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POPIS OZNAKA I KRATIC

ABC

AC

AH

AIM

AP

AR
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cAMP

engl. atrial fibrillation better care

adenilat ciklaza (engl. adenylate cyclase)
arterijska hipertenzija

akutni infarkt miokarda

akcijski potencijal

adrenergicki receptor

atrioventrikulski ¢vor (engl. atrioventricular node)

ciklicki adenozin monofosfata (engl. cyclic adenosine monophosphat)

CATSTAT-HF engl. Serum Catestatin Expression and Cardiometabolic Parameters in

cGMP

Patients With Congestive Heart Failure

cikli¢ki gvanozin-monofosfat (engl. cyclic guanosine monophosphate)

CHA:DS2-VASc kongestivno zatajenje srca ili disfunkcija lijevog ventrikula, arterijska

ChgA
Chga-KO
Cl
Cts-KO

CVIl

hipertenzija, dob > 75 godina, Secerne bolest, preboljeni cerebrovaskularni
incident ili tranzitorna ishemijska ataka (TIA), zilna bolest, dob od 65-74 godine
te zenski spol (engl. Congestive heart failure, Hypertension, Age>75 years,
Diabetes, Previous stroke/transient ischemic attack, Vascular disease, Age 65—74
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kromogranin A (engl. chromogranin A)

nokaut model za kromogranin A (engl. chromogranin A knockout)
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cerebrovaskularni incident



EACVI
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EKG

ELISA
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NO
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ET

FA

GP

GRK2

GTP
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HDL
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European Association of Cardiovascular Imaging)
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ekstracelularnim signalima aktivirane kinaze 2 (engl. extracellular
regulated kinase ¥2)

Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)
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fibrilacija atrija
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arterijska hipertenzija, poremecena funkcija bubrega/jetre, mozdani udar,
prethodna krvarenja ili povecani rizik krvarenja, promjenjive vrijednosti INR-a,
konzumacija alkohola/droga (engl. Hypertension, Abnormal renal/liver function,
Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile inr, Elderly, Drugs/alcohol
concomitantly)

glikirani hemoglobin Alc

lipoprotein visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein)



HF

HFpEF

HFrEF

HRV

hs-cTnl

I/R

ICD

IK

IK, Ach

IKr

IKs

IKur

IL

sr¢ano zatajivanje (engl. heart failure)

sr¢ano zatajivanje s ocuvanom istisnom frakcijom (engl. heart failure with
preserved ejection fraction)

sr¢ano zatajivanje s reduciranom istisnom frakcijom (engl. seart

failure with reduced ejection fraction)

varijabilnost sr¢ane frekvencije (engl. heart rate variability)
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implantabilni kardioverter defibrilator (engl. implantable cardioverter-
defibrillators)

kalijski kanal s unutarnjom ispravljackom funkcijom (engl. inward rectifier
potassium current)

kalijskikanal ovisan o acetilkolinu engl. acetylcholine-dependent potassium
current)

kalijski kanal s brzom kinektikom aktivacije (engl. rapid delayed rectifier
potassium currents)

kalijski kanal sa sporom kinetikom aktivacije (engl. slow delayed rectifier
potassium currents)

kalijski kanal s ultrabrzom kinektikom aktivacije (engl. ultra-rapid delayed
rectifier potassium current)

interleukin (engl. interleukin)



INa* brzo aktiviraju¢a/deaktiviraju¢a unutarstani¢na natrijska struja (engl. inward

sodium current)

IQR interkvartilni raspon (engl. interquartile range)

ISO izoproterenol (engl. isoproterenol)

ITM indeks tjelesne mase

Itol kalijski kanal aktiviran neovisno o naponu (engl. fast, depolarization-activated, 4-

aminopyridine (4-AP)—sensitive, calcium-independent transient outward

potassium currents)

KBZ kroni¢no bubrezno zatajivanje

LA lijevi atrij

LAAO perkutano zatvaranje aurikule lijevog atrija (engl. left atrial appendage occlusion)
LDL lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein)

LVEF istisna frakcija lijevog ventrikula (engl. left ventricular ejection fraction)

LVH hipertrofija lijevog ventrikula (engl. left ventricular hypertrophy)

MPO mijeloperoksidaza (engl. myeloperoxidase)

MYBP-C miozin vezujuéi protein C (engl. myosin binding protein C)

nAChR nikotinski kolinergicki receptor (engl. neuronal nicotinic acetylcholine
receptor

NCX natrij/kalcij izmjenjivac (engl. sodium—calcium exchanger exchanger)

NOAK novi oralni antikoagulansi

NP natriuretski peptid

NTproBNP N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida (engl. N-terminal pro-

brain natriuretic peptide)
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engl. New York Heart Association
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engl. Outcomes Registry For Better Informed Treatment Of Atrial Fibrillation
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protein kinaze A (engl. protein kinase A)
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randomizirano klinicko istrazivanje (engl. randomized controlled trial)
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rajanodinski receptor tipa 2 (engl. ryanodine receptors 2)

