desne komore govorimo kada je

debljina zida desne komore6mm za oba pola /1  56/. Medutim, Cuspidi i saradnici su

22



pokazali da je potrebno napraviti razliku medu polovima, pa je tako hipertrofija DK kod Zena

definisana debljinom zida>5.5mm, a kod muSkaraca ostge >6mm /109/.

Sistolna funkcija desne komore je procenjivana na vise nacina. Jedan od nacina je bilo
odredivanje sistolne ekskurzije trikuspidnog anulusa (TAPSE) koji predstavlja razliku u
rastojanju izmedu trukuspidnog anulusa i vrha desne komore na krgju dijastole i na kraju
sistole u istom sr¢anom ciklusu /156/. Drugi nacin za procenu sistolne funkcije je odredivanje
gekcione frakcije desne komore (DK EF) posredstvom end-dijastolnih i end-sistolnih

volumena desne komore i upotrebom modifikovanog Simpsonovog pravila.

Protok preko trikuspidnog uSc¢a je registrovan pulsnim Dopplerom u preseku Cetiri
Supljine sa vrha srca. Zapreminski uzorak je postavljan u desnu komoru na mesto koje se
nalazi izmedu vrhova otvorenih trikuspidnih kuspisa tokom dijastole. Registrovane su
maksimalne brzine protoka u ranoj dijastoli (E; talas), tokom brze faze dijastolnog punjenja
desne komore, i maksimalne brzine protoka u kasnoj dijastoli (A; talas), faza dijastolnog
punjenja desne komore izazvane atrijalnom kontrakcijom. Na osnovu vrednosti E; i A; talasa
izraCunat je odnos (E/A):. Trikuspidno deceleraciono vreme (DT) je odredeno kao vremenski
interval izmedu vrha maksimalne brzine E; talasa i pada brzine trikuspidnog protoka na

bazalnu liniju.

Tkivni Doppler je koris¢en za dobijanje brzina protoka preko ulaznog trakta desne
komore. Zapreminski uzorak je postavljen uz lateralni segment trikuspidnog anulusa u
apikalnom preseku Cetiri Supljine 1 na taj nacin su dobijene brzine protoka u ranoj i kasnoj
dijastoli (trikuspidno €'i @) na osnovu kojih su izracunati odnosi (€'/a); i (E/€):. Upotreba
tkivnog Dopplera je omogudila i dobijanje brzine sistolnog protoka preko trikuspidnog usca
() sto ujedno predstavlja tre¢i nacin procene sistolne funkcije desne komore koji je koris¢en
U ovom istraZivanju. Sva merenja su izvrSena prema vaze¢im preporukama Ameri¢kog i

Evropskog udruzenja za ehokardiografiju vezano za desnu komoru /156/.

Procena dijastolne funkcije desne komore je vrSena na osnovu parametara dobijenih
pulsnim i tkivnim Dopplerom (Tabela 4), a prema vaze¢im preporukama za ispitivanje desne
komore /156/.

Globalna funkcija desne komore je procenjivana na slican nac¢in kao za levu komoru -
Tel indeksom, a prema vazec¢im preporukama /156/. U preseku Cetiri Supljine sa vrha srca
zapreminski uzorak je postavljen u lateralnom segmentu trikuspidnog anulusa, dobijena su
dva vremenska intervala: a=IVRT+IVCT+ET i b=ET, sli¢no kao za dobijanje Tei indeksa za
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levu komoru (Slika 2). Na osnovu ovih intervala i vazece formule ((ab)/b)) izracunat je Tei

indeks za desnu komoru za svakog pacijenta.

Tabela 4. Klasifikacija dijastolne disfunkcije desne komore prema preporukama Evropskog i Ameri¢kog
ehokardiografskog udruzZenja.

Normalna Prvi stepen  Drugi stepen  Treéi stepen

(E/A), 0.8-2.1 <0.8 0.8-2.1 >2.1
(E/€): <6 >6 >6 >6
DT (ms) <120 > 120 > 120 <120

(E/A)t-odnos brzina ranog i kasnog dijastolnog protoka preko trikuspidnog uséa, (E/€’)t-odnos ranog
transtrikuspidnog protoka merenog pulsnim Dopplerom i lateralnog segmenta trikuspidnog anulusa merenog
tkivnim Dopplerom, DTt-deceleraciono vreme. Prvi stepen- usporena relaksacija, Drugi  stepen-
pseudonormalizacija, Treéi stepen- restriktivni tip dijastolne disfunkcije

3.3 Statisticka obrada podataka

Svi podaci su obradeni i prikazani metodama deskriptivne statistike (srednja vrednost,
standardna devijacija), i za sve podatke je uraden Kolmogorov-Smirnov test da bi se utvrdila

distribucija. Podaci su predstavljeni tabelarno i graficki.

Kako su svi upotrebljeni podaci imali normanu raspodelu korisceni su samo
parametarski testovi. Poredenja ucastalosti su vrSena upotreboyd  -testa i FiSerovog testa
tatnih verovatnoca ukoliko nije bilo moguce koristiti prethodno naveden test zbog njegovih
ograni¢enja. Unakrsni odnos (odd-ratio) je dobijen upotrebom univarijantne logisticke
regresije. Za poredenje kontinuiranih numerickih varijabli koris¢en je te-test za dva nezavisna
uzorka kada su poredene osobe sadipping i non-dipping profilom arterijskog krvnog pritiska.
U slucaju poredenja kontinuiranih numerickih varijabli izmedu Cetiri posmatrane podgrupe:
dipperi, ekstremni dipperi, non-dipperi i inverzni dipperi koris¢ena je jednofaktorska analiza
varijanse (ANOVA), a kao post-hoc analiza je koris¢en LSD test gde god je to bilo potrebno.
Za utvrdivanje povezanosti izmedu dve parametarske varijable koriSten je Pirsonov
koeficijent korelacije. Multifaktorska linearna regresiona analiza je kori§¢ena za odredivanje
nezavisnih faktora, od viSe mogucih. Svi parametri koji su u korelacionoj analizi imali p<0.1
su udli u dalju multifaktorsku linearnu regresionu analizu u koju su pored ostalih uvek bili

ukljuceni pol i starost ispitanika. Nivo statisti¢ke znacajnosti bio je najmanje p<0.05.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA
4.1 Dipperi i non-dipperi

4.1.1 Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

U istrazivanje je uklju¢eno 167 pacijenata sa novootkrivenom i neleCenom arterijskom
hipertenzijom i to 101 pacijent sa dipper (47 zena i 54 muskarca) i 66 sa non-dipper profilom
(26 Zena i 40 muSkaraca) arterijskog krvnog pritiska. Nije postojala znacajna razlika u
raspodeli prema polovima izmedu ove dve posmatrane grupe (x> =0.827, p=0.426) (Grafikon
2).

M Zene
B Muskarci

Grafikon 2. Poredenje distribucije
prema polu u obe posmatrane grupe

Dipperi Non-dipperi

Nije postojala statisticki znacajna razlika u starosti izmedu pacijenata sa dipping i non-
dipping profilom (48 £ 8 vs. 50 + 8 godina, p>0.05). Takode nije uoena znacajna razlika ni

po pitanju telesne mase i visine, indeksa telesne mase, povrsine tela i obima struka (Tabela 5).

I u laboratorijskim analizama nisu registrovane znacajne razlike izmedu posmatranih
grupa (Tabela 5). Tako su nivoi uree i kreatinina u referentnim granicama i ne razlikuju se
izmedu dippera i non-dippera, a isto vaZi i za nivo glikemije i glikoziliranog hemoglobina koji
predstavljaju najvaznije parametre glikoregulacije (Tabela 5). Lipidi su poviSeni u obe
podgrupe hipertenzivnih pacijenata. Ne postoje statisticki znacajne razlike u nivou razli¢itih
frakcija lipida, izuzev kada je u pitanju nivo LDL holesterola, izmedu dippera i non-dippera.
Naime, iako su vrednosti holesterola vise kod non-dippera, a vrednosti HDL holesterola i
triglicerida niZze kod ovih osoba, ipak je samo nivo LDL holesterola statisti¢ki zna¢ajno visi
kod hipertenzivnih pacijenata sa nedovoljnim padom krvnog pritiska tokom no¢i. Vrednosti

CRP-a se nisu razlikovale izmedu posmatranih grupa.
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Tabela 5. Demografske i klini¢ke karakteristike ispitanika sa i bez metaboli¢kog sindroma.

Dipperi Non-dipperi
(n=101) (n=66) b
Star ost 48 + 8 50+8 0.104
Telesna masa (kQ) 83+ 15 85+ 14 0.265
Telesnavisina (cm) 176 £ 11 177 £ 11 0.271
Obim struka (cm):
Zene 85 + 10 83+ 11 0.530
Muskarci 98 £ 10 97 +8 0.667
BMI (kg/m?) 26.72 + 3.19 26.91 +2.34 0.678
BSA (m?) 2+0.23 2.05+0.22 0.235
Urea (mmol/l) 5.14 + 0.97 5.11 + 1.47 0.896
Kreatinin (mmol/l) 62.29 + 13 61.38 + 13.07 0.660
Glikemija (mmol/l) 557 +0.77 5.35+0.79 0.076
HbAc (%) 511 +0.59 5.25+0.76 0.168
Holesterol (mmol/l) 5.61+1.20 59+133 0.152
HDL (mmol/l) 1.31+0.34 1.29+0.31 0.786
LDL (mmol/l) 3.27 £ 0.89 3.79+1.26 0.002
Trigliceridi (g/l) 1.94+0.98 1.74+0.77 0.157
CRP (mg/l) 1.88 +£1.33 1.7+0.93 0.349

BMI-indeks telesne mase (body mass index), HbAl.-glikolizirani hemoglobin, HDL-lipoproteini visoke gustine
(high density lipoprotein), LDL-lipoproteini niske gustine (low density lipoprotein)

4.1.2 24-¢asovni ambulatorni monitoring Krvnog pritiska

Analize su pokazale da se prose¢ne vrednosti krvnog pritiska merene u ambulantnim
uslovima ne razlikuju medu posmatranim grupama (Tabela 6). Analiza 24-Casovnog
monitoringa krvnog pritiska je pokazala da su prose¢ne vrednosti sistolnog pritiska tokom 24h
znacajno vece kod non-dippera, dok se prose¢ne vrednosti dijastolnog pritiska ne razlikuju.
Dnevne vrednosti sistolnog pritiska su statisticki neznac¢ajno veée kod non-dippera, ali je
dijastolni pritisak znacajno nizi u ovoj grupi ispitanika. Tokom noc¢i proseéne vrednosti i
sistolnog i dijastolnog pritiska su bile znacajno nize kod non-dipping pacijenata (Tabela 6).

Procentualni pad sistolnog i dijastolnog pritiska tokom no¢i je zna¢ajno veci kod non-dippera.

Prose¢na sr¢ana frekvenca tokom 24h, tokom dana, kao i tokom noéi se ne razlikuje
znacajno medu posmatranim grupama. I procentualni pad sréane frekvence tokom no¢i se ne

razlikuje izmedu dippera i non-dippera.
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Tabela 6. Klini¢ki meren pritisak i ambulatorni monitoring krvnog pritiska.

Dipperi Non-dipperi
(n=101) (n=66) P

Klini¢ki

SAP (mmHg) 145+ 11 146 £ 12 0.473

DAP (mmHQ) 87+9 88+9 0.567
24h

SAP (mmHg) 134 + 10 142 £ 12 <0.001

DAP (mmHQ) 85+7 84+9 0.672

Sréana frekvenca (otkucaj/min) 73+8 737 0.604
Dan

SAP (mmHg) 140+ 11 143+ 13 0.102

DAP (mmHQ) 0+7 86+9 0.007

Sréana frekvenca (otkucaj/min) 78 +11 77+10 0.510
Noé

SAP (mmHg) 119+ 12 140 £ 13 <0.001

DAP (mmHQ) 72+8 80+8 <0.001

Sréana frekvenca (otkucaj/min) 65+8 64+9 0.916
Noéni pad (%)

SAP 15.8 + 6.6 1.6+5.6 <0.001

DAP 21.6 +8.5 6.7+6.4 <0.001

Srcéana frekvenca 16.3+7.2 165+7.5 0.857

SAP-sistolni arterijski pritisak, DAP-dijastolni arterijski pritisak

4.1.3 Ehokardiografske karakteristike leve komore

Leva komora non-dippera se i morfoloski i funkcionalno znacajno razlikuje u odnosu
na dippere (Tabela 7). Tako su dimenzije leve komore, debljina interventrikularnog septuma i
zadnjeg zida, iako u granicama normale, znacajno veée kod non-dippera §to rezultira i ve¢om
relativnom debljinom zida leve komore, ali i ve¢om masom leve komore. Grafikon 3 pokazuje
da je rizik da osoba sa hipertenzijom i hipertrofijom leve komore bude istovremeno i non-
dipper veéa 2 puta nego da osoba bude diper (OR 2.26, 95%ClI: 1.2-4.27).

Sistolna funkcija leve komore racunata primenom Teicholz formule, ali i koris¢enjem
volumetrijskog izracunavanja po Simsonovom pravilu, je potpuno ocuvana kod obe grupe
ispitanika i ne razlikuje se medu ove dve grupe. Upotreba pulsnog Dopplera je pokazala da
razlika ipak postoji. Naime upotreba ovog Dopplera je ukazala da neSto slabiju sistolnu

funkciju leve komore kod osoba sa nedovoljnim padom pritiska tokom no¢i.
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M Dipperi
M Non-dipperi

Grafikon 3. Poredenje prevalence
hipertrofije leve komore u obe
posmatrane grupe

Bez hipertrofije

Sa hipertrofijom

Dijastolna funkcija je znac¢ajno poremecana u obe grupe ispitanika, ali je viSe oStecena

kod non-dippera (Tabela 7). To je potvrdeno parametrima dobijenim klasi¢énim pulsnim

Dopplerom (odnos E/A, DT), ali i tkivnim Dopplerom (e’/a”, E/e").

Tabela 7. Ehokardiografski parametri strukture i funkcije leve komore.