Sjedinjene Americke Drzave

sarkoplazmatska/endoplazmatska kalcijska ATP-aza 2 (engl. sarcoendoplasmic
reticulum calcium ATPase 2a)

inhibitori natrij-glukoza kotransportera 2 (engl. sodium-glucose co-transporter-2)
engl. stroke prevention and atrial fibrillation
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TGFb
TNF
TTE

BARK1

engl. torsade de pointes
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tumor nekrotizirajuci faktor (engl. tumor necrosis factor)

transtorakalna ehokardiografija

beta-adrenergicki receptor-specifi¢na kinaza 1 (engl. S-adrenergic receptor kinase,

BARK1)



1. UVOD



1.1.  Definicija i klasifikacija fibrilacije atrija

Fibrilacija atrija (FA) je supraventrikulska tahikardija koju karakterizira neuskladena
elektricna aktivnost u pretklijetkama, zbog ¢ega dolazi do njihove neucinkovite i nepravilne
kontrakcije (1). Osnovna elektrokardiografska obiljezja ove aritmije jesu odsutnost P valova te
iregularan ventrikulski ritam osim u slucaju atrioventrikulske disocijacije (1). Vrijeme trajanja FA
potrebno za postavljanje dijagnoze pomocu uredaja za pracenje nije strogo definirano.
Standardni 12-kanalni EKG registrira elektricnu aktivnost srca tijekom razdoblja od 10 sekundi,
dok se opcenito prihvaéenim smatra trajanje od 30 sekundi ili viSe na jednokanalnim ili
viSekanalnim EKG uredajima, premda su takvi stavovi utemeljeni na ograni¢enim znanstvenim
dokazima (1).

Postoji viSe klasifikacija fibrilacije atrija, no prema smjernicama Europskog drustva za
sr¢ani ritam (engl. European Heart Rhythm Association, EHRA) se moze podijeliti u tipove FA
temeljem nacina prezentacije, trajanja i spontanog zavrsetka epizode FA. Prvi put dijagnosticirana
FA definira se kao prva zabiljeZzena epizoda FA, neovisno o trajanju, prisutnosti i ozbiljnosti
simptoma. Zatim, paroksizmalna FA definirana je kao epizoda aritmije koja se prekida spontano,
lijekovima ili elektrokardioverzijom, trajanja najviSe do 7 dana. FA koja se klasificira kao
perzistentna traje dulje od 7 dana, ali krace od godinu dana, dok je dugotrajno perzistentna FA
kontinuirani oblik aritmije koji traje duze od 12 mjeseci nakon pokusaja strategije lijeCenja koja
ukljucuje kontrolu ritma. Kona¢no, permanentna FA predstavlja prihvaceni oblik aritmije od strane
bolesnika i lije¢nika te se lijeCenje nastavlja strategijom kontrole sréane frekvencije. U bolesnika
koji imaju 1 paroksizmalne i1 perzistentne oblike aritmije, FA se klasificira prema obliku one
aritmije koji prevladava u pojavnosti (1).

1.2. Epidemiologija i rizi¢ni faktori fibrilacije atrija



FA je najcesca postojana aritmija, povezana s visokim mortalitetom i morbiditetom, zbog
cega predstavlja znacajan javnozdravstveni problem. Prevalencija FA se procjenjuje izmedu 2
% 14 % odrasle populacije, s ocekivanim rastom od 2,3 puta do 2060. godine (2,3). Dob je glavni
¢imbenik rizika za pojavu FA, pri ¢emu se rizik razvoja FA povecava sa svakim desetlje¢em
zivota (4). Nedavno revidirana procjena rizika FA iznosi 1 od 4 osobe za populaciju europskog
podrijetla u dobi od pedeset 1 pet godina, S§to znaci da ¢e svaki ¢etvrti pojedinac iz te populacije
tijekom zivota razviti FA (4). Analiza epidemioloskih studija pokazuje kako Afroamerikanci
imaju 79 % manyji rizik za razvoj FA u usporedbi s drugim populacijama, unato¢ tome $to imaju
visu prevalenciju faktora rizika za FA (5,6). Osim dobi i etniciteta, spol je takoder znacajan rizi¢ni
¢imbenik u ovoj aritmiji. Analiza podataka ukazuje na to da zene imaju FA s izrazenijim
simptomima i duZim paroksizmalnim epizodama, kao i brzim ventrikulskim odgovorom (7). Zene
takoder imaju veci rizik od mozdanog udara te 2,5 puta veci rizik od kardiovaskularne smrtnosti
povezane s FA u odnosu na muskarce (8). Uz nepromjenjive faktore rizika, postoje i modificirajuci
¢imbenici koji poticu razvoj, odrzavanje 1 napredovanje ove aritmije. Neki od najpoznatijih
komorbiditeta koji povecavaju rizik pojave FA ukljucuju: sr€ano zatajivanje (engl. heart failure,
HF), arterijsku hipertenziju (AH), $ecernu bolest tipa 2 (SBT2), pretilost, konzumiranje alkohola
1 opstrukcijsku apneju tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA) (9). Godine 1997.,
na prijelazu milenija, Braunwald je u svom poznatom predavanju u Shattucku prognozirao kako
¢e FA 1 HF postati epidemije 21. stolje¢a (10). FA 1 HF se Cesto javljaju u istih bolesnika 1 dijele
mnoge zajedni¢ke komorbiditete (11). Ipak, FA je povezana s trostruko ve¢im rizikom razvoja
HF-a (3). Odnosno, prema globalnoj anketi, prevalencija HF iznosi 33 % u bolesnika s
paroksizmalnom FA, 44 % u onih s perzistentnom FA 1 56 % u onih s permanentnom FA. Ovisno

o tome je li istisna frakcija lijevog ventrikula (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF)



ocuvana ili smanjena, rizik od FA varira prema klasifikaciji NYHA (engl. New York Heart
Association, NYHA): manje od 10 % bolesnika u NYHA I skupini imaju FA, dok taj postotak
raste do 55 % u NYHA IV skupini (12). Bolesnici s istovremenom prisutno$¢u FA 1 HF-a imaju
loSiju prognozu u usporedbi s onima koji boluju samo od jedne od ovih bolesti. U Framingham
studiji, razvoj HF-a u bolesnika s FA povezan je s veCom smrtno$¢u u oba spola, dok pojava FA
u bolesnika s HF-a znacajno povecava smrtnost (OR 1.4; P<0,05) (13). Takoder se Cesto zajedno
javljaju FA 1 AH jer dijele zajednicke faktore rizika (14). Pretpostavka je da AH dovodi do
povecane aktivnosti simpatickog sustava, uz porast tlaka i volumena lijevog atrija (LA), Sto
aktivira renin-angiotensin-aldosteron sustav (RAAS) 1 rezultira fibrozom, strukturnim i
elektricnim promjenama LA koje doprinose razvoju FA (15-18). Kontrola AH s ciljnim
vrijednostima krvnog tlaka ispod 130/80 mmHg prema smjernicama Europskog kardioloSkog
drustva (engl. European Society of Cardiology, ESC) za bolesnike s FA, moZe smanjiti nepozeljne
ishode (19,20). I sam odabir antihipertenzivnih lijekova moze utjecati na incidenciju FA kao 1
poboljsati dugoro¢ni uspjeh intervencijskog ablacijskog lijecenja aritmije (21,22). Nadalje, AH
povecava rizik od komplikacija FA, posebno rizik mozdanog udara, HF i intrakranijskog krvarenja
(23). Cak 20 % bolesnika s FA ima SBT2 (24). S druge strane, bolesnici sa SBT2 imaju najmanje
dvostruko vecu prevalenciju FA u usporedbi s opéom populacijom, a uCestalost FA raste s tezinom
mikrovaskularnih komplikacija poput retinopatije 1 nefropatije (25,26). U vezi s medikamentoznim
lije¢enjem SB-a, nekoliko izvje$¢a sugerira da tiazolidindioni (engl. thiazolidinedione, TZD)
mogu smanjiti rizik FA sprjeCavanjem remodeliranja LA, ali njihova uporaba je ogranicena zbog
nuspojava poput povecanja tjelesne tezine 1 rizika HF-a (27,28). Takoder, rezultati metaanalize i
nedavnih studija sugeriraju da inhibitori natrij-glukoza kotransportera 2 (engl. sodium-glucose co-

transporter-2, SGLT2) smanjuju ucestalost FA za 24% u bolesnika sa SBT2 bez obzira na dob,



vrijednost krvnog tlaka, tjelesnu masu te razinu glikoliziranog hemoglobina A1C (engl.
hemoglobin A1C) u svim studijama, osobito kada su koriSteni kao monoterapija te medu
pacijentima sa SBT2 (29). Iako mehanizmi djelovanja SGLT2 inhibitora u prevenciji FA i
undulacije atrija jo§ uvijek nisu sasvim jasni, neki se predvideni mehanizmi uc¢inka SGLT-2
inhibitora odnose na smanjenje fibroze i sprjeCavanju strukturalnog remodeliranja LA (30). Kao 1
FA, pretilost predstavlja sve ve¢i globalni izazov (31). U dugotrajnom pracenju framinghamske
studije primije¢eno je kako se rizik razvoja FA povecava za 4 % za svaku jedinicu povecanja
indeksa tjelesne mase (ITM) dok trajni gubitak tjelesne mase od 10 % ili viSe zna€ajno povecava
vjerojatnost odrzavanja sinusnog ritma (32). Medu bolesnicima s FA, porast tjelesne tezine je
povezan s povecanim brojem hospitalizacija, HF-a, mozdanog udara te infarkta miokarda (33).
Dosadasnja istrazivanja upucuju na povezanost izmedu konzumacije alkohola i1 povecane
ucestalosti te recidiva FA nakon intervencijskog lijecenja (34,35). Kroni¢no bubrezno zatajenje
(KBZ) takoder povecava rizik od razvoja FA, pri ¢emu se ona javlja u 15-20% pacijenata s KBZ
(36). Kljucno je prepoznati prisutnost KBZ u pacijenata s FA radi prilagodbe terapijskih doza
odredenih lijekova (4). Uz navedene, 1 ostali vazni ¢imbenici rizika za razvoj FA prikazani su na

slici 1.
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Slika 1. Cimbenici rizika za razvoj fibrilacije atrija. Izvor: djelo autora.