Dipperi Non-dipperi
(n=101) (n=66) P
Leva komora

LK EDD (mm) 49 + 3.7 51+3.1 0.001
LK ESD (mm) 32+3.7 34.1+37 <0.001
VS (mm) 104+1.1 109+1.1 0.004
ZZ (mm) 9.9+0.9 11+0.9 <0.001
RWT 0.41+0.05 0.43+£0.05 0.004
LP (mm) 36.2+3.9 41 £3.2 <0.001
LK masa/Tv?’ (g/m>") 465+7 54,9 +11.9 <0.001
LK hipertrofija (%) 35(35) 36 (55) 0.016
EF (%)-Teicholz 624 61+4 0.36
EF (%)-Biplane 58+3 58+4 0.737
(E/A)m odnos 1.13+0.2 0.84+0.24 <0.001
DTm (mMs) 193 + 47 257 +50 <0.001
(€/a) 1.02+0.28  0.77+0.14 <0.001
Sn (cm/s) 99+1.1 84+2 <0.001
(E/€)m 7+2 10.6 +3 <0.001
LK Te indeks 0.41+0.06 0.50 +0.08 <0.001

LK EDD- end-dijastolni dijametar leve komore, LK ESD- end-sistolni dijametar leve komore, IVS-
interventrikularni septum, ZZ-zadnji zid, RWT- relativha debljina zida, LP-leva pretkomora, Tv-visina pacijenta,
EF-ejekciona frakcija, E/A-odnos brzina ranog i kasnog dijastolnog protoka preko mitralnog u$¢a, DT-
deceleraciono vreme, E/e’.-odnosi brzina ranog transmitralnog protoka merenog pulsnim Dopplerom i brzina
preko lateralnog segmenta mitralnog anulusa merene tkivnim Dopplerom, sy-brzina protoka u sistoli preko
lateralnog segmenta mitralnog anlulusa merena tkivnim Dopplerom
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4.1.4 Ehokardiografske karakteristike desne komore

Uticaj povisenog krvnog pritiska, a pre svega non-dipper profila krvnog pritiska, je
vidljiv 1 u sluc¢aju desnog srca (Tabela 8). Naime dijametar desne komore, debljina zida desne
komore i dijametri desne pretkomore (duga i kratka osa) su znacajno veci kod non-dippera u
odnosu na dippere. S druge strane sistolna funkcija desne komore procenjena na osnovu
ejekcione frakcije, TAPSE, ali i parametra dobijenog tkivnim Dopplerom (s) je u potpunosti

ocuvana i ne razlikuje se medu posmatranim grupama.

Tabela 8. Ehokardiografski parametri strukture i funkcije desne komore.

Dipperi Non-dipperi
(n=101) (n=66)
Desna komora

DK dijametar (mm) 26.6 +3 27.7%+2.2 0.018
DK zid (mm) 4.4 +0.89 55+0.63 <0.001
DP duga osa (mm) 41.2+4 46.6 £3.9 <0.001
DP kratka osa (mm) 34.4+3.8 38.8+3 <0.001
TAPSE (mm) 245+ 4 25.6 £ 4.6 0.113
DK EF (%) 50+3 50+4 0.778
SPDK (mmHg) 16 £10 18+£10 0.102
DK hipertrofija (%) 15 (15) 23 (35) 0.004
LK+DK hipertrofija (%) 2(2) 19 (29) 0.043
(E/A ) 1.3+0.19 0.97 +£0.15 <0.001
DT (ms) 185+ 48 244 + 59 <0.001
(e'/a) 1.08 £0.19 0.7+£0.21 <0.001
(E/€ ) 5.14 + 1.52 7.82+1.41 <0.001
s (m/s) 13.1+£3.3 125+28 0.24
DK DD (%) 16 (15) 25 (30) 0.015
DK Tei indeks 0.42 +0.05 0.47 £ 0.05 <0.001

DK- desna komora, TAPSE- sistolni pokret ravni trikuspidnog anulusa, EF-ejekciona frakcija, LK- leva komora,
E/A-odnos brzina ranog i kasnog dijastolnog protoka preko trikuspidnog us¢a, DT-deceleraciono vreme, (E/e")-
odnosi brzina ranog transtrikuspidnog protoka merenog pulsnim Dopplerom i brzina preko lateralnog segmenta
trikuspidnog anulusa merene tkivnim Dopplerom, si-brzina protoka u sistoli preko lateralnog segmenta
trikuspidnog anlulusa merena tkivnim Dopplerom, DD-dijastolna disfunkcija

Sistolni pritisak u desnoj komori procenjen na osnovu trikuspidne regurgitacije

(ukoliko je postojala) se nije razlikovao izmedu dippera i non-dippera (Tabela 8).

Dijastolna funkcija desne komore je znacajno vise oste¢ena kod non-dippera u odnosu
na dippere. To je pokazano posredstvom parametara dobijenih pulsnim Dopplerom
(trikuspidni odnos E/A, DTt), ali i parametrima koji su dobijeni koriS¢enjem tkivnog

Dopplera (odnosi (e’/a"); i (E/e")y).

29



Ukupna funkcija desne komore procenjena indeksom miokardne performanse (Tei
indeksom) za desnu komoru govori u prilog veteg oSteCenja kod osoba sa non-dipper
profilom 24-Casovnog arterijskog pritiska (Tabela 8).

Hipertrofija desne komore se je znacajno ¢eSca kod non-dippera (Tabela 8), a
verovatnoc¢a da osoba sa hipertrofijom desne komore 1 arterijskom hipertenzijom istovremeno
ima i non-dipping profil krvnog pritiska je skoro 10 puta veca nego da pacijent ima dipping
profil (OR 9.6, 95%CI: 3.7-25.3) Sto je prikazano na Grafikonu 4.

Bez hipertrofije DK Sa hipertrofijom DK

I M dipper
M non-dipper

Grafikon 4. Poredenje prevalence dippera i non-dippera medu sobama sa i bez hipertrofije desne
komore

Biventrikularna hipertrofija je znacajno ce$¢a kod osoba sa non-dipping profilom
krvnog pritiska (Tabela 8), ipak Sansa da neko istovremeno ima non-dipping profil krvnog
pritiska i hipertrofiju obe komore je ¢ak 20 puta veca nego da pacijent bude dipper (OR 20,
95%Cl: 4.5-60.4).

9

Bez biventrikularne Sa biventrikularnom
hipertrofije hipertrofijom

B dipper
M non-dipper

Grafikon 5. Poredenje prevalence dippera i non-dippera medu sobama sa i bez biventrikularne
hipertrofije
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I dijastolna disfunkcija se mnogo ¢es$ce javlja medu non-dipper pacijentima (15% vs
30%, p=0.015), a rizik da pacijent sa dijastolnom disfunkcijom desne komore istovremeno
bude i non-dipper je 3.3 puta veéi nego da bude dipper (OR 3.3, 95%CI: 1.4-10.5).

4.2 Dipperi, ekstremni dipperi, non-dipperi i inverzni dipperi

4.2.1 Demografske i klinicke karakteristike ispitanika

Medu 167 hipertenzivnih pacijenata kojima je raden 24-Casovni Holter monitoring
krvnog pritiska nadeno je 65 dippera, 34 ekstremnih dippera, 38 non-dippera i 30 inverznih

dippera. Distribucija po polovima je prikazana na Tabeli 9. Ne postoji statisticki znacajna

razlika u zastupljenosti polova medu Cetiri pomenute podgrupe (p=0.268).

Tabela 9. Zastupljenost polova u sve &etiri podgrupe.

Pol
Zene  Mugkarci Ukupno
Dipperi 34 31 65
Ekstremni dipperi 11 23 34
Non-dipperi 16 22 38
Inverzni dipperi 12 18 30

Inverzni dipperi su najstariji od Cetiri podgrupe, ali su statisticki znacajno stariji samo
od ekstremnih dippera (Tabela 10). Telesna masa i telesna visina se ne razlikuje medu
posmatranim grupama. Postoji zna¢ajna razlika kada je u pitanju u obimu struka kod Zena, pa
je tako kod zena sa inverznim dipper profilom krvnog pritiska zna¢ajno nizi u odnosu na Zene
sa preostala tri profila (Tabela 6). Kod muskaraca ove razlike u obimu struka ne postoje.

Znacajna razlika u BMI postoji samo izmedu ekstremnih dippera i non-dippera.
Razlike u povrsini tela (BSA) ne postoje medu Cetiri grupe. Nivoi uree, kreatinina, glikemije,
glikoziliranog hemoglobina, HDL holesterola, trigliceride i C-reaktivnog proteina se ne

ralikuju medu ispitanicima (Tabela 10).

Ukupan holesterol i LDL holesterol se zna¢ajno razlikuju medu grupama, pa su tako i
holesterol i LDL holesterol najvisi kod ekstremnih dippera, a najnizi kod ekstremnih dippera
(Tabela 10).
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Tabela 10. Demografske i klini¢ke karakteristike ispitanika sa i bez metaboli¢kog sindroma.

Dipperi Ek"strem'nl Non-dipperi In.verzryl
(n=65) dipperi (n=38) dipperi p
(n=34) (n=30)

Star ost 49 +8 46 + 9° 49+7 52+ 7° 0.026
Telesna masa (kg) 83+ 14 84+ 16 87 +12 81+15  0.248
Telesnavisina (cm) 174 +10 179 + 13 178 +9 175+13  0.162
Obim struka (cm):

Zene 86 +10' 84+10" 88 + 11" 767" 0.011

M uskar ci 97 +9 99 + 11 96 +9 97 + 6 0.736
BMI (kg/m?) 27.12+3.16 26+317° 274+225° 26.1+23 0.066
BSA (m?) 2+0.21 203+0.26 208+0.19 198+0.26 0.251
Urea (mmol/l) 5.16 + 0.93 511 + 1.09 5.23 £ 1.37 496+156 0.831
Kreatinin (mmol/l) 63+ 11 62 + 15 62 + 14 60 + 12 0.751
Glikemija(mmol/l)  555+0.6  5.64+1.03 5.3+0.81 539+0.75 0.23
HbA1c (%) 516+0.58 5.04+062 522+076 525+0.79 0.623
Holesterol (mmol/l)  58+1.17° 527+1.23® 555+1.18" 6.3+1.36°" 0.007
HDL (mmol/l) 1.31+031  1.32+04 1.32+026  1.26+0.29 0.842
LDL (mmol/l) 341+0.89" 3.02+0.88° 349+114% 412+132" 0.001
Trigliceridi (g/1) 201+104 186+0.85 1.72+0.86 1.7+0.67  0.307
CRP (mg/l) 1.97+149 174+096 184+108 151+0.65 0.352

BMI- indeks telesne mase (body mass index), BSA- telesna povrSina (body surfice area), HbAlc-
glikozilirani hemoglobin, HDL- high density lipoprotein, LDL- low-density lipoprotein, CRP-C
reactive protein

*p<0.01 (dipperi vs. non-dipperi), T p<0.01 (dipperi vs. inverzni dipperi),  p<0.01 (ekstremni dipper vs. non-
dipperi), § p<0.01 (ekstremni dipperi vs. inverzni dipperi), 1 p<0.05 (non-dipperi vs. inverzni dipperi), **p<0.05
(ekstremni dipperi vs. inverzni dipperi), T p<0.05 (dipperi vs. non-dipperi), f% p<0.05 (dipperi vs. inverzni
dipperi), # p<0.05 (non-dipperi vs. ekstremni dipperi), ® p<0.05 (dipperi vs. ekstremni dipperi)

4.2.2 24-¢asovni ambulatorni monitoring Krvnog pritiska

Analizom rezultata je nadeno da se Klini¢ke vrednosti arterijskog krvnog pritiska, kako
sistolnog, tako i dijastolnog ne razlikuje medu dipperima, ekstremnim dipperima, non-
dipperima i inverznim dipperima (Tabela 11). Analiza 24-Casovnog monitoringa krvnog
pritiska je pokazala da ipak postoje znaajne razlike medu navedenim podgrupama. Tako je
prosec¢na vrednost sistolnog krvnog pritiska tokom 24 sata najniza kod ekstremnih dippera,
malo je viSa kod dippera, ali je znacajno visa kod dippera i inverznih dippera (Tabela 11).

Interesantno je da se 24-Casovne vrednosti dijastolnog pritiska ne razlikuju medu grupama.

Dnevne vrednosti sistolnog krvnog pritiska su najnize kod inverznih dippera, vise su
kod dippera i ekstremnih dippera, a najvise su kod ekstremnih dippera (Tabela 11). Malo
drugacija situacija je u slucaju prosecnog dnevnog dijastolnog pritiska koji je vrlo slican
medu dipperima i ekstremnim dipperima na jednoj strani, i non-dipperima i inverznim
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dipperima na drugoj strani. Statisticki znac¢ajna razlika postoji samo na relaciji non-dipperi vs.

dipperi odnosno non-dipperi vs. ekstremni dipperi.

Tabela 11. Klini¢ki meren pritisak i ambulatorni monitoring krvnog pritiska.

Dibperi Ekstremni Non-dioperi | nver zni
(nE%S) dipperi (n:B%s) dipperi p
(n=34) (n=30)

Klini¢ki
SAP (mmHg) 144 + 11 148 + 12 147 + 14 145+ 9 0.408
DAP (mmHg) 88+8 88+ 10 89+9 87+9 0.865

24h ) )
SAP (mmHg) 135+10% 134+117%  143+13*F 140+ 11%7  0.001
DAP (mmHg) 86+ 7 84+7 85+9 83+7 0.444
Srcana frekvenca .4, 5 74+8 73+8 71+7 0.549
(otkucaj/min)

Dan
SAP (mmHg) 140 + 10" 141 + 12 145 + 141 139 + 12f 0.128
DAP (mmHg) 900+ 7" 90 + 8° 87 + 10 85+ 8'® 0.014
Srlanafrekvenca .., g 7749 769 7447 0.495
(otkucaj/min)

Noé
SAP (mmHg) 122 + 10 113+ 12 137 +12 144 +12  <0.001°
DAP (mmHg) 75+7 67 +7 80+9 80+7 <0.001°
Srcana frekvenca ., - 64 + 10 65+ 9 63+8 0.787
(otkucaj/min)

No¢ni pad (%)
SAP 13.2+29 221+6.1 5.4+4 -3.7+1.7 <0.001°
DAP 184+58 288+7.6 75+6.5 53+6 <0.001°
Sréana frekvenca 83+1 11.6+2 11+£2 10.2+0.8 0.505

SAP-sistolni arterijski pritisak, DAP-dijastolni arterijski pritisak

*p<0.01 (dipperi vs. non-dipperi), T p<0.01 (dipperi vs. inverzni dipperi),  p<0.01 (ekstremni dipper vs. non-
dipperi), § p<0.01 (ekstremni dipperi vs. inverzni dipperi), 1 p<0.05 (non-dipperi vs. inverzni dipperi), **p<0.05
(ekstremni dipperi vs. inverzni dipperi), t1T p<0.05 (dipperi vs. non-dipperi), ff p<0.05 (dipperi vs. inverzni
dipperi), # p<0.05 (non-dipperi vs. ekstremni dipperi), ® p<0.05 (dipperi vs. ekstremni dipperi), b- p<0.01 postoji
za sve medusobne odnose Cetiri podgrupe, c- p<0.01 postoji za sve medusobne odnose Cetiri podgrupe osim na
relaciji non-dipper/inverzni dipper

Prosecne noc¢ne vrednosti sistolnog krvnog pritiska se znacajno razlikuju medu sve
Cetiri podgrupe hipertenzivnih pacijenata u nasoj studiji (Tabela 11). Sli¢na situacija je 1 sa
srednjom vrednosc¢u dijastolnog pritiska tokom no¢i, jedini izuzetak je odnos izmedu non-

dippera i inverznih dippera gde nije nadena znacajna razlika.
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Procentualni pad sistolnog krvnog pritiska tokom no¢i oc¢ekivano se znacajno razikuje
medu sve cetiri posmatrane podgrupe. Sli¢na situacija je i sa procentualnim padom
dijastolnog krvnog pritiska koji se jedino ne razlikuje na relaciji non-dipperi vs. inverzni
dipperi.