Kratice: OSA: opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA)

1.3.  Patofizioloski mehanizmi pokretanja i odrzavanja fibrilacije atrija

Tijekom godina ulozen je velik trud u definiranje temeljnih stani¢nih, molekularnih i
elektrofizioloskih promjena koje predisponiraju razvoju i odrzavanju FA. Razumijevanje
akcijskog potencijala (AP) atrija klju¢no je za shvacéanje elektrofizioloskih karakteristika srca 1
mehanizama koji dovode do razvoja FA. AP miokarda atrija trokutasta je oblika i karakterizira ga
visoka varijabilnost trajanja, koje se proteze od 150 do 500 ms. Membranski potencijal mirovanja
krece se izmedu -65 1 -80 milivolti (mV) (37). Glavni ionski kanali koji oblikuju membranski
potencijal mirovanja atrijskih miocita jesu kalijevi kanali s unutarnjom ispravljackom funkcijom

(engl. inward rectifier K* current, IK1). Aktiviraju se tek kada je membrana hiperpolarizirana, a



njihova je gustoca u atrijskim miocitima niza u usporedbi s ventrikulskim miocitima, otprilike pet
do Sest puta. Smanjena gustoca IK1 takoder pridonosi sporijoj kasnoj fazi repolarizacije u atrijskim
miocitima (37). U zdravom atriju depolarizacija atrijskih stanica odvija se posredstvom velike,
brzo aktivirajuce i deaktivirajuce unutarstani¢ne natrijske struje (engl. inward Na+ current, INa+),
dok je kalcijska struja koriste¢i L-tip kalcijskih (Ca?") kanala odgovorna za plato AP-a (38). Za
fazu repolarizacije miocita atrija odgovorna je razli¢ita vrsta kalijskih kanala i to kalijski kanali
aktivirani neovisno o naponu (engl. fast, depolarization-activated, 4-aminopyridine (4-AP)—
sensitive, Ca’*"independent transient outward K+ current, Itol), kojih ima gotovo dva puta vise
nego u ventrikulu, te kalijska struja s ispravljackom funkcijom prema van (engl. delayed rectifier
K+ currents), od kojih postoje razliCite vrste i1 to kalijski kanali s ultrabrzom (engl. ultra-rapid
delayed rectifier K+ current, IKur), brzom (engl. rapid delayed rectifier K+ currents, 1Kr) ili
sporom (engl. slow delayed rectifier K+ currents, IKs) kinetikom aktivacije, gdje je koncentracija
IKr-a i Iks-a znatno manja nego u ventrikulu (39). U usporedbi s atrijskim miocitima, kardiomiociti
pluénih vena (PV) imaju specificna svojstva AP-a koja ih ¢ine podloznim aritmijama (40). Naime,
stanice PV imaju pozitivniji membranski potencijal mirovanja, manju amplitudu i maksimalnu
brzinu AP-a te krace trajanje akcijskog potencijala (40).

Konceptualno, nastanak i odrzavanje FA ovise o interakciji izmedu ,,okidaca” i,,supstrata”.
,Okida¢” oznacuje brzo aktivno podrucje unutar srca koje moze potaknuti nastanak aritmije, dok
se ,,supstrat” odnosi na elektrofizioloske, mehanicke i anatomske karakteristike atrija koje
podrzavaju FA. FA je progresivna bolest koja s vremenom napreduje, krecu¢i se od stanja
uzrokovanog ,,okida¢em* preko formiranja funkcionalnog atrijskog supstrata, do prevladavajuceg
strukturalnog remodeliranja atrija (41). Radna skupina EHRA-e definirala je atrijsku

kardiomiopatiju kao skupinu strukturnih, kontraktilnih ili elektrofizioloskih promjena koje utjecu



na atrije s posljedi¢no relevantnim klinickim manifestacijama (42). Promjene u svojstvima ionskih
kanala koji utjecu na aktivaciju i provodenje miokarda atrija nazivaju se elektricnim promjenama,
ukljucujuéi trajanje AP, unutarstaniénu homeostazu Ca*" te povezanost izmedu miocita (43).
Promjene u strukturi tkiva, od mikroskopske fibroze do makroskopske dilatacije, nazivaju se
strukturnim remodeliranjem atrija. Fibroza dovodi do poremecene elektricne provodljivosti i
sklonosti prema reentry fenomenu (44). Brojni upalni markeri i citokini ukljucujuéi interleukine
(engl. interleukin, IL), C-reaktivni protein, tumor nekrotizirajuci faktor (engl. tumor necrosis
factor, TNF) te razne mijeloperoksidaze (engl. myeloperoxidase, MPO) takoder sudjeluju u
strukturnom remodeliranju lijevog atrija u bolesnika s FA (45). Patofizioloski mehanizmi koji

uzrokuju remodeliranje lijevog atrija i nastanak FA prikazani su na slici 2.
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Slika 2. Patofizioloski mehanizmi koji dovode do remodeliranja lijevog atrija i fibrilacije atrija.

Izvor: djelo autora. Kratice: RAAS: renin-angiotenzin-aldosteron sustav

1.4. Znacaj simpatickog Zivéanog sustava u razvoju i odrZzavanju fibrilacije atrija

Prema Coumelovu trokutu tri su klju¢na elementa aritmogeneze odgovorna za nastanak
FA: aritmogeni supstrat, okidaci aritmije i aritmogeni modulatori. Jedan od najvaznijih modulatora
jest autonomni Zivéani sustav (AZS) (46). AZS je dio Zivéanog sustava koji regulira veéinu
visceralnih funkcija i1 dijeli se na simpaticki i parasimpaticki odjeljak. Regulacija simpaticke
aktivnosti kardiovaskularnog sustava zapoc€inje u rostralnoj ventrolateralnoj produljenoj mozdini

(engl. rostral ventrolateral medulla, RVLM), odakle katekolaminergi¢ne projekcije dopiru do
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simpatiCkih preganglijskih neurona kraljeZzni¢ne mozdine (47). Preganglijski neuroni kraljezni¢ne
mozdine oslobadaju acetilkolin, ¢ime aktiviraju postganglijske neurone i kromafinske stanice srzi
nadbubrezne zlijezde; potonje sintetiziraju 1 izlu¢uju katekolamine, noradrenalin 1 adrenalin (48).
Srce je gusto inervirano simpati¢kim i parasimpati¢kim granama AZS-a, pri ¢emu se neuralna
regulacija odvija na nekoliko razina, od kojih svaka moze samostalno djelovati (49). Ganglijske
stanice AZS-a mogu biti intrinzi¢ne (unutar srca) ili ekstrinziéne (izvan srca) te imaju vaznu ulogu
u sr¢anoj funkciji 1 aritmogenosti (50). Ekstrinzi¢na simpaticka inervacija prenosi se putem
cervikalnih, stelatnih (cervikotorakalnih) i torakalnih ganglija, a parasimpaticka se ekstrinzicna
inervacija prenosi putem vagalnog Zivca (49). Atriji su ponajprije parasimpaticki, a ventrikuli
pretezno simpati¢ki inervirani (49). Intrinzi¢ni ziv€ani sustav srca sastoji se od ganglijskih
pleksusa (GP) koji su obicno dobro inervirani simpatickim i parasimpatickim ziv€éanim
zavrSetcima 1 smjeSteni su u masnim jastu¢i¢ima koji se nalaze uglavnom oko uS¢a PV i
sinusatrijskog ¢vora (51). Unutar srca zivéanim interkonekcijama stvara se mreza sastavljena od
povezanih eferentnih i aferentnih simpatic¢kih, parasimpatickih i mjeSovitih ziv€anih vlakana s
najznaéajnije inerviranim straznjim zidom LA-a i oko us¢a lijevih PV-a (51). Simpaticki dio AZS-
a regulira kardiovaskularne procese putem alfa- (a) 1 beta- (B) adrenergickih receptora (47). Dosad
su identificirane dvije klase adrenergickih receptora s ukupno devet podtipova: tri al, tri a2 te tri
B receptora (B1, B2 1 B3) (47). U zdravom miokardu prevladavaju B1 receptori (75 — 80 %) koji
posreduju pozitivne kronotropne 1 inotropne ucinke kateholamina, dok se iz literature iS¢itava da
aktivacija B2 receptora (oko 20 — 25 % svih [ receptora) te B3 receptora (< 5 %) ublazava pozitivne
ucinke kateholamina (47). Transmembranska domena receptora mjesto je vezanja agonista i
antagonista, dok je citoplazmatska domena u interakciji s G-proteinima. G proteini vezu guanozin-

trifosfat (engl. guanosine-5'-triphosphate, GTP) 1 druge guanin nukleotide. Kombinacija beta
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receptora, G protein kompleksa i adenilat ciklaze (engl. adenylate cyclase, AC) je stz [
adrenergickog signaliziranja (47). Dok su B1 receptori povezani sa stimulacijskim G-proteinom
(Gs), B2 receptori vezu i Gs 1 inhibicijski Gi-protein. Dok je Gi odgovoran za inhibiciju AC, Gs je
odgovoran za aktivaciju iste (52). Nadalje, glavna uloga AC je kataliziranje nastanaka ciklickog
adenozin 3',5' (engl. cyclic adenosine monophosphat, cAMP), ¢ija je dostupnost ovisna o ravnotezi
aktivnosti AC 1 s druge strane fosfodiesteraza (engl. phosphodiesterase, PDE) koji pak razlazu
fosfodiestarsku vezu cAMP-a. U srcu se izrazava sedam izoformi PDE-a, neke od kojih razgraduju
1 cAMP 1 ciklicki gvanozin-monofosfat (engl. cyclic guanosine monophosphate, cGMP) dok je
PDE4 specifi¢an za cAMP, a PDES za cGMP (52). Klju¢ni u¢inci cAMP-a proizlaze iz aktivacije
protein kinaze A (engl. protein kinase A, PKA) 1 fosforilacije nizvodnih klju¢nih proteina,
ukljucujuéi proteine koji upravljaju unutrastaniénim aktivnostima Ca?". Najvazniji medu njima su
membranski kanali koji reguliraju utok Ca®" na razini sarkoleme i to IcaL i oni na razini
sarkoplazmatskog retikuluma koji otpustaju i skladiste Ca®" kao §to je rajanodinski receptor tipa 2
(engl. ryanodine receptors 2, RYR2), sarkoplazmatska/endoplazmatska kalcijska ATP-aza 2
(engl. sarcoendoplasmic reticulum calcium ATPase 2a, SERC2a), fosfolamban (engl.
phospholamban, PLB), visokoosjetljivi sr¢ani troponin I (engl. high-sensitivity cardiac troponin
I, hs-cTnl) 1 miozin vezuju¢i protein C (engl. myosin binding protein C, MYBP-C) na
miofilamentima. Sukladno tome, B adrenergicka stimulacija poboljSava gotovo sve procese koji
kontroliraju ulazak, skladiStenje i oslobadanje Ca®" u srcu (48). Postoji snazan i brz mehanizam
negativne povratne sprege koji ograni¢ava stimulaciju B-adrenergickih receptora. Fizioloski
gledano, ovaj mehanizam desenzibilizacije B adrenergickog receptora dogada se unutar nekoliko
minuta. Aktivirani receptor privlaci kinazu vezanu uz G protein (engl. G protein-coupled receptor