ProseCne vrednosti sréane frekvence tokom 24h, tokom dana i1 tokom noéi se ne

razlikuju medu grupama (Tabela 11).

4.2.3 Ehokardiografske karakteristike leve komore

Analizom je nadeno da postoje znacajne razlike u dijametru leve komore. Dipperi i
ekstremni dipperi imaju vrlo slican dijametar leve komore (end-dijastolni i end-sistolni) sa
jedne strane, a non-dipperi i inverzni dipperi sa druge strane, izmedu kojih postoje znacajne
razlike (Tabela 12). Interventrikularni septum je znacajno veci kod inverznih dippera u

odnosu na ostale tri podgrupe. Isto vazi i za relativnu debljinu zida leve komore.

Dijametar leve pretkomore se znacajno razlikuje medu Cetiri podgrupe, jedini izuzetak

su non-dipperi i inverzni dipperi izmedu kojih ne postoji znacajna razlika (Tabela 12).

Indeks mase leve komore se postepeno i znacajno povecava pocev od ekstremnih
dippera, preko dippera i non-dippera, do inverznih dippera. lzuzetak su dipperi i ekstremni
dipperi izmedu kojih ne postoji statisticki znacajna razlika (Tabela 12). Ucestalost hipertrofije
leve komore je najmanja kod ekstremnih dippera i znacajno se razlikuje u odnosu na
hipertenzivne pacijente sa dipping, non-dipping ili inverznim dipping 24-¢asovnim profilom
arterijskog krvnog pritiska (Tabela 12 i Grafikon 6). Hipertenzivna osoba sa hipertrofijom
leve komore ima skoro 3 puta vecu Sansu da poseduje dipping 24-¢asovni profil krvnog
pritiska u odnosu na ekstremni dipping profil (OR 2.95, 95%CI: 1.13-7.7). Pacijent sa
hipertenzijom i hipertrofijom leve komore takode ima 6 puta vecu Sansu da istovremeno bude
I non-dipper nego da bude ekstremni dipper (OR 6.66, 95%CI: 2.18-18.4), a skoro 7 puta
vecu Sansu da bude inverzni dipper nego ekstremni dipper (OR 6.6, 95%Cl: 2.22-19.2).

Uglavnom ne postoji znacajna razlika izmedu cCetiri posmatrane podgrupe po pitanju
ukupne sistolne funkcije leve komore procenjivane na osnovu ejekcione frakcije dobijene
koris¢enjem Teicholz formule u M-modu ili Simpsonovog pravila u volumetrijskom

izraCunavanju.
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Tabela 12. Ehokardiografski parametri strukture i funkcije leve komore u Cetiri posmatrane podgrupe

Dipperi Elé}s::)rpeerrini Non-dipperi Igi\é%rér}i D
(=69 (n=38) (n=34) (n=30)
Leva komora

LK EDD (mm) 487+31"7  496+48" 51.4+3 51+3.27 0.001
LK ESD (mm) 31.7+3"1 3347 33.8+35  342+39"  0.006
VS (mm) 10.4 +1.16" 10.4 + 18 107 +1 11.2+1.1™  0.016
ZZ (mm) 10.1+0.8 9.7+1 108+ 1 11+£09  <0.001°
RWT 0.42 £0.05° 0.39+0.05*"° 0.42+0.05 043+0.05° 0.004
LP (mm) 36.9+3.6 34.6 3.9 41+33 409+29  <0.001°
LKmasa/Tv?' (g/m*’) 47.3+6.6 44374 52.6 +9.1 57.7+14.1 <0.001°
LK hipertrofija (%) 26 (40)° 7 (18)**° 20 (59)° 18 (60)° 0.007
EF (%)-Teicholz 63 + 4 61 + 4 63+5 60 +5 0.09
EF (%)-Biplane 58 + 3 57 +3 59 + 3' 57 + 4" 0.117
(E/A)m odnos 1.09+0.2 1.2+0.18 086+0.26 0.83+021 <0.001°
DTm (mMs) 196 + 45 183 + 49 246 + 56 271+36  <0.001°
(€/a) 096 +0.28 1.14+0.23  0.78+0.12 0.75+0.16 <0.001°
sm (cm/s) 9.3+2%  145+1.9%%  89x23 7.7+1.3° 0.012
(E/€)m 74£21 6+1.8 10+2.7 11.2+3.3  <0.001°
LK Tei indeks 041+005 040+006  048+007 052+008 <0.001°

LK EDD- end-dijastolni dijametar leve komore, LK ESD- end-sistolni dijametar leve komore, IVS-
interventrikularni septum, ZZ-zadnji zid, RWT- relativna debljina zida, LP-leva pretkomora, Tv-visina pacijenta,
EF-ejekciona frakcija, E/A-odnos brzina ranog i kasnog dijastolnog protoka preko mitralnog u$éa, DT-
deceleraciono vreme, E/e”.-odnosi brzina ranog transmitralnog protoka merenog pulsnim Dopplerom i brzina
preko lateralnog segmenta mitralnog anulusa merene tkivnim Dopplerom, sy-brzina protoka u sistoli preko
lateralnog segmenta mitralnog anlulusa merena tkivnim Dopplerom

*p<0.01 (dipperi vs. non-dipperi), T p<0.01 (dipperi vs. inverzni dipperi), &- p<0.01 (dipper vs. ekstremni
dipper), ¥ p<0.01 (ekstremni dipper vs. non-dipperi), § p<0.01 (ekstremni dipperi vs. inverzni dipperi), 1 p<0.05
(non-dipperi vs. inverzni dipperi), **p<0.05 (ekstremni dipperi vs. inverzni dipperi), t1 p<0.05 (dipperi vs. non-
dipperi), *fF p<0.05 (dipperi vs. inverzni dipperi), # p<0.05 (non-dipperi vs. ekstremni dipperi), a- p<0.05
(dipperi vs. ekstremni dipperi), b- p<0.01 postoji za sve medusobne odnose Cetiri podgrupe, c- p<0.01 postoji za
sve medusobne odnose Cetiri podgrupe osim na relaciji non-dipper/inverzni dipper, d- p<0.01 postoji za sve
medusobne odnose Cetiri podgrupe osim na relaciji dipper/ekstremni dipper

Dijastolna funkcija leve komore se znacajno i1 progresivno pogorSava pocev od
ekstremnih dippera, preko dippera, do non-dippera i inverznih dippera (Tabela 12). Tako se
transmitralni odnos E/A postepeno smanjuje, a deceleraciono vreme postepeno produzava
upravo u navedenom smeru osim kada je u pitanju odnos ekstremnih dippera i dippera gde
nije nadena statistiCka znacajnost premda razlika postoji. Sli¢an rezultat je dobijen 1 kada su
kori$c¢eni parametri dobijeni upotrebom tkivnog Dopplera, zapravo njihov odnos, e’/a” i E/e

(Tabela 12).

Interesantno je da se parametar koji svedo¢i o sistolnoj funkciji leve komore dobijen

upotrebom tkivnog Dopplera (sm) takode znacajno razlikuje medu Cetiri podgrupe (Tabela
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12). Tako se s, smanjuje postepeno od ekstremnih dippera, preko dippera, do non-dippera i

inverznih dippera.

50,0% —
M Nema hipertrofije
M Ima hipertrofije

Dipperi Ekstremni Non-dipperi Inverzni dipperi
dipperi

Grafikon 6. Poredenje prevalence hipertrofije leve komore kod sve Cetiri podgrupe pacijenata sa
hipertenzijom

Indeks miokardne performanse (Tei indeks) kojim se moze proceniti globalna funkcija
leve komore se takode znaCajno razlikuje medu podgrupama. Postepeno se povecava od
ekstremnih dippera ka inverznim dipperima, pri ¢emu ne postoji statisticki znacajna razlika

samo izmedu ekstremnih dippera i dippera (Tabela 12).

4.2.4 Ehokardiografske karakteristike desne komore

Dijametar desne komore meren u izlaznom traktu se ne razlikuje znacajno izmedu
Cetiri grupe (Tabela 13), jedini izuzetak je na relaciji dipperi i non-dipperi gde je desna
komora znacajno veca kod ovih drugih. Za razliku od dijametra desne komore, debljina zida
desne komore se znacajno razlikuje medu grupama postepeno se povecavajuci od ekstremnih

dippera, preko dippera, potom non-dippera i na kraju inverznih dippera (Tabela 13).

Desna pretkomora, i to obe uzete dimenzije, se takode postepeno i znacajno povecava

od ekstremnih dippera, preko dippera i non-dippera, prema inverznim dipperima (Tabela 13).
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Jedini izuzetak su non-dipperi i inverzni dipperi izmedu kojih postoji razlika koja nije

statisticki znacajna.

Tabela 13. Ehokardiografski parametri strukture i funkcije desne komore u sve Cetiri grupe.

Dipperi Ek'_strem_ni Non-dipperi In_verzn_i
(n=65) dipperi (n=34) dipperi p
(n=38) (n=30)
Desna komora

DK dijametar (mm)  26.6 +2.8"" 26.9+ 3.3 27.9+21™  272+23  0.102
DK zid (mm) 46+0.8 3.9+0.7 5.4+ 0.6 57+0.6  <0.001°
DP duga osa (mm) 41.8+3.8 40+4.1 46.9+4.2 46 £3.5 <0.001°
DP kratka osa (mm) 35+3.7 33+35 38.6+3 39+3 <0.001°
TAPSE (mm) 25+ 4 25+ 4 26 + 4 25+5 0.631
DK EF (%) 50 + 3 49 + 2 51+3 49 + 4 0.146
SPDK (mmHg) 16 + 10 14 + 128 15 + 10 23 +8"8 0.004
DK hipertrofija (%) 6(9)"" 1 (3)%* 11 (32)™* 14 (47)"°  <0.001
LK+DK * 1 8,1 * 1 15

hipertr ofija (%) 2 (3) 1(3) 9 (26) 10 (33) <0.001
(E/A), 1.27 £0.13 1.38 +0.24 1+0.16 0.94+0.12 <0.001°
DT, (ms) 185+ 45" 179 + 5257 242 +57F  248+61"°  <0.001
(€'/a) 1.03+0.15 1.18+0.23 0.74+0.23  067+0.17 <0.001°
(E/€), 5.47 +1.58 4.42 +1.12 7.7+1.59 7.92+1.12 <0.001°
s (m/s) 0.13 +0.03 0.13 +0.03 0.12+0.03  0.13+0.03  0.577
DK DD (%) 11 (17)' 5 (13)° 9 (26) 16 (53)™° 0.001
DK Tei indeks 0.43+0.05"" 0.41+006°" 046+0.05° 0.48+0.05"° <0.001

DK- desna komora, TAPSE- sistolni pokret ravni trikuspidnog anulusa, EF-ejekciona frakcija, LK- leva komora,
E/A-odnos brzina ranog i kasnog dijastolnog protoka preko trikuspidnog us¢a, DT-deceleraciono vreme, (E/e")-
odnosi brzina ranog transtrikuspidnog protoka merenog pulsnim Dopplerom i brzina preko lateralnog segmenta
trikuspidnog anulusa merene tkivnim Dopplerom, si-brzina protoka u sistoli preko lateralnog segmenta
trikuspidnog anlulusa merena tkivnim Dopplerom, DD-dijastolna disfunkcija

*-p<0.01 (dipperi vs. non-dipperi), T- p<0.01 (dipperi vs. inverzni dipperi), &- p<0.01 (dipper vs. ekstremni
dipper), ¥- p<0.01 (ekstremni dipper vs. non-dipperi), 8 p<0.01 (ekstremni dipperi vs. inverzni dipperi), 1 p<0.05
(non-dipperi vs. inverzni dipperi), **p<0.05 (ekstremni dipperi vs. inverzni dipperi), t1 p<0.05 (dipperi vs. non-
dipperi), fF p<0.05 (dipperi vs. inverzni dipperi), # p<0.05 (non-dipperi vs. ekstremni dipperi), a- p<0.05
(dipperi vs. ekstremni dipperi), b- p<0.01 postoji za sve medusobne odnose Cetiri podgrupe, c- p<0.01 postoji za
sve medusobne odnose Cetiri podgrupe osim na relaciji non-dipper/inverzni dipper, d- p<0.01 postoji za sve
medusobne odnose Cetiri podgrupe osim na relaciji dipper/ekstremni dipper

Sistolna funkcija desne komore je procenjivana na viSe nacina, sa viSe razli¢itih
metoda (EF, TAPSE i s;). Interesantno je da nijedna od ovih metoda nije pokazala da postoji
znacajna razlika izmedu Cetiri posmatrane grupe (Tabela 13). Ejekciona frakcija desne
komore racunata koriS¢enjem Simpsonovog pravila se nije razlikovala medu naSim
ispitanicam sa hipertenzijom bez obzira na profil 24-Casovnog arterijskog pritiska. Sli¢an
zakljucak smo dobili i upotrebom TAPSE kao vrlo bitnog posrednog parametra sistolne
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funkcije desne komore. Cak i upotreba tkivnog Dopplera (sy) nije otkrila razlike medu nase

Cetiri posmatrane podgrupe (Tabela 13).

Analize su pokazale da je sistolni pritisak u desnoj komori procenjen na osnovu
trikuspidne regurgitacije (kod osoba koje su je imale) znacajno veci kod inverznih dippera u

poredenju sa dipperima i ekstremnim dipperima (Tabela 13).

Hipertrofija desne komore je znacajno ceSca kod osoba sa non-dipper i reverznim
dipper profilom krvnog pritiska u odnosu na pacijenta sa dipper i ekstremnim dipper profilom
(Tabela 13 i Grafikon 7). Ukoliko pacijent sa hipertenzijom istovremeno ima i hipertrofiju
desne komore Sansa da bude non-dipper je skoro 5 puta veéa nego da bude dipper (OR 4.7,
95%CI: 1.6-14.2), a ¢ak 18 puta veca nego da bude ekstremni dipper (OR 17.7, 95%CI: 2.14-
146.3). Sa druge strane, ukoliko pacijent ima hipertenziju i hipertrofiju desne komore onda je
Sansa da bude inverzni dipper skoro 9 puta veca nego da bude dipper (OR 8.6, 95%CI: 2.9-
26), a ¢ak 32 puta veca nego da bude ekstremni dipper (OR 32.4, 95%ClI: 3.9-267.5).

50%
Il Bez hipertrofije
I Sa hipertrofijom

40%—

30%

20%—

10%—

0%—

Diperi Ekstremni Non-dipperi  Inverzni
dipperi dipperi

Grafikon 7. Poredenje prevalence hipertrofije desne komore kod sve Getiri podgrupe pacijenata sa
hipertenzijom

Biventrikularna hipertrofija je takode daleko c¢eS¢a kod non-dippera i1 inverznih
dippera sa jedne strane, u odnosu na dippere i ekstremne dippere sa druge strane (Tabela 13 i

Grafikon 8). Tako hipertenzivni bolesnik sa hipertrofijom obe komore ima 11 puta veéu Sansu
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da bude non-dipper nego da bude dipper (OR 11.3, 95%CI: 2.3-56.2), a 13 puta vecu Sansu da
bude ekstremni dipper (OR 13.3, 95%CI: 2.3-56.2). Ukoliko pacijent ima hipertenziju i
ehokardiografski verifikovanu hipertrofiju obe komore onda je njegova Sansa da bude inverzni
dipper skoro 16 puta veca nego da bude dipper (OR 15.8, 95%CI: 3.2-78), a 19 puta veca
nego da ima ekstremni dipping profil 24-¢asovnog krvnog pritiska (OR 18.5, 95%CI: 2.2-
155).

50%
M Ima hipertrofije
Il Nema hipertrofije

Dipperi Ekstremni Non-dipperi  Inverzni
dipperi dipperi

Grafikon 8. Poredenje prevalence biventrikularne hipertrofije kod sve Cetiri podgrupe pacijenata
sa hipertenzijom

Dijastolna funkcija desne komore je znaCajno viSe oSte¢ena kod non-dippera i
inverznih dippera u odnosu na dippere i ekstremne dippere (Tabela 13). Ostecenje se
postepeno povecava pocevsi od ektremnih dippera, preko dippera i non-dippera do inverznih
dippera. Medutim, iako postoji razlika izmedu non-dippera i inverznih dippera koja govori u
prilog veceg ostecenja u pacijenata sa inverznim dipping profilom arterijskog krvnog pritiska,

ipak ta razlika nije dostigla statistiCku znacajnost.

Transtrikuspidni odnos E/A dobijen pulsnim Dopplerom postepeno opada od
ekstremnih dippera prema inverznim dipperima. Sli¢na situacija je i sa (e’/a’); odnosom Koji
je dobijen upotrebom tkivnog Dopplera. Trikuspidno deceleraciono vreme je znacajno duze
kod osoba sa non-dipping i inverznim dipping profilom krvnog pritiska u odnosu na pacijente
sa dippinig i ekstremnim dipping profilom (Tabela 13). Odnos E/e’ preko trikuspidnog uscéa se
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postepeno i znacajno povecava od ekstremnih dippera do inverznih dippera, medutim izmedu

non-dippera i inverznih dippera ne postoji statisticki znac¢ajna razlika.

Dijastolna disfunkcija desne komore je ¢aS¢a kod osoba sa non-dipping i inverznim
dipping profilom arterijskog krvnog pritiska u odnosu na one sa dipping i ekstremnim dipping
profilom (Tabela 13). Ipak statisticka znaCajnost je zabelezena samo na relaciji inverzni
dipperi / dipperi i inverzni dipperi / ekstremni dipperi (Tabela 13 i Grafikon 9). Pacijenti sa
hipertenzijom i dijastolnom disfunkcijom desne komore imaju skoro 6 puta vecu Sansu da
poseduju inverzni dipping profil 24-¢asovnog krvnog pritiska nego da imaju dipping profil
(OR 5.6, 95%CI: 2.1-14.8), a 6.5 puta vecu Sansu da imaju inverzni dipping profil u odnosu
na ekstremni dipping profil (OR 6.4, 95%CI: 1.9-21).
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Grafikon 9. Poredenje prevalence dijastolne disfunkcije desne komore kod sve Getiri podgrupe
pacijenata sa hipertenzijom

Indeks miokardne performanse (Tei indeks) desne komore koji predstavlja parametar
globalne funkcije desne komore se postepeno povecava od ekstremnih dippera, preko dippera
i non-dippera do inverznih dippera (Tabela 13). Medutim, ne postoji statisticka znacajnost u
svim medusobnim odnosima ove Cetiri podgrupe. Tako da je ovaj parametar statisticki
znacajno visi kod non-dippera i inverznih dippera sa jedne strane u odnosu na dippere
odnosno ekstremne dippere sa druge strane (Tabela 13). Razlika na relaciji dipperi / ekstremni

dipperi i non-dipperi / inverzni dipperi nije nadena.
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4.3 Univarijantnei multivarijantne analize
4.3.1 Leva komora

Korelaciona analize su pokazale da su godine starosti, pol, prosecna vrednost sistolnog
arterijskog pritiska tokom 24h (SAP.4), proseéna vrednost sistolnog arterijskog pritiska
tokom dana (SAPga) i tokom noci (SAPno), proseéna vrednost dijastolnog pritiska tokom
no¢i (DAP,«), non-dipping profil 24-¢asovnog krvnog pritiska, ali i inverzni dipping profil
klinicki parametri koji koreliraju sa indeksom mase leve komore (Tabela 14 i Grafikon 10).
Od ehokardiografskih parametara pokazalo se da je debljina zida desne komore povezana sa

indeksom mase leve komore.

Tabela 14. Povezanost razli¢itih klini¢kih i ehokardiografskih parametara sa
indeksom mase leve komore

Univarijantna Multivarijantna
L Kmasa/Tv?’ analiza analiza
r Y p Y
Klinicke karakteristike
Godine star osti 0.25 0.001 0.132 0.046
Pol (Zene) -0.239 0.002 -0.29 <0.001
BMI (kg/m?) 0.018 0.819 - -
Glukoza (mmol/l) 0.14 0.072 - 0.212
Holesterol (mmol/l) 0.064 0.41 - -
SAP 24, (MmMHQ) 0.296 <0.001 - 0.619
DAP24, (MmHQ) 0.087 0.262 - -
SAPgan (MMHQ) 0.206 0.008 - 0.334
DAPgan (MMHQ) 0.021 0.791 - -
SAPee (MMHQ) 0.448 <0.001 0.379 <0.001
DAPh (MMHQ) 0.244 0.001 - 0.356
Non-dipping profil 0.387 <0.001 0.184 0.019
Inverzni dipping profil 0.366 <0.001 - 0.431
Ehokardiografske kar akteristike
DK dijametar (mm) 0.114 0.142 - -
DK zid (mm) 0.387 <0.001 - 0.528
r? 0.59

BMI-indeks telesne mase (body mass index), SAP-sistolni arterijski pritisak, DAP-dijastolni arterijski pritisak,
DK-desna komora, SPDK- sistolni pritisak u desnoj komori

Visestruka linearna regresiona analiza klinic¢kih i ehokardiografskih karakteristika iz
Tabele 14 je pokazala da su sistolni pritisak tokom no¢i, non-dipping 24-casovni profil
arterijskog krvnog pritiska i muski pol nezavisni prediktori indeksa mase leve komore

(statisticki model je obuhvatio i godine pacijenata).
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Grafikon 10. Povezanost krvnog pritiska sa indeksom mase leve komore (A. SAPy4, B. SAPyan,
C. SAP .., D. DAP,)

Korelaciona analiza je pokazala da su godine starosti, holesterol, prose¢na 24-¢asovna
vrednost sistolnog i dijastolnog arterijskog krvnog pritiska, prose¢ni sistolni pritisak tokom
dana, prosecni sistolni i dijastolni pritisak tokom noci, non-dipping i inverzni dipping profili
krvnog pritiska klinicki parametri povezani sa transmitralnim odnosom E/e” (Tabela 15 i
Grafikon 11). Ehokardiografski parametri koji koreliraju sa transmitralnim odnosom E/e” su
indeks mase leve komore i debljina zida desne komore.

Multivarijantna regresiona analiza je pokazala da su sistolni noéni pritisak, indeks
mase leve komore, non-dipping profil krvnog pritiska i indeks telesne mase nezavisno

povezani sa transmitralnim E/e” odnosom (izvrena je korekcija prema starosti pacijenta).
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Tabela 15. Povezanost razli¢itih klini¢kih i ehokardiografskih parametara sa odnosom (E/e"),

Univarijantna Multivarijantna
(E/€)m analiza analiza
r p p p
Klinic¢ke karakteristike
Godine star osti 0.248 0.001 0.149 0.004
Pol (Zzene) 0.061 0.433 - 0.688
BMI (kg/m?) 0.136 0.079 0.111 0.028
BSA (m?) 0.088 0.26 - -
Glukoza (mmol/l) 0.012 0.884 - -
Holesterol (mmol/l) 0.197 0.012 - 0.238
SAP 24, (MmMHQ) 0.563 <0.001 - 0.266
DAP24 (MMHQ) 0.226 0.003 - 0.989
SAPgan (MMHQ) 0.424 <0.001 - 0.631
DAPgyan (MmMHQ) 0.08 0.301 - -
SAPee (MMHQ) 0.743 <0.001 0.637 <0.001
DAP; o (MMHQ) 0.538 <0.001 - 0.543
Non-dipping profil 0.505 <0.001 0.129 0.05
Inverzni dipping pr ofil 0.433 <0.001 - 0.26
Ehokardiografske kar akteristike
LK masa/Tv?' (g/m?>") 0.477 <0.001 0.171 0.003
RWT 0.186 0.016 - 0.197
(E/A)m -0.434 <0.001 - 0.261
(€'/a)m -0.347 <0.001 - 0.267
DK zid (mm) 0.685 <0.001 - 0.574
r 0.78

BMI-indeks telesne mase (body mass index), SAP-sistolni arterijski pritisak, DAP-dijastolni arterijski pritisak,
LK-leva komora, Tv-telesna visina, RWT- relativna debljina zida leve komore, E/A-odnos brzina ranog i kasnog
dijastolnog protoka preko mitralnog us¢a merene pulsnim Dopplerom, e’/a’- odnos brzina ranog i kasnog
dijastolnog protoka preko lateralnog segmenta mitralnog anulusa merene tkivnim Dopplerom, DK-desna komora

. p<0.001
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T T I I T T
110 120 130 140 150 160 170
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20

. . <0.001
MR P
R? Linear=0,11
0= T T T T T
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Prosecni dijastolni arterijski pritisak tokom 24h (mmHg)

Grafikon 11. Povezanost transmitralnog E/e’odnosa i prosecnog SAPy4y (levo), odnosno DAP 4y,

(desno)
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Grafikon 11 (nastavak). Povezanost transmitralnog E/e’odnosa i proseénog SAP,.: (levo), odnosno
DAP, (desno)

Od klini¢kih parametara Tei indeks za levu komoru korelira sa nivoom glukoze,
prosecnim sistolnim i dijastolnim pritiskom tokom 24h, prose¢nim sistolnim i dijastolnim
pritiskom tokom dana, ali i tokom noc¢i. Takode Tei indeks korelira sa non-dipping i
inverznim dipping profilom 24-¢asovnog krvnog pritiska (Tabela 16). Od ehokardiografskih
parametara Tei indeks zalevu komoru korelira sa indeksom mase leve komore, transmitarlnim
odnosom E/A i e'/a’, kao i debljinom zida desne komore merenog u izlaznom traktu (Tabela
16 i Grafikon 12).

Multivarijantna linearna regresija je pokazala da su nivo glukoze, proseCan sistolni
pritisak tokom dana, non-dipping i inverzni dipping profil, kao i odnos E/A i debljina zida
desne komore nezavisno povezani sa Tei indeksom leve komore (Tabela 16). Ukoliko bi se u
model uvrstili samo ehokardiografski parametri samo bi indeks mase leve komore (p=0.013) i

debljina zida desne komore (p<0.001) bili nezavisni prediktori Tei indeksa leve komore.
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Grafikon 12. Povezanost Tei indeksa leve komore sa indeksom mase leve komore (levo) i
debljinom zida desnhe komore (desno)
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Tabela 16. Povezanost razli¢itih klini¢kih i ehokardiografskih parametara sa Tei indeksom leve
komore

Univarijantna Multivarijantna
LK Te indeks analiza analiza
r p p p
Klini¢ke karakteristike
Godine starosti -0.007 0.93 - 0.503
Pol (Zene) 0.145 0.062 - 0.499
BMI (kg/m?) 0.131 0.091 - 0.474
BSA (m?) 0.15 0.052 - 0.985
Glukoza (mmol/l) -0.195 0.012 -0.191 <0.001
Holesterol (mmol/l) 0.056 0.474 - -
SAP 24 (MmMHQ) 0.539 <0.001 - 0.34
DAP24 (MMHQ) 0.33 <0.001 - 0.654
SAP4an (MMHQ) 0.426 <0.001 0.245 <0.001
DAPgan (MMHQ) 0.209 <0.001 - 0.302
SAPR¢ (MMHQ) 0.686 <0.001 - 0.137
DAPhe¢ (MMHQ) 0.534 <0.001 - 0.295
Non-dipping profil 0.557 <0.001 0.186 0.006
Inverzni dipping pr ofil 0.45 <0.001 0.2 0.001
Ehokardiografske kar akteristike
LK masa/Tv?’ (g/m?>") 0.405 <0.001 - 0.527
RWT 0.151 0.052 - 0.226
(E/A)m -0.38 <0.001 0.127 0.04
(€/a)m -0.29 <0.001 0.724
DK zid (mm) 0.737 <0.001 0.492 <0.001
re 0.65

BMI-indeks telesne mase (body mass index), SAP-sistolni arterijski pritisak, DAP-dijastolni arterijski pritisak,
LK-leva komora, Tv-telesna visina, RWT- relativna debljina zida leve komore, E/A-odnos brzina ranog i kasnog
dijastolnog protoka preko mitralnog us¢a merene pulsnim Dopplerom, e’/a’- odnos brzina ranog i kasnog
dijastolnog protoka preko lateralnog segmenta mitralnog anulusa merene tkivnim Dopplerom, DK-desna komora

4.3.2 Desna komora

Debljina zida desne komore merena u izlaznom traktu korelira sa indeksom telesne
mase, nivoom holesterola, sistolnim i dijastolnim pritiscima tokom sana, no¢i i 24h, kao 1
non-dipping i inverznim dipping statusom (Tabela 17 i Grafikon 13). Od ehokardiografskih
parametara postoji korelacija sa indeksom mase leve komore, relativnom debljinom zida leve

komore, odnosom E/e” i sistolnim pritiskom u desnoj komori (Tabela 17 i Grafikon 14).