kinase, GRK2) kao i1 B adrenergicki receptor-specificnu kinazu 1 (engl. S-adrenergic receptor
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kinase 1, BARKI), ¢ijom se aktivacijom povecava afinitet } receptora za arrestine, koji odvaja
receptor od liganda te smanjuje aktivaciju AC (47). Osim slozenih anatomskih i fizioloskih
interakcija izmedu razliitih ziv€anih zavrSetaka, sr€ana autonomna inervacija neprestano se
remodelira, osobito tijekom patoloskih stanja. Pojaana simpaticka inervacija atrija u zivotinjskim
je modelima povezana s veCom ucestaloS¢u i1 duljim trajanjem FA (53,54). U skladu s time
utvrdeno je da je gustofa simpatickih zavrSetaka u atriju veca u bolesnika s dugotrajnom
perzistentnom FA (55). Elektri¢na stimulacija autonomnih neurona oko PV izazvala je FAu 5 %
bolesnika bez prethodne anamneze i u 84 % bolesnika s paroksizmalnom FA (56,57). U bolesnika
s perzistentnom FA vidljivo je povecanje adrenergicke inervacije atrijskog tkiva te porast razine
katekolamina uz prostornu heterogenost pogoduju¢i mehanizmima odrzavanja FA (56). Nedavna
istrazivanja pokazala su da aktivacija B2 receptora inhibira apoptozu kardiomiocita te regulira
aktivaciju makrofaga kao i da su ukljueni u odrzavanje homeostaze vanstani¢nog matriksa,
moduliraju¢i izluc¢ivanje kolagena i autofagiju fibroblasta. Navedena fizioloSka svojstva 2
receptora bi mogla doprinijeti sprecavanju fibroze miokarda kao i smanjenju oStecenja
mitohondrija uz antiapoptoti¢nu ulogu (58). Pokazano je da se unutarstani¢ni prijenos signala 32
receptora obavlja pomocu Gi proteina. U studijama na transgenickim miSevima selektivna
stimulacija 1 prekomjerna ekspresija 2 receptora pokazale su zastitni ucinak signaliziranja u
miokardu, ukljuc¢ujuéi poboljSanje sr€ane funkcije 1 smanjujuci apoptozu, koja je pak povecana
aktivirajuci B1 receptore (59). Znacaj simpatickog ziv€anog sustava u patofiziologiji FA prikazan

je na slici 3.
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Slika 3. Znacaj simpatickog ziv€anog sustava u patofiziologiji fibrilacije atrija. Izvor: djelo autora.
Kratice: AP: akcijski potencijal; DAD: kasne naknadne depolarizacije (engl. delayed
afterdepolarization); EAD: rane naknadne depolarizacije (engl. early afterdepolarizations);

RAAS: renin-angiotenzin-aldosteron sustav; 3: beta.

1.5. Simptomatologija i kvaliteta Zivota bolesnika s fibrilacijom atrija

FA moze biti simptomatska ili asimptomatska te utjecati na funkcionalno stanje i kvalitetu
zivota bolesnika. Modificirana EHRA klasifikacija (mEHRA) koristi se za procjenu tezine
simptoma povezanih s FA 1 njihov utjecaj na svakodnevni zivot bolesnika. Ta ljestvica olakSava
donoSenje klini¢kih odluka o potrebi kontrole simptoma, osobito u okviru terapije usmjerene na
kontrolu ritma. Prema njoj EHRA skor 1 znaci da je bolesnik s FA potpuno bez simptoma, a skor
4 ukazuje da simptomi ozbiljno narusavaju svakodnevno funkcioniranje i kvalitetu zivota (Tablica
1) (1). Rezultati opservacijske, multicentricne i prospektivne studije ORBIT-AF (engl. Outcomes
Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation, ORBITA AF) su pokazali na 10135
bolesnika da je FA bila simptomatska u 61,8 % ispitivane populacije, a znacajan dio bolesnika
(16,6 %) imao je ozbiljne ili onesposobljavajué¢e simptome (EHRA 3-4) (60). lako je ljestvica
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prakticna, ne razlikuje vrste simptoma koje bolesnik dozivljava, poput palpitacija, umora,
nedostatka daha ili bolova u prsima. Veza simptoma s FA ponekad se moze uociti tek
retrospektivno, nakon uspjesne kontrole sréanog ritma (1). Etiopatogeneza simptoma u bolesnika
s FA-om je raznolika, a najvazniji uzro¢nik je brzi ventrikularski odgovor, duzina trajanja

simptoma, prisutnost strukturne bolesti srca kao i percepcija bolesnika.