Multifaktorska linearna regresiona analiza je pokazala da su prosecni sistolni i
dijastolni arterijski pritisak tokom no¢i, odnos E/e” i indeks telesne mase nezavisno povezani

sa debljinom zida desne komore (Tabela 17).
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Tabela 17. Povezanost razli¢itih klini¢kih i ehokardiografskih parametara sa debljinom zida desne
komore

Univarijantna Multivarijantna
Zid desne komore analiza analiza
r Y p Y
Klini¢ke karakteristike
Godine star osti 0.073 0.346 - 0.82
Pol (Zzene) 0.128 0.100 - 0.364
BMI (kg/m?) 0.277 <0.001 0.205  <0.001
Glukoza (mmol/l) 0.001 0.996 - -
Holesterol (mmol/l) 0.187 0.016 - 0.448
SAP 24n (MmMHQ) 0.633 <0.001 - 0.123
DAP24 (MMHQ) 0.443 <0.001 - 0.873
SAPgan (MMHQ) 0.508 <0.001 - 0.175
DAPgan (MmHQ) 0.28 <0.001 - 0.662
SAPR¢ (MMHQ) 0.805 <0.001 0.54 <0.001
DAPhe¢ (MMHQ) 0.493 <0.001 0.138 0.041
Non-dipping profil 0.57 <0.001 - 0.524
Inverzni dipping pr ofil 0.414 <0.001 - 0.076
Ehokardiografske kar akteristike
LKmasa/Tv?" (g/m*”) 0.387 <0.001 - 0.675
RWT 0.256 0.001 - 0.652
(E/€') 0.685 <0.001 0.195 0.002
SPDK (mmHg) 0.161 0.037 - 0.858
re 0.72

BMI-indeks telesne mase (body mass index), SAP-sistolni arterijski pritisak, DAP-dijastolni arterijski pritisak,
LK-leva komora, Tv-telesna visina, RWT- relativna debljina zida leve komore, (E/e")t- odnos ranog protoka
preko lateralnog segmenta trikuspidnog anulusa meren pulsnim Dopplerom i tkivnim Dopplerom, SPDK-
sistolni pritisak u desnoj komori
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Grafikon 13. Povezanost debljine zida desne komore sa prosecnim vrednostima sistolnog pritiska
tokom no¢i (levo) i dijastolnog pritiska tokom noci (desno)
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Grafikon 14. Povezanost debljine zida desne komore sa indeksom mase leve komore (levo) i
trikuspidnim odnosom E/e” (desno)

Korelacionom analizom je pokazano da su starost ispitanika, nivo holesterola,
prosecne vrednosti sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska tokom 24h, ali i prose¢na vrednost
sistolnog krvnog pritiska tokom dana, odnosno prose¢ne vrednosti sistolnog i dijastolnog
krvnog pritiska tokom no¢i, non-dipping i inverzni dipping profil 24-¢asovnog krvnog pritiska
(Tabela 18)

Tabela 18. Povezanost razli¢itih klini¢kih i ehokardiografskih parametara sa odnosom (E/e”");

Univarijantna Multivarijantna
(E/€): analiza analiza
r Y p Y
Klini¢ke karakteristike
Godine star osti 0.248 0.001 - 0.091
Pol (Zene) 0.061 0.433 - 0.678
BMI (kg/m?) 0.075 0.338 - -
Glukoza (mmol/l) 0.033 0.667 - -
Holesterol (mmol/l) 0.235 0.002 - 0.793
SAP 24, (MmMHQ) 0.563 <0.001 - 0.106
DAP24 (MMHQ) 0.226 0.003 - 0.254
SAPgan (MMHQ) 0.424 <0.001 - 0.242
DAPgan (MmHQ) 0.08 0.301 - -
SAPec (MMHQ) 0.743 <0.001 - 0.102
DAP; o (MMHQ) 0.538 <0.001 - 0.565
Non-dipping profil 0.663 <0.001 0.212 <0.001
Inverzni dipping profil 0.408 <0.001 - 0.52
Ehokardiografske kar akteristike
LK masa/Tv?' (g/m?>") 0.477 <0.001 - 0.352
RWT 0.349 <0.001 0.167 <0.001
(E/€)m 0.796 <0.001 0.548 <0.001
Zid DK (mm) 0.685 <0.001 0.188 0.001
SPDK (mmHg) 0.15 0.053 0.091 0.029
r’ 0.75
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Istom analizom ehokardiografskih parametara nadeno je da indeks mase leve komore,
relativna debljina zida leve komore, transmitralni odnos E/e” i debljina zida desne komore
takode koreliraju sa trikuspidnim odnosom E/e” (Tabela 18 i Grafikon 15).

Multivarijantna regresiona anliza (Tabela 18) je pokazala da non-dipping profil krvnog
pritiska, relativna debljina zida leve komore, mitralni odnos E/e” i debljina zida desne komore
predstavljaju nezavisne prediktore koji uti¢u na dijastolnu funkciju desne komore ((E/€")y).
Ukoliko bi u model uvrstili samo klinicke parametre, bez ehokardiografskih, onda bi se kao
nezavistan prediktor pored non-dipping profila krvnog pritiska pojavio i sistolni krvni pritisak
tokom no¢i (f=0.537, p<0.001).
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Tei indeks desne komore korelira sa indeksom telesne mase i prakticno svim
parametrima 24-Casovnog monitoringa arterijskog krvnog pritiska, kao i non-dipping i
inverznim dipping profilom (Tabela 19 i Grafikon 16). Istom analizom je nadeno da indeks
mase leve komore, relativna debljina zida leve komore, odnos (E/e”)m, debljina zida desne

komore i sistolni pritisak desne komore koreliraju sa Tei indeksom desne komore (Tabela 19).
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Tabela 19. Povezanost razli¢itih klini¢kih i ehokardiografskih parametara sa Tei indeksom za desnu

komoru.
Univarijantna Multivarijantna
DK Tel index analiza analiza
r Y p Y
Klinic¢ke karakteristike
Godine star osti 0.13 0.095 - 0.372
Pol (Zzene) -0.048 0.538 -0.185 0.006
BMI (kg/m?) 0.156 0.045 0.146 0.005
Glukoza (mmol/l) 0.047 0.546 -
Holesterol (mmol/l) 0.285 <0.001 - 0.111
SAP 24 (MmMHQ) 0.69 <0.001 - 0.694
DAP24 (MMHQ) 0.4 <0.001 - 0.103
SAPgan (MMHQ) 0.627 <0.001 0.771 <0.001
DAPgan (MMHQ) 0.297 <0.001 0.297 <0.001
SAPR¢ (MMHQ) 0.693 <0.001 - 0.841
DAPhe¢ (MMHQ) 0.568 <0.001 0.219 <0.001
Non-dipping profil 0.391 <0.001 - 0.838
Inverzni dipping pr ofil 0.295 <0.001 0.26 0.009
Ehokardiografske kar akteristike
LKmasa/Tv?" (g/m*”) 0.359 <0.001 - 0.789
RWT 0.304 <0.001 - 0.117
(E/€)m 0.533 <0.001 - 0.852
Zid DK (mm) 0.595 <0.001 - 0.729
SPDK (mmHQ) 0.205 0.008 - 0.191
r? 0.61

BMI-indeks telesne mase (body mass index), SAP-sistolni arterijski pritisak, DAP-dijastolni arterijski pritisak,
LK-leva komora, Tv-telesna visina, RWT- relativna debljina zida leve komore, (E/e")m- odnos ranog protoka
preko lateralnog segmenta mitralnog anulusa meren pulsnim Dopplerom i tkivnim Dopplerom, SPDK- sistolni

pritisak u desnoj komori
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Grafikon 16. Povezanost Tei indeksa desne komore sa prose¢nim dnevnim sistolnim pritiskom (A) i

dijastolnim pritiskom (B)

49



o
bl

D p<0.001

=3
3

Tei indeks za desnu komoru
- o -
o

D
3

R? Linear = 0,323

T
60 70 80 90 100

Prosecni nocéni dijastolni pritisak (mmHg)

Teiindeks za desnu komoru

,707
2 C
g
2 .60 ¢
=]
c
0
]
T
N 50
(7]
£
[
T
£
© 40—
= p<0.001
& R? Linear = 0,481
o
30— T T T T T
80 100 120 140 160 180
Prosecni noéni sistolni pritisak (mmHg)
, 707
2 E
£
<&
< 60 © 00
2 QO
& TR
[
T
N 50
0
£
]
T
£
ﬁ ,40—
<o R? Linear = 0,129
© o
,30 T T T I
40,00 60,00 80,00 100,00

Indeks mase leve komore (g/m?7)

p<0.001
R? Linear = 0,354

W
=1

T T T T T
3,0 4,0 5,0 6,0 7,0 8,0

Debljina zida desne komore (g/m*")

Grafikon 16 (nastavak). Povezanost Tei indeksa desne komore sa prose¢nim no¢nim sistolnim
pritiskom (C), dijastolnim pritiskom (D), indeksom mase leve komore (E) i debljinom zida desne

komore (F)

Visestruka linearna regresija je pokazala da su prose¢ne dnevne vrednosti sistolnog i

dijastolnog pritiska, kao i prose¢ni no¢ni dijastolni pritisak i inverzni dipping profil krvnog

pritiska povezani sa Tei indeksom desne komore (izvrSena je korekcija prema starosti i polu)

(Tabela 19).

Ako bi se u model viSestruke linearne regresije uvrstili samo ehokardiografski

parametri onda bi kao nezavisni prediktori Tei indeksa desne komore bili debljina zida desne
komore ($=0.394, p<0.001), mitralni odnos E/¢ (3=0.253, p=0.001) i relativna debljina zida

leve komore (=0.155, p=0.013).
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5. DISKUSIJA
5.1 Remodelovanje leve komore
5.1.1 Struktura leve komore kod dippera i non-dippera

U poslednjih nekoliko decenija objavljen je veliki broj studija o oSteCenju ciljnih
organa kod osoba sa hipertenzijom. Otkako je 24-¢asovni monitoring krvnog pritiska zaZiveo
u svakodnevnoj klini¢koj praksi, sve je viSe radova koji se bave uticajem 24-Casovnog i
no¢nog krvnog pritiska na ciljne organe (srce, mozak, bubrege, krvne sudove); medutim
studije koje se bave uticajem profila 24-¢asovnog krvnog pritiska na ciljne organe su novijeg

datuma.

U elemente remodelovanja srca u studijama su ubrgani masa leve komore i njen
indeks, sistolna i dijastolna disfunkcija, uvecanje leve pretkomore, dilatacija luka aorte i
pojava mikardne fibroze. Od svih navedenih parametara, kao marker oste¢enja leve komore
najcesce je koris¢eno odredivanje hipertrofije leve komore zbog jednostavnosti odredivanja.
Ona se takode pokazala kao znaCajan nezavistan prediktor kardiovaskularnog dogadaja i
ukupnog mortaliteta kako u populaciji hipertenzivnih pacijenata, tako i u opstoj populaciji
/157-159/. Bez obzira $to patogeneza hipertrofije leve komore kod hipertenzivnih pacijenata
jos uvek nije u potpunosti razjaSnjena smatra se da najvecu ulogu imaju hemodinamski stres
(optere¢enja pritiskom i volumenom) i humoralni (kateholamini, aldosteron, renin-

angiotenzin sistem), genetski i rasni ¢inioci /160/.

Hroni¢no poviSen krvni prtitisak progresivno povecava debljinu zida leve komore §to
posledi¢no povecava stres u zidu komore i stimuliSe hipertrofiju leve komore koja predstvalja
adaptaciju komore koja time Zeli da spreci stres u samom zidu komore. Na samom pocetku
hipertenzije hipertrofija leve komore predstvalja kompenzatorni mehanizam nastao zbog
volumnog opterecenja. Sa druge strane, studije su pokazale da je hipertrofija leve komore u
hipertenziji posledica hipertrofije miocita i intersticijane fibroze koje dovode do promena u
miokardnoj teksturi (perivaskularna/intersticijalna fibroza i mikroskopski oziljci) /161,162/,
ali i u miokardnoj funkciji (poremeceno sistolno skracenje, relaksacija/punjenje i smanjena
koronarna rezerva) /163/. Hroni¢no optereéenje pritiskom ima kljuénu ulogu u prekomernoj
ekspresiji fetalnih izoformi kontraktilnih proteinac miozina, troponina i aktina, koji su
odgovorni za hipertrofiju miokarda. Sa druge strane, prekomerna ekspresija kolagena dovodi

do povecane sinteze kolagena i fibroze miokarda /164/.
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Jos pre tri decenije su objavljenji prvi radovi koji su svedodili o tome da se opterecenje
leve komore pritiskom mnogo bolje moze dokazati uticajem 24-¢asovnog ambulatornog
monitoringa krvnog pritiska na masu leve komore nego uticgem jednokratnog merenja
pritiska na njenu masu /165,166/.

U naSem istrazivanju morfologija leve komore se znacajno razlikovala izmedu dippera
I non-dippera. End-dijastolni i end-sistolni dijametri su znacajno bili ve¢i kod pacijenata sa
non-dipping profilom krvnog pritiska, a isti slucaj je bio i sa debljinom zida leve komore.
Rezultati drugih studija po pitanju dimenzija leve komore su razli¢ita, neki se slazu sa naSim
rezultatima /16,76/, drugi se delimi¢no slazu /167/, a neki nisu nadli razliku u veli¢ini leve
komore medu dipperima i non-dipperima /11,12/. Slic¢an je slucaj i kada su u pitanju debljina
septumai zadnjeg zida, kao i relativna debljina zida leve komore. Neke studije su, kao i nasa,
pokazale da navedeni parametri znacajno ve¢i kod non-dippera /11,28,29,168/, dok druga

istrazivanja nisu nasla ovu razliku /15,17,113/.

Kada je u pitanju hipertrofija leve komore procenjene posredstvom mase ili indeksa
mase leve komore istraZivanja su mnogo konzistentnija. Najve¢i broj autora se slaze sa naSim
nalazom da je indeks mase leve komore znafajno ve¢i kod non-dippera
/12,14,18,28,167,169/. Naravno i ovde ima neslaganja medu autorima /9,15,17/. PremanasSim
rezultatima, rizik da osoba sa hipertenzijom i hipertrofijom leve komore bude istovremeno i
non-dipper veca je 2 puta nego da osoba bude diper (OR 2.26, 95%Cl: 1.2-4.27).

Sistolna funkcija leve komore procenjena na osnovu Teicholzove formule, ali i
koris¢enjem modifikovane Simpsonove formule, je potpuno ocuvana kod novootkrivenih
hipertenzivnih pacijenata u naSem istrazivanju i ne razlikuje se medu dipperima i non-
dipperima. Nas nalaz je u saglasnosti sa velikim brojem istrazivanja/11-18/. Medutim, kada se
za procenu sistolne funkcije leve komore iskoristi parametar dobijen tkivnim Dopplerom
(protok preko lateralnog segmenta mitralnog anulusa u sistoli) onda se dobija vrlo
interesantan rezultat po kojem je sistolna funkcijaleve komore kod non-dippera vise narusena
u odnosu na dippere. Slican rezultat su dobili Seo i sar. /167/.

Obzirom na povezanost non-dipping profila krvnog pritiska sa pove¢anom aktivno$éu
simpatikusa /43,44/, kao i vezu simpatikusa sa aldosteronom i renin-angiotenzin sistemom
/170/, lako se moze shvatiti zasto je masa leve komore vec¢a kod non-dippera u odnosu na
dippere u nasoj grupi ispitanika sa novootkrivenom i neleCenom arterijskom hipertenzijom
kod kojih antihipertenzivi nisu imali nikakav utica).
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Osnovni razlog zasto i druge studije nisu doSle do sli¢énog zakljucka je nacin
klasifikacije 24-Casovnog profila krvnog pritiska. Naime, neka istrazivanja smatraju da je
dipper osoba kod koje tokom no¢i dolazi do pada sistolnog i dijastolnog pritiska za vise od
10%, dok se druga istrazivanja zadovoljavaju padom sistolnog ili dijastolnog ili srednjeg
arterijskog pritiska za vise od 10% $to znacajno menja pomenutu klasifikaciju na dippere i

non-dippere.

U naSem istrazivanju leva pretkomora je znacajno veca kod non-dippera Sto se saze
sa velikim brojem studija /12,14,16,75,167/, ali ima i onih koji nisu dobili ovakve rezultete
/168,171/. Objasnjenje dilatirane leve komore kod novootkrivenih hipertenzivnih bolesnika
treba traziti u volumnom opterecenju, opterecenju pritiskom, hipertrofiji leve komore, ai i u

poveéanom BMI koji je kod nasih pacijenata bio iznad 24kg/m®.

5.1.2 Struktura leve komore kod ekstremnih dipperai inverznih dippera

O remodelovanju leve komore ekstremnih i inverznih dippera zna se veoma malo.
Muxfeld i sar. su pokazali da u populaciji pacijenata sa rezistentnom hipertenzijom ekstremni
dipperi imaju znacajno nizi indeks mase leve komore u odnosu na dippere, non-dippere i
inver zne dippere, kao i da non-dipperi i inverzni dipperi imaju znac¢ajno veci kardiovaskularni
mortalitet od ostalih /172/. Ejekciona frakcija se nije razlikovala medu ove Cetiri podgrupe $to

je u skladu sanasim rezultatima/172/.

Nase istrazivanje je pokazalo da postoji znacajna razlika i u dimenzijama leve komore
I u debljini septuma i zadnjeg zida medu dipperima i ekstremnim dipperima sa jedne strane i
non-dipperima i inverznim dipperima sa druge strane. Prethodno naSe istrazivanje nije
pokazalo da postoje razlike u veli€ini leve komore izmedu ove Cetiri podgrupe, ali treba imati
u vidu da smo tada u studiju ukljucili i preko 30% pacijenata koji su primali antihipertenzivnu
terapiju $to je moglo da maskira moguce razlike /173/. Indeks mase leve komore se postepeno
i znaCajno povecavao od ekstremnih dippera, preko dippera i non-dippera do inverznih
dippera. Znacajna razlika nije postojala samo u poredenju non-dippera i inverznih dippera.
Do sli¢nih rezultata smo dosli i ranije kada smo pokazali da se indeks mase leve komore

postepeno i zna¢ajno povecava od ekstremnih dippera do inverznih dippera /173/.

Prema naSem istrazivanju Sansa da hipertenzivna osoba ima hipertrofiju leve komore
kod dippera je skoro 3 puta ve¢i da bude ekstremni dipper (OR 2.95, 95%CI: 1.13-7.7).
Takode, pacijent sa hipertenzijom i hipertrofijom leve komore ima 6 puta vecu Sansu da
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istovremeno bude i non-dipper nego da bude ekstremni dipper (OR 6.66, 95%Cl: 2.18-18.4),
a skoro 7 puta vecu Sansu da bude inverzni dipper nego ekstremni dipper (OR 6.6, 95%CI:
2.22-19.2).

U naSem istrazivanju sistolna funkcija procenjena tkivnim Dopplerom (sy) je znacajno
bolja kod ekstremnih dippera u odnosu na ostale tri podgrupe. U literaturi nema podataka na

ovu temu.

Mogu¢i uzrok razlika medu cetiri podgrupe je ¢injenica da se sistolni pritisak tokom
no¢i medu nasim ispitanicima postepeno i znacajno povecavao od ekstremnih dippera do

inverznih dippera. Sli¢no je nadeno i za vrednosti dijastolnog pritiska u ovom istrazivanju.

Drugi razlog ovakvog rezultata se mozda moze objasniti rnalazima studije Grassi i sar.
koji su pokazali da je miSi¢na simpaticka aktivnost kod inverznih dippera veca nego kod
dippera i ekstremnih dippera, iako se koncentracije noradrenalina nisu statisticki razlikovale
medu grupama /45/. Interesantno je da se Cak 1 koncentracija noradrenalina gradacijski
povecavala od ekstremnih dippera, preko dippera i non-dippera, do inverznih dippera, ali

statistiCka znaCajnost u razlici nije postignuta zbog male veli¢ine uzorka /45/.

Sasvim moguc¢i scenario remodelovanja leve komore kod non-dippera i inverznih
dippera je da povecana aktivhost simpatikusa u ovim podgrupama pacijenata povecava
arterijski pritisak Sto posledi¢no povecava preload, izaziva dilataciju i hipertrofiju leve
komore, ai i dilataciju leve pretkomore. Ne treba zaboraviti i insulinsku rezistenciju koja se
pokazala kao nezavisni prediktor remodelovanja leve komore /173/. Naime, Grass i sar. su
pokazali da se HOMA indeks, surogat insulinske rezistencije, postepeno povecava od
ekstremnih dippera do inverznih dippera $to takode moze biti razlog remodelovanja leve
komore /45/.

Nezavisno povecanje perifernog otpora predstavlja samo jos$ jedan od faktora rizika za
remodel ovanje srca kod osoba sa non-dipping profilom Sto su ranije Takakuwa i sar. dokazali
/801.

U naSem istrazivanju leva pretkomora se gradacijski povecava od ekstremnih dippera
prema inverznim dipperima. Sli¢an rezultat smo dobili i ranije na znafajno vecem uzorku
hipertenzivnih ispitanika/173/. Uzrok moze biti visi pritisak, povecana aktivnost simpatikusa,

povecan periferni otpor, ali i veca insulinska rezistencija kod non-dipperai inverznih dippera.

54



5.1.3 Dijastolna funkcija leve komore kod dippera i non-dippera

Arterijska hipertenzija povecava afterload i dovodi do povecanja stresa u zidu leve
komore §to za posledicu ima njegovu hipertrofiju koja sa sobom donosi poremecaj odnosa
pritisak-volumen u smislu smanjenja gradijenta pritiska izmedu leve pretkomore i komore
/175/. Patohistoloske promene podrazumevaju nakupljanje kolagena u ekstracelularnom
prostoru i transformisanje srcanih fibroblasta u miofibroblaste koji stvaraju drugaciji
ekstracelularni matriks i menjaju balans izmedu metaloproteinaza, uzro¢nika fibroze, i
njihovih inhibitora/176/. Opterecenje pritiskom aktivira i renin-angiotenzin-aldosteron sistem
Sto rezultira rastom fibroblasta, a hroni¢na aktivnost ovog sistema povecava deponovanje
kolagena u ekstracelularnom matriksu $to dalje uzrokuje smanjenje komplijanse i pojavu
dijastolne disfunkcije leve komore /176/. Obzirom da je kod non-dippera aktivnost renin-
angiotenzin-aldosteron sistema ve¢a u odnosu na dippera ba§ zbog povecane aktivnosti
simpatikusa o¢ekivano je da dijastolna funkcija leve komore bude i znacajno vise oStecena u

ovoj grupi ispitanika.

U naSem istraZzivanju svi parametri dijastolne funkcije su bili znacajno vise
poremeceni u grupi non-dipper pacijenata. Tako je odnos ranog i kasnog transmitralnog
protoka u dijastoli meren pulsnim Dopplerom (E/A)m, odnos ovih protoka merenih tkivnim
Dopplerom (€'/@)m znacajno nizi kod non-dippera Deceleraciono vreme je znacajno
produzeno, a odnos (E/€)m je poviSen kod non-dippera. Sli¢ne rezultate smo dobili i u
prethodnim istrazivanjima/173,177/.

Rezultati iz literature ipak nisu jedinstveni. Ferrara i sar. su upotrebom pulsnog
Dopplera pokazali da non-dipperi imaju veéi stepen osteéenja dijastolne funkcije leve komore
u poredenju sa dipperima /16/. Do sli¢nih rezultata su dosli 1 drugi istrazivaci u populaciji
hipertenzivnih ili ¢ak normotenzivnih ispitanika /17,168/, a upotreba tkivnog Dopplera je
samo upotpunila ovakve nalaze /167,178,179/. Medutim, ima studija koje nisu dokazale
znacajnu razliku u dijastolnoj funkciji izmedu dippera i non-dippera /15,17/, ni uprkos
upotrebi sofisticiranih Doppler metoda /180,181/.

Ne treba zaboraviti ni uticg insulinske rezistencije, koja svakako moze dovesti do
dijastolne disfunkcije leve komore ¢ak i kod normotenzivnih pacijenata /182,183/, a koja se
relativno ¢esto sre¢e medu hipertenzivnim pacijentima, naroc¢ito non-dipperima /65/. U naSem

istrazivanju nivo insulinske rezistencije nismo bili u moguénosti da pratimo, a znacajna
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razlika u nivou glikemije i glikoziliranog hemoglobina izmedu dippera i non-dippera nije

nadena.
5.1.4 Dijastolna funkcija leve komore kod ekstremnih dipperai inverznih dippera

Nas rezultati su pokazali da je dijastolna funkcija leve komore znacajnije oSte¢ena
kod non-dippera i inverznih dippera nego kod dippera i ekstremnih dippera. Naime, odnos
(E/A)m i tkivnim Dopplerom dobijen odnos (€'/a’)m se postepeno povecavaju od ekstremnih
dippera, preko dippera i non-dippera, do inverznih dippera. Isto vazi i za deceleraciono
vreme koje se postepeno produzava, ali i za odnos (E/€ ). Sliéne rezultate smo ranije dobili
na vecem uzorku hipertenzivnih ispitanika gde su bilo ukljueni i pacijenti leCeni

hipertonicari /173/.

Postoji viSe mogucih razloga za ovakav rezultat. Naime, U nasem istrazivanju pritisak
tokom 24h, kao i pritisak tokom noc¢i su znacajno veci kod non-dippera i inverznih dippera
Sto samo po sebi moze remetiti dijastolnu funkciju leve komore zbog konstantno povecanog
afterload i stresa u samom zidu komore (wall stress). Sa druge strane, indeks mase leve
komore i relativna debljina zida leve komore su takode znacajno veci u ove dve poslednje
grupe pacijenata §to moze biti posledica veceg krvnog pritiska, ali i posledica povecane
aktivnosti simpatikusa /45/, smanjene aktivnosti parasimpatikusa i pozitivne povratne sprege
sa renin-angiotenzin-aldosteron sistemom /170/ koji je svakako bitan u remodelovanju srca
kod non-dipperai inverznih dippera.

5.1.5 Globalna funkcija leve komore kod dippera i non-dippera

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da se globalna funkcija leve komore procenjena
posredstvom Tei indeksa loSija kod non-dippera nego kod dippera. Soylu i sar. su u grupi
normotenzivnih ispitanika pokazali da osobe sa non-dipping statusom imaju veci indeks

miokardne performanse (Tei index) u poredenju sa osobama koje imaju dipping status /180/.

Veéi poremecaj globalne funkcije leve komore kod non-dippera se moZze pripisati
istovremenom poremecaju sistolne funkcije (sm) i dijastolne funkcije (E/Anm, €/am, DTm,

E/€" ) leve komore.

56



5.1.6 Globalna funkcija leve komore kod ekstremnih dipperai inverznih dippera

NaSi rezultati ukazuju nato da se globana funkcija leve komore postepeno pogorSava
od ekstremnih dippera ka inverznim dipperima sto smo pokazali i na veéem uzorku
hipertenzivnih pacijenata /173/. Sli¢na istrazivanja do sada nisu radena. Obzirom da se jedino
ekstremni dipperi razlikuju po sistolnoj funkciji od ostalih podgrupa (procena vrsena tkivnim
Dopplerom), a da se dijastolna funkcija postepeno pogorSava od ekstremnih dippera prema
inverznim dipperima moze se zakljuciti da je poremecaj globalne funkcije vise posledica

ostecenja dijastolne funkcije, nego sistolne funkcije.

5.1.7 Faktori koji dovode do remodelovanja leve komore kod hipertenzivnih

pacijenata

Nase istrazivanje je pokazalo da prose¢ni sistolni pritisak za 24h, prosecni sistolni
pritisak tokom dana, prosec¢ni sistolni i dijastolni pritisak tokom no¢i koreliraju sa indeksom
mase leve komore, $to se slaze sa nalazina prethodnih istrazivanja /12,14,15,184/. Takode je
uoceno povezanost non-dipping profila i inverznog dipping profila krvnog pritiska sa
indeksom mase leve komore. Od ehokardiografskih parametara uoceno je da debljina zida

desne komore takode uti¢e na indeks mase leve komore.

Multivarijantnom analizom, nakon korekcije za pol i starost, je utvrdeno da samo
prosecni sistolni pritisak tokom no¢i i non-dipping profil krvnog pritiska nezavisno uti¢u na

indeks mase leve komore.

Nasa studija je takode pokazala da holesterol, skoro svi parametri 24-Casovnog
monitoringa krvnog pritiska (izuzev prose¢nog dnevnog dijastolnog pritiska), parametri
hipertrofije leve komore (indeks mase leve komore i relativna debljina zida), parametri
dijastolne funkcije (E/An, €/d ) i debljina zida desne komore koreliraju sa odnosom (E/€)m,
pokazateljem pritiska punjenja leve komore koji se ngjvise odrazava na dijastolnu funkciju
leve komore pa se stoga koristi kao njen surogat. Non-dipping i inverzni dipping profil krvnog
pritiska takode koreliraju sa dijastolnom funkcijom (E/€",). Nakon korekcije za godine, pol i
BMI kao nezavisni prediktori su ostali samo prosecni sistolni pritisak tokom no¢i, non-
dipping profil i indeks mase leve komore $to se podudara sa rezultatima iz literature /167/ .
Sli¢ne rezultate smo dobili i ranije, na ve¢em uzorku hipertenzivnih ispitanika /173/. Autori
koji su koristili druge parametre dijastolne funkcije leve komore poput E/A su dobili slicne
rezultate /168,180/.
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Interesantan je nalaz povezanosti holesterola i dijastolnom funkcijom leve komore
obzirom da ova veza jo§S uvek nije razjasnjena. Postoje retki radovi koje svedoce o
povezanosti nivoartrigliceridai dijastolne funkcije leve komore /185,186/, ali o vezi ukupnog
holeterola i dijastolne funkcije leve komore se zna samo posredno. Naime, studije koje su
proucavale uticaj statina (atorvastatina i simvastatina) na miokard su utvrdile da davanje ovih
lekova znacajno poboljsava dijastolnu funkciju leve komore nezavisno od nivoa triglicerida
Autori su midljenja da antioksidantno dejstvo koje statini neosporno ostvaruju posredstvom
povecanja aktivnosti azot-oksid sintetaze (NOS) znacajno poboljsava endotelnu funkciju,
dovodi do vazodilatacije kapilara u miokardu, bolje perfuzije miokarda i subendokarda pa

samim tim i bolje sr¢ane funkcije /186/.