Tablica 1. Modificirana EHRA klasifikacija simptoma (mEHRA)

Bodovi Simptomi Opis simptoma

I Bez simptoma

Simptomi su prisutni, ali ne
Ila Blagi ometaju svakodnevne
aktivnosti

Simptomi blago utjecu na
b Umjeren k\./a{iteu.l. zivota, a.1i bolre.snik
joS uvijek obavlja veéinu
aktivnosti.

Simptomi znacajno

I Teski ogranicavaju svakodnevne

aktivnosti

Simptomi ozbiljno
e naruSavaju svakodnevno
v 0 bl . .

Hesposobavajuet funkcioniranje i kvalitetu

Zivota

(Preuzeto i prilagodeno prema: Van Gelder IC, Rienstra M, Bunting KV, Casado-Arroyo R, Caso
V, Crijns HIGM, i1 sur. 2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed
in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart

J. 2024;45:3314-3414.)
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1.6. Lijecenje bolesnika s fibrilacijom atrija

U cilju optimizacije lijeCenja i dugoroc¢ne skrbi, u najnovijim smjernicama iz 2024. godine
predstavljen je pristup AF-CARE, strukturirani model integrirane skrbi koji objedinjuje klju¢ne
aspekte upravljanja FA kroz Cetiri glavne domene: komorbiditeti 1 ¢imbenici rizika, prevencija
tromboembolijskih komplikacija, kontrola simptoma te kontinuirana evaluacija i pracenje (1).

Optimalno lijecenje FA zahtijeva sustavno prepoznavanje 1 aktivno lijeCenje pridruzenih
bolesti koje pridonose njezinu nastanku i progresiji. Najéesée se radi o AH, SBT2 pretilosti,
sindromu opstruktivne apneje u snu, KBZ i Stetnim zivotnim navikama. Kontrola ovih stanja
smanjuje rizik od recidiva FA 1 poboljSava ukupne ishode lijeCenja (1).

Prevencija mozdanog udara ima klju¢an znacaj u terapiji bolesnika s FA jer ova srcana
aritmija nosi ¢ak pet puta veci rizik od mozdanog udara, ¢ine¢i 15 % svih slu€ajeva ishemijskih
mozdanih udarai33 % slucajeva mozdanih udara u starijih osoba (61). Prevencija moZdanog udara
u bolesnika s FA temel;ji se na tri klju¢na koraka: identificiranje bolesnika s niskim rizikom od
mozdanog udara koji ne zahtijevaju oralnu antikoagulacijsku terapiju, odabir odgovarajuceg
oralnog antikoagulansa (OAK) na temelju klinickog profila bolesnika s poviSenim
tromboembolijskim rizikom i precizno prac¢enje antikoagulacijske terapije, posebno ako se koriste
antagonisti vitamina K, uz naglasak na dugoroc¢no pridrzavanje terapije. Razvijeno je vise razliitih
bodovnih sustava za procjenu tromboembolijskog rizika, a kako bi se odredila potreba za
antikoagulacijskom terapijom nove smjernice preporucuje uporabu pojednostavljene ljestvice
CHA:DS:-VA (engl. Congestive heart failure, Hypertension, Age>75 years, Diabetes, Previous
stroke/transient ischemic attack, Vascular disease and Age 65-74 years, CHA2DS,-VA) (1).

Antikoagulacijska terapija preporucuje se bolesnicima s >2 boda prema CHA:DS.-VA ljestvici, a
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bolesnici bez identificiranih rizi¢nih faktora (0 bodova) nisu kandidati za ovakvu terapiju (Slika

4.) (1).

Mehamicka umjetna
valvula ih umjerenal
do teska mitralna
stenoza

Procjenjeni
tromboembolijski
rizik prema
CHA,DS,-V!
bodovnom sustavu

OAK (III) OAK (1C)

Slika 4. Procjena i prevencija tromboembolijskog dogadaja kod pacijenata s fibrilacijom atrija
(Preuzeto 1 prilagodeno prema: Van Gelder IC, Rienstra M, Bunting KV, Casado-Arroyo R, Caso
V, Crijns HIGM, 1 sur. 2024 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed
in collaboration with the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS). Eur Heart
J.2024;45:3314-3414). Kratice: OAK: oralna antikoagualcija; VKA: antagonisti vitamina K (engl.
vitamin K antagonists); CHA:2DS:-VA: kongestivno zatajenje srca ili disfunkcija lijevog
ventrikula, arterijska hipertenzija, dob > 75 godina, Se€erne bolest, preboljeni cerebrovaskularni

incident ili tranzitorna ishemijska ataka, zilna bolest, dob od 65-74 godine (engl. Congestive heart
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failure, Hypertension, Age>75 years, Diabetes, Previous stroke/transient ischemic attack,
Vascular disease, Age 65—74 years).