Sliéni rezultati su dobijeni i kada je u pitanju globalna funkcija leve komore
procenjena na osnovu Tei indeksa. Naime, nivo glikemije i svi parametri 24-Casovnog
monitoringa krvnog pritiska uklju¢ujuéi non-dipping i inverzni dipping profil krvnog pritiska
korelirgju sa Tel indeksom leve komore. Od ehokardiografskih parametara skoro svi koji su
andizirani (indeks mase leve komore, E/An, €/a m, i debljina zida desne komore) koreliraju
sa Tel indeksom. Multifaktorska analiza je ipak pokazala da samo nivo glikemije, prose¢ni
sistolni pritisak tokom dana, non-dipping profil i inverzni dipping profil, odnos (€/a)m |
debljina zida desne komore nezavisno uticu na Tei indeks leve komore hipertenzivnih
pacijenata. Ovakve rezultate smo i ranije objavili /173/. Interesantno je da je nocni sistolni
pritisak nezavistan prediktor dijastolne funkcije (E/€"), a dnevni sistolni pritisak nezavistan

prediktor globalne funkcije leve komore.

Poznato je da hipertenzija uti¢e na globalnu funkciju leve komore procenjenu Tei
indeksom /188,189/. Andersen i sar. su Cak pokazali dai hipertenzivne osobe sa normalnom
dijastolnom funkcijom mogu imati poremecanu globalnu funkciju merenu Tei indeksom, Sto
govori u prilog tvrdnji da nije samo dijastolna disfunkcija odgovorna za globalnu disfunkciju
leve komore kao $to se najcesce smatra. Midljenja o tome da li vrednosti sistolnog i
dijastolnog pritiska uticu na globalnu funkciju leve komore su podeljena. Pojedini autori
smatrgju da Tel indeks korelira sa vrednostima arterijskog pritiska /190,191/, dok drugi
negirgju tu povezanost /188,190/. Identicna dilema postoji i po pitanju uticaja
ehokardiografskih parametara poput indeksa mase ili relativne debljine zida leve komore na
globalnu funkciju leve komore. Uticg non-dipping ili inverznog dipping profilana Tel indeks
do sada nijeispitivana
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Uticg) nivoa glikemije na Tei indeks nije joS razjadnjen. Ranije smo pokazali da nivo
glikemije korelira sa Tei indeksom kod osoba sa metabolickim sindromom /192/. Medutim, u
ovom istrazivanju se pokazalo da postoji negativna korelacija nivoa glikemije i Tel indeksa.
Mogucéi razlog za to je relativno veliki udeo non-dippera koji imaju nesto nizi nivo glikemije
od dippera (nema statisticke znacajnosti), a ipak imaju znacajno viSe vrednosti krvnog
pritiska i Tei indeksa zbog Cega je kranji rezultat bila pozitivna korelacija krvnog pritiska
(dnevnog, no¢nog, 24h) i Tei indeksa, a negativna korelacija glikemijei Tei indeksa.

5.2 Remodelovanje desne komore
5.2.1 Anatomske osobenosti desne komore

Desna komora ima kompleksnu geometrijsku strukturu, u frontalnoj ravni je
trouglastog oblika, dok je u transferzalnoj ravni polumesecastog oblika $to onemoguéava
pravljenje jednostavnog geometrijskog modela i znafajno otezava njenu vizuelizaciju i
eksploraciju. Ona se sastoji iz tri anatomske celine: ulazni trakt sa trikuspidnom valvulom,
trabekularni apikalni deo i izlazni trakt /193/. Miociti u zidu desne komore su drugacije
orijentisani u poredenju sa levom komorom. Oni su uglavnom orijentisani longitudinalno u
subendokardnom sloju, a cirkumferentno u tanjem subepikardnom sloju /194/. Kao posledica
ovakvog rasporeda miocita, kontrakcija desne komore je pre svega longitudinalna /195/,
propagira se od vrha ka izlaznom traktu /196/, a rotaciona deformacijaima mali zna¢aj tokom
kontrakcije za razliku od leve komore. 1ako je debljina zida desne komore samo 3 do 5 mm
/197/, a njena masa ¢ak Cetiri puta manja od mase leve komore /198/, desna komora pomoc¢u
nize impendanse i1 vece distenzibilnosti plu¢nog vaskularnog korita uspeva da za isto vreme

ispumpa identi¢an volumen krvi kao i leva komora.

Sposobnost obe komore da odrze normalan udarni volumen zavisi od tri klju¢na
faktora: kontraktilnosti miocita, preload (inicijalno istezanje miocita pre kontrakcije) i
afterload (opterecenje pod kojim se srce kontrahuje da bi izbacilo krv tokom sistole) /199/. Za
funkciju desne komore jos je bitan i status leve komore i njihova medusobna interakcija /200/.
Interventrikularni septum, perikard i zajedni¢ka miSi¢na vlakna imaju znacajnu ulogu u
prenosenju energije za kontrakciju sa leve na desnu komoru. Otprilike tre¢ina pritiska koji se

stvara u desnoj komori nastaje zahvaljujuéi kontrakciji leve komore /201/.
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Funkcija desne komore je veoma osetljiva na povisen afterload /201/, dok poveéani
preload (volumno optere¢enje) mnogo bolje toleriSe tako Sto menja svoju geometriju, ali nei
kontraktilnu sposobnost /203/.

| sama hemodinamika kontrakcije desne komore se razlikuje od leve komore, pa tako
izovolumetrijsko kontrakciono vreme ne postoji ili je jako kratko kod kontrakcije desne
komore jer pritisak u desnoj komori lako premasuje end-dijastolni pritisak u plu¢noj arteriji
/204/. Interesantno je i to da se kratak period pre zatvaranja pulmonalne valvule istiskivanje
krvi iz desne komore uglavnhom odvija samo usled sposobnosti pluéne cirkulacije da, po
inerciji, odrzi protok krvi, $to nije mogucée u sistemskoj cirkulaciji /205/. |zovolumetrijsko

relaksaciono vreme takode ne postoji ili je veoma kratko.

5.2.2 Struktura desne komore kod dippera i non-dippera

Uticg arterijske hipertenzije na strukturu i funkciju desne komore je malo ispitan.
Postoje tri osnovne teorije koje objasnjavaju ovaj odnos: arterijska hipertenzija uti¢e na desnu
komoru posredstvom povecanja rezistencije u pluénoj cirkulaciji koja je samo posledica
poveéanja rezistencije u sistemskoj cirkulaciji /206,207/; teorija o interakciji leve i desne
komore posredstvom interventrikularnog septuma koga Buckemberg, zbog njegovog velikog
znalaja, naziva ,,lion of the hart* /208/; i teorija o cirkuliSu¢im citokinima, hormonima rasta
(aldosteron, angiotenzin 11, insulin) i kateholaminima koji istovremeno remodeluju i levu i
desnu komoru /209,210/.

Hipertrofija leve komore u arterijskoj hipertenziji u pocetku nastgje kao posledica
povecane sistemske rezistencije, afterload-a i stresa u samom zidu komore (wall stress).
Povecanje debljine zida kompenzatorno smanjuje zidni stres 1 normalizuje pritisak koji postoji
u samom zidu leve komore. Koncentricna hipertrofija na pocetku razvoja arterijske
hipertenzije na ovaj nafin omogucava odrzavanje normalne sistolne funkcije i udarnog
volumena leve komore bez obzira na visoke vrednosti krvnog pritiska. Medutim, potro$nja

energije je veca $to se veoma brzo odrazava na dijastolnu funkciju leve komore /211/.

Zadebljanje zidova leve komore vodi njenoj smanjenoj rastegljivosti sto posledi¢no
dovodi do povecanja end-dijastolnog pritiska i povecanja pritiska punjenja leve komore {j.
povecéanja pritiska u levoj pretkomori §to se naravno prenosi na pluénu cirkulaciju, pluénu
arteriju 1 kona¢no na desnu komoru. Kao odgovor na povecan pritisak dolazi do hipertrofije

desne komore.
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Kod non-dippera tokom noé¢i dolazi do povecanja sistemske rezistencije, a
istovremeno ne dolazi do o¢ekivanog pada udarnog volumena $to zajedno moze rezultovati

oStecenjem obe sréane Supljine /212/.

U interakciji leve i desne komore u hipertenziji nikako ne treba zaboraviti septum koji
svojom hipertrofijom dovodi do mehanicke opstrukcije dijastolnog punjenja desne komore i

dodatnog povecanja pritiska u njoj.

Treca teorija o medusobnoj interakciji leve i desne komore u arterijskoj hipertenziji je
verovatno i ngjvaznija u objasnjavanju razlike u remodelovanju srca kod dippera odnosno
non-dippera. Naime, od ranije je poznato da su razli¢iti sistemski faktori rasta poput
aldosterona, angiotenzina i insulina odgovorni za hipertrofiju obe komore, a studije su
pokazale da je aktivhost sistema renin-angiotenzin-aldosteron veca kod non-dippera
/213,214/. Angiotenzin Il indukuje hipertrofiju kardiomiocita, miokardnu fibrozu, apoptozu,
endotelnu disfunkciju i vazokonstrikciju, dok aldosteron povecava noéni pritisak retencijom
natrijuma /213/. Jo$ jedan znacajan faktor koji moze dovesti do pogorsanja funkcije desne
komore i poremetiti njenu strukturu kod non-dippera jeste povecana aktivnost simpatikusa,
smanjena aktivnost B-adrenergiCkih receptora i smanjena aktivnost parasimpatikusa tokom

no¢i /215-217/.

U naSem istrazivanju non-dipperi su imali znacajno veci dijametar desne komore i
pretkomore, kao i deblji slobodni zid desne komore. Prevalenca hipertrofije desne komore je
takode bila znacajno ve¢a medu non-dipperima. U ranije objavljenom istrazivanju nismo nadli
razliku u dijametru desne komore izmedu ove dve grupe ispitanika, a razlog moguce lezi u
¢injenici da je vise od 30% ispitanika uzimalo antihipertenzivnu terapiju i imalo potpuno

regulisane vrednosti krvnog pritiska/177/.

Sistolna funkcija desne komore procenjena na osnovu gekcione frakcije, TAPSE i
brzine protoka u sistoli preko lateralnog segmenta trikuspidnog usca (s;) je u potunosti

ocuvana u obe grupe ispitanika i nema nikakve razlike medu njima. I ranije smo dobili sli¢ne

rezultate /173,177/.

5.2.3 Struktura desne komore ekstremnih kod dipperai inverznih dippera

Nase istraZivanje je pokazal o da se razlika u dijametru desne komore odrZzava samo na
relaciji dipperi - non-dipperi, a da ne postoji izmedu drugih podgrupa. Kada je u pitanju

debljina zida desne komore i dijametar desne pretkomore onda su rezultati malo drugaciji 1
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pokazuju da se oba parametra postepeno i znacajno povecavaju od ekstremnih dippera, preko
dippera i non-dippera, do inverznih dippera, a da znacajna razlika ne postoji samo izmedu
non-dippera i inverznih dippera. Prevalenca hipertrofije desne komore je veca kod non-
dippera i inverznih dippera sa jedne strane, u poredenju sa dipperima i ekstremnim dipperima
na drugoj strani. Isti rezultat smo dobili i za prevalencu biventrikularne hipertrofije. Sli¢ni

rezultati su dobijeni i na ve¢em uzorku ispitanika /173/.

Razlog za ovakav rezultat naseg istrazivanja sasvim moguce lezi u Cinjenici da se
nocni, 24-¢asovni, a delom i dnevni krvni pritisak povecavaju upravo u ovom smeru, od
ektremnih dippera ka inverznim dipperima, sto moZe prouzrokovati postepeno remodelovanje
desne komore. Medutim, Grassi i sar. nude i drugo objasnjenje: veca adrenergicka aktivnost
non-dippera i inverznih dippera u odnosu na dippere i ekstremne dippere /45/, sto naravno

mozei biti uzrok postepenog povecanja krvnog pritiska koje smo mi pronasli.

Sistolna funkcija desne komore procenjena na viSe nacina (EF, TAPSE, s;) je bilau

potpunosti ocuvana kod sve Cetiri podgrupe i nije se znacajno razlikovala medu nima.

5.2.4 Dijastolna funkcija desne komore kod dippera i non-dippera

Obzirom na viSestruk nacin delovanja arterijske hipertenzije na desnu komoru sasvim
je logi¢no oc¢ekivati oSteCenje dijastolne funkcije kod hipertenzivnih pacijenata, $to su studije
| pokazale /108-111,218/. Medutim, o uticaju non-dipping profila na dijastolnu funkciju desne

komore malo se zna.

Sokmen i sar. su prvi objavili studiju u kojoj su proucavali uticaj profila krvnog
pritiska na strukturu i funkciju leve i desne komore /113/. IstraZivanje je obuhvatalo 69
hipertenzivnih pacijenata (32 dippera i 39 non-dippera) koji uzimagu antihipertenzivnu
terapiju i Imgu adekvatno regulisan krvni pritisak. Ispitanicima su odredivani
ehokardiografski parametri strukture, sistolne, dijastolne i globalne funkcije obe komore.
Autori nisu naSli statisticki znacajnu razliku izmedu dippera i non-dippera ni u jednom
parametru, ¢ak ni kad je u pitanju leva komora. Naime, razlika postoji u gotovo svim
parametrima koji determinisu remodelovanje leve i desne komore, ali je uzorak suvise mali da
bi se dostigla statistiCka znacajnost. Ovakvi rezultati takode mogu biti i posledica uticagja

antihipertenzivne terapije.

Na naSem uzorku se pokazalo da postoji jasna razlika izmedu dippera i non-dippera
po pitanju dijastolne funkcije. Prakticno svi parametri koji su kori$éeni za procenu dijastolne
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funkcije desne komore (E/A;, €/d, E/€’t, DT;) su bili znacajno losiji kod non-dippera u
poredenju sa dipperima. Odnosi (E/A); i (€'/@); su bili znacajno nizi, odnos (E/€"); je bio
znadajno viS, a deceleraciono vreme je bilo znacajno duze kod non-dippera. Cak je i
prevalenca dijastolne disfunkcije desne komore bila duplo ve¢a kod non-dippera (30% vs.
15%).

5.2.5 Dijastolna funkcija desne komore kod ekstremnih dipperai inverznih dippera

U naSoj studiji svi parametri dijastolne funkcije desne komore koje smo pratili (E/A;,
e/d, E/€’;, DTy su se znafajno pogorsavali idu¢i od ekstremnih dippera, preko dippera i
non-dippera, do inverznih dippera. Odnosi (E/A); i (€'/@); su se znacajno snizavali, odnos
(E/€"); je rastao, a deceleraciono vreme se znaajno produzavalo. Medutim, prevalenca
dijastolne disfunkcije je bila znacajno veca samo kod inverznih dippera u odnosu na

ekstremne dippera i dippere.

Sli¢ne rezultate smo dobili i u vecoj seriji ispitanika /173/. Druga istraZivanja ha ovu

temu nismo mogli da nademo u literaturi.

5.2.6 Globalna funkcija desne komore

Sokmen i sar. nisu nadli razliku u globalnoj funkciji bilo leve bilo desne komore
izmedu dippera i non-dippera koriste¢i indeks miokardne performanse (Tei indeks) kao
parametar /113/. NaSe istrazivanje je pokazalo da razlika postoji i da je ngverovatnije
posledica oste¢ene dijastolne funkcije obzirom da je sistolna funkcija desne komore u

potpunosti ocuvana.

Nasa studija je takode pokazala da se Tei indeks za desnu komoru postepeno povecava
od ekstremnih dippera, preko dippera i non-dippera, do inverznih dippera sto upucuje na
postepeno pogorSanje globalne funkcije desne komore i nagjverovatnije se moze objasniti

istovremenim pogorsanjem dijastolne funkcije desne komore /173/.

5.2.7 Faktori koji dovode do remodelovanja desne komore kod hipertenzivnih

pacijenata

Analiza nasSih rezultata ukazuje na to da od klinickih parametara indeks telesne mase,
nivo holesterola 1 prakticno svi parametri 24-Casovnog monitoringa krvnog pritiska
ukljucujuéi non-dipping i inverzni dipping profil koreliraju sa debljinom zida desne komore.
Od ehokardiografskih parametara indeks mase leve komore, relativna debljina zida leve
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komore, odnos (E/€ ), i sistolni pritisak u desnoj komori korelirgu sa debljinom zida desne
komore. Multifaktorska analiza je ipak pokazala da samo indeks telesne mase (BMI), prosecni
sistolni i dijastolni pritisak tokom no¢i i povecan pritisak punjenja leve komore (procenjen

posredstvom odnosa (E/€")) predstavljaju nezavisne prediktore hipertrofije desne komore.

Utica) gojaznosti na strukturu desne komore nasli su i drugi autori /108,109,219,220/,
ali ima i onih istrazivanja koja se sa tim na slazu /110/. Postoji nekoliko mogu¢ih mehanizama
kojima bi se mogao objasniti uticg gojaznosti na remodelovanje desne komore. Najpre
povecani preload kod ovih pacijenata dovodi do dilatacije desne komore Sto vodi povecanoj
potros$nji energije i kiseonika, ali i povecanju stresa u samom zidu komore /221/. Drugo
moguce objasnjenje se tice insulinske rezistencije koja je veoma ¢esta kod gojaznih osoba i
koja dovodi do nagomilavanja kolagena u ekstracelularnom prostoru rezultiraju¢i smanjenjem

komplijanse obe komore.

Zanimljiv je rezultat o povezanosti ukupnog holesterola i debljine zida desne komore
obzirom da nisu radene studije na ovu temu. Wang i sar. su skoro objavili studiju u kojoj se
pokazalo da pored godina starosti, indeksa telesne mase i sistolnog arterijskog pritiska, i
trigliceridi predstavljgju faktor rizika za nastanak hipertrofije leve komore /222/. Sa druge
strane, Cispidi i sar. su pokazali da je nivo triglicerida povezan sa debljinom zida desne
komore kod hipertenzivnih pacijenata /108/. Obzirom da rezultati ranije objavljenih
istrazivanja govore u prilog tome da i holesterol i trigliceridi dovode do povecanog
nagomilavanja kolagena u intersticijumu miokarda onda bi se po analogiji moglo zakljuciti da

bi i holesterol mogao da bude povezan sa hipertrofijom leve odnosno desne komore.

Svi parametri 24-Casovnog monitoringa krvnog pritiska (prose¢ni dnevni, noéni i 24-
casovni sistolni i dijastolni pritisak) su, prema rezultatima naSeg istrazivanja, povezani sa
debljinom zida desne komore. Medutim samo su sistolni i dijastolni no¢ni pritisak nezavisni
prediktori hipertrofije desne komore. U naSim prethodnim istrazivanjima multifaktorska
analiza je pokazala da je samo sistolni pritisak (dnevni i noéni) nezavisan prediktor
hipertrofije desne komore.

Arterijska hipertenzija moze viSestruko uticati na remodel ovanje desne komore, kako
na strukturu tako i1 na funkciju. Kao je ranije receno, postoje tri osnovna objaSnjenja za to.
Povecana rezistencija u pluénoj cirkulaciji koja prati povecanje rezistencije u sistemskoj
cirkulaciji koja je prisutna u arterijskoj hipertenziji. Drugo objasnjenje lezi u
interventrikularnom septumu koji prenosi opterecenje leve komore na desnu, i treci
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mehanizam je posredstvom faktora rasta koji podjednako uticu na obe sréane Supljine.
Odgovor na pitanje zasto samo no¢ne vrednosti pritiska u nasem istrazivanju nezavisno uticu
na hipertrofiju desne komore mozda lezi u ¢injenici da smo u naSem istrazivanju imali skoro
40% non-dippera sa znacajno viSim vrednostima krvnog pritiska tokom noci u poredenju sa
preostalih 60% dippera sto je moglo da uti¢e na to da samo no¢ne vrednosti krvnog pritiska

budu predstavljene kao nezavisni prediktori hipertrofije desne komore.

Kada su ehokardiografski parametri u pitanju pokazalo se da indeks mase leve komore
i relativna debljina zida leve komore uti¢u na debljinu zida desne komore. Ovakav nalaz slaze
se sa rezultatima iz literature i moze se objasniti /108,218,219,223-225/. Moguci razlog je
potpuno mehanicke prirode, hipertrofija leve komore podrazumeva 1 hipertrofiju
interventrikularnog septuma koji se zbog manjeg pritiska izmesta ka desnoj komori i na ta
nacin smanjuje njenu zapreminu. Da bi desne komora mogla da ispumpa svu krv koja u nju
dode mora da dode prvo do njene dilatacije, a potom 1 hipertrofije. Drugo obrazlozenje je
hemodinamske prirode. Naime, hipertrofija leve komore povecava pritisak punjenja leve
komore $to se dalje prenosi na pluénu cirkulaciju, a na kraju i desnu komoru koja odgovara

svojim zadebljanjem.

Interasantan je rezultat naSeg istraZzivanja po kojem je dijastolna funkcijaleve komore,
a ne indeks mase leve komore, nezavisan prediktor debljine zida desne komore. Razlog je
zapravo uzajamna povezanost debljine zida desne komore i dijastolne funkcije leve komore

koju smo dobili i u prethodnim istrazivanjima/173/.

Pokazalo se da non-dipping i inverzni dipping profil uticu na debljinu zida desne
komore. Jasan mehanizam jo§ uvek nije razjaSnjen, postoji vise mogucih obrazloZenja. S
jedne strane, non-dipperi i inverzni dipperi imaju veée vrednost pritiska u odnosu na dippere i
ekstremne dippere; a sa druge strane, povecana aktivnost simpatikusa i renin-angiotenzin-
aldosteron sistema kod non-dippera i inverznih dippera svakako moze doprineti zadebljanju
zida desne komore jer povecava nagomilavanje kolagena u intersticijum miokarda /161,162/,
ali povecava i preload i afterload sto dodatno opterecuje desnu komoru i uzrokuje njeno

zadebljanje.

U naSem istraZivanju se pokazalo da nivo holesterola, svi parametri 24-¢asovnog
monitoringa krvnog pritiska, izuzev dijastolnog pritiska tokom dana, korelirgju sa dijastolnom

funkcijom desne komore procenjivanu posredstvom parametra punjenja desne komore (E/€)..
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Veza izmedu holesterola i dijastolne funkcije desne komore jo$ nije ispitana. Zapravo
postoji malo radova koji svedoce 0 vezi triglicerida i dijastolnoj disfunkciji leve komore
/185,186/. Medutim, obzirom da mehanizmi koji dovode do dijastolne disfunkcije u
hipertrigliceridemiji nisu vezani unikatno za levu komoru, onda se zaklju¢ci navedenih

istrazivanjalako mogu primeniti i na desnu komoru.

Uticaj krvnog pritiska na dijastolnu funkciju desne komore potvrden je u prethodnim
Istrazivanjima i moze se objasniti na isti nacin kao i nastanak hipertrofije miokarda desne
komore /110,111/. Jedina razlika je u tome &to dijastolna disfunkcija nastaje ranije i ¢esto

predstavlja prvi znak remodel ovanja desne komore u arterijskoj hipertenziji.

Utica) non-dipping profila na dijastolnu funkciju desne komore nije dovoljno proucen.
Mi smo u prethodnim radovima pokazali da postoji zna¢ajna veza izmedu ovog profila krvnog
pritiska i dijastolne funkcije desne komore /173,177/. Sokmen i sar. nisu dobili slicne
rezultate najverovatnije kao posledica kori§¢enja malog uzorka $t0 su i sami naveli kao

ogranicenje svoje studije /113/.

Multifaktorska analiza je pokazala da su relativna debljina zida leve komore,
parametar dijastolne funkcije leve komore (E/€)n,, debljina zida desne komore i sistolni
pritisak u desnoj komori ehokardiografski parametri povezani sa dijastolnom funkcijom desne
komore (E/€’); kod pacijenata sa arterijskom hipertenzijom $to se podudara sa rezultatima
nasih ranijih studija/167,171/, ali i sa nalazima drugih istrazivac¢a /110,111/.

U naSem istrazivanju globalna funkcija desne komore procenjena na osnovu Tel
indeksa korelira sa indeksom telesne mase, nivoom holesterola i svim parametrima 24-
¢asovnog monitoringa krvnog pritiska, ukljucujuc¢i i non-dipping i inverzni dipping profil sto
se daze sanasim prethodnim nalazima/173,177/. Multifaktorska analiza je medutim pokazala
da, nakon korekcije za pol i BMI, samo prose¢ne vrednosti dnevnog sistolnog i dijastolnog
pritiska, kao i prosecni sistolni noé¢ni pritisak nezavisno uti¢u na globalnu funkciju desne
komore. Inverzni dipping profil krvnog pritiska se takode pokazao kao nezavistan prediktor
teli indeksa za desnu komoru. NaSe ranije istrazivanje koje je obuhvatilo 265 ispitanika sa
metabolickim sindromom je takode pokazalo da su 1 sistolni i dijastolni pritisak povezani sa

Tel indeksom desne komore /220/.

Od ehokardiografskih parametara koje smo pratili samo indeks mase leve komore,

relativna debljina zida leve komore, odnos (E/€)m, debljina zida desne komore i sistolni
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pritisak u desnoj komori koreliraju sa Tei indeksom za desnu komoru. Slicne rezultate smo
dobijali i ranije /173,177,220/. Medutim, u multivarijantnoj analizi, kada su u obzir uzeti i
klini¢ki parametri, nijedan ehokardiografski parametar se nije pokazao kao nezavisni
prediktor uticaja na globalnu funkciju desne komore.
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6. OGRANICENJA ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje poseduje nekoliko ograni¢enja. Prvo ogranicenje je to $to je u studiji
koris¢en 24-casovni monitoring krvnog pritiska i na osnovu toga procenjivan dipping status
Sto ne mora biti sasvim tacno obzirom da su istrazivanja koja su radena na 48-¢asovnom
monitoringu pokazala vecu korelaciju sa oSte¢enjem ciljnih organa /12,14,15/. Sa druge
strane, mnogo je i onih istrazivanja u kojima je kori§¢en 24-Casovni monitoring, a ipak je

dokazana povezanost izmedu non-dipping statusa i ostecenja ciljnih organa /16-21,37-41/.

Drugo, za definisanje profila krvnog pritiska prevashodno je koris¢en sistolni pritisak.
Medutim, pokazalo se da kod dippera, ekstremnih dippera i non-dippera i sistolni i dijastolni
pritisak tokom no¢i pada u slicnom procentu, pa ove tri grupacije zadovoljavaju i
najrigoroznije definicije. Jedino odstupanje postoji kod inverznih dippera kod kojih sistolni
pritisak raste tokom no¢i kod svih ispitanika, ali ne 1 dijastolni koji u proseku pada za 5% u

odnosu na dnevne vrednosti.

Tre¢e ograni¢enje se odnosi na samu populaciju ispitanika. Naime nasSi ispitanici su
mladi od 65 godina, imaju izolovanu arterijsku hipertenziju, bez drugih komorbiditeta, sto

eventualno ogranicava zakljucke naSeg istrazivanja samo na sli¢ne pacijente.

Cetvrto ograni¢enje se ti¢e naSeg definisanja hipertrofije desne komore. Prema
vaze¢im preporukama Evropskog udruzenja za ehokardiografiju /156/ hipertrofija desne
komore se definiSe debljinom zida desne komore ve¢om od 6mm, bez obzira na pol
ispitanika. Medutim, istrazivanja su pokazala da je specificnost daleko veca ukoliko se
napravi razlika prema polu i spusti granica debljine zida desne komore za Zene na 5.5mm
/108,109,219/.

Peto ogranicenje se odnosi na racunanje sistolnog pritiska u desnoj komori koje je
moglo biti vrseno samo kod osoba koje imaju bar minimalnu trikuspidnu regurgitaciju, dakle
nije moglo biti radeno kod svih pacijenata. Isti problem su imali i drugi istrazivaci, ali ne
postoje druge neinvazivne metode kojima bi se ovg problem prevaziSao i zbog toga se ne

smatra znac¢ajnim ogranic¢enjem u istrazivanju.
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7. ZAKLJUCAK

Uticg arterijskog krvnog pritiska na strukturu i funkciju desne komore nije dovoljno
ispitan. Do sada najveci deo oStecenja srca prouzrokovanog arterijskom hipertenzijom studije
su uglavnom pripisivale levoj komori. Nase istrazivanje je pokazalo da arterijska hipertenzija

ima podjednako negativan uticaj ha obe komore.

Studija je pokazala da postoje znacajne razlike u strukturi, dijastolnoj i globalnoj
funkciji leve, ai i desne komore, izmedu dippera i non-dippera. Pokazano je i da postoji
znacajno i progresivno pogorSanje ovih funkcija pocevsi od ekstremnih dippera, preko

dipperai non-dippera, do inverznih dippera.

Istrazivanjem je dokazano da prosecne vrednosti no¢nog sistolnog pritiska i non-
dipping status uticu na hipertrofiju leve komore i njenu dijastolnu funkciju, dok na globalnu
funkciju leve komore utie prose¢na dnevne vrednost sistolnog pritiska, non-dipping i
inverzni dipping profil. Na hipertrofiju desne komore uti¢u noéne vrednosti krvnog pritiska,
na njenu dijastolnu funkciju uticu non-dipping profil i parametri strukturei dijastolne funkcije
leve komore, dok na njenu globalnu funkciju uti¢u dnevne i noéne vrednosti krvnog pritiska i

inverzni dipping profil 24-casovnog krvnog pritiska.

Ovom studijom smo pokazali da dnevni profil arterijskog krvnog pritiska, a pre svega
non-dipping i inverzni dipping profil, uti¢u na remodelovanje leve i desne komore i na tg
na¢in smo znacajno upotpunili sliku 0 nepovoljnom uticaju arterijske hipertenzije na ciljne

organe i potvrdili zna¢aj hronoterapije koji je do sad potvrden samo po pitanju leve komore.

Obzirom naveliku zastupljenost arterijske hipertenzije kod nasi u svetu lako se moze
sagledati koliki znacaj ima naSe istrazivanje u rasvetljenju uticaja hipertenzije na oStecenje

ciljnih organai jos vise eventualnoj promeni terapijskog pristupa kod ovih pacijenata.
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