Prije uvodenja antikoagulacijske terapije potrebno je procijeniti rizik krvarenja, ne s ciljem
uskracivanja terapije, ve¢ s namjerom korekcije modificiraju¢ih cimbenika krvarenja i
identificiranja bolesnika koje je potrebno ¢es¢e kontrolirati. Za ovu se svrhu upotrebljava HAS-
BLED ljestvica (engl. Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or
predisposition, Labile inr, Elderly, Drugs/alcohol concomitantly, HAS-BLED) kao mjerilo rizika
za krvarenje, §to se smatra jednostavnijim 1 preciznijim u odnosu na prethodne ljestvice te ga
preporucuje EHRA (1).

U usporedbi s placebom ili kontrolnom skupinom, antagonisti vitamina K (engl. vitamin K
antagonists, VKA) smanjuju rizik mozdanog udara za 64 % 1 smrtnosti od svih uzroka (62).
Odrzavanje terapijskog raspona vise od 70 % vremena u bolesnika na terapiji VKA je klju¢no kako
bi se postigla optimalna tromboembolijska zastita (63). Prema vaze¢im europskim smjernicama za
lijeCenje FA, preporucuje se primjena VKA kao antikoagulacijske terapije koja je dokazano
sigurna u bolesnika koji imaju reumatsku bolest mitralne valvule i/ili mehanicki sréani zalistak
(1).

Uvodenje novih oralnih antikoagulanata (NOAK), poput inhibitora faktora II dabigatrana,
inhibitora faktora X (rivaroksabana, apiksabana i edoksabana), promijenilo je pristup prevenciji
mozdanog udara u bolesnika s FA diljem svijeta. Oni nude bolji profil u¢inkovitosti i sigurnosti te
prakticnost primjene u usporedbi s tradicionalnim VKA (64-71). Zahvaljuju¢i brojnim
prednostima nad VKA, ukljucujuci i poboljsan sigurnosni profil, u smjernicama ESC-a NOAK se

preporucuju kao terapija izbora za bolesnike s nevalvularnom FA (1).
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Dokazi o perkutanom zatvaranju aurikule lijevog atrija (engl. left atrial appendage
occlusion, LAAQO), mjesta gdje se najcesce stvaraju krvni ugrusci kod FA, postaju sve vazniji u
prevenciji mozdanog udara, nudeci alternativu antikoagulacijskoj terapiji za bolesnike u kojih je
antikoagulacija kontraindicirana. LAAO ima preporuku IIb razine u smjernicama ESC-a iz 2024.
godine radi prevencije mozdanog udara u bolesnika s kontraindikacijom za uzimanje OAK (1).

Odabir strategije kontrole frekvencije ili ritma ovisi o simptomima, trajanju FA 1 klini¢kom
profilu bolesnika. Kontrola sr¢ane frekvencije vazan je dio terapije bolesnika s FA te moze
znacajno poboljsati simptome te predstavlja pocetak obje strategije lijeCenja. Ventrikulski odgovor
u FA ovisi o razli¢itim ¢imbenicima, ukljuuju¢i svojstva atrioventrikulskog ¢vora (engl.
atrioventricular node, AVN). Beta-blokatori su prvi izbor lijeCenja za kontrolu sr¢ane frekvencije,
zatim kalcijski antagonisti iz skupine dihidropiridina (1). Zbog prognostickog benefita, beta
blokatori se smatraju korisnima u bolesnika sa zatajivanjem srca s reduciranom istisnom frakcijom
(engl. heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF), dok su kalcijski antagonisti bolji u
poboljSanju simptoma povezanih s FA u odnosu na beta blokatore, ali su kontraindicirani u
bolesnika s HFrEF (1). Digoksin, koji ne djeluje znac¢ajno na sréanu frekvenciju tijekom tjelesnog
napora radi pojacanog simpatickog u¢inka, moze se kombinirati s drugim lijekovima u manjoj dozi
radi mogucih neZeljenih u¢inaka digoksina.

Za razliku od toga, kontrola ritma obuhvacéa nastojanje vra¢anja i odrzavanja sinusnog
ritma s poboljSanjem simptoma, kvalitete Zivota, smanjenja smrtnosti, rizika tromboembolijskog
dogadaja, progresije same aritmije 1 razvoja kardiomiopatije inducirane aritmijom (72). Kontrola
ritma je poZeljna u mladih bolesnika, u onih s kra¢im anamnestickim trajanjem FA, tahikardijom
induciranim HF, te u onih koji nemaju strukturne bolesti srca, vodec¢i pri tome 1 brigu o izboru

samog bolesnika (1). Dostupna terapija za odrzavanje sinus ritma u bolesnika s FA su elektricna
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ili farmakoloska konverzija te ablacijsko lijeCenje. Antiaritmici klase IC (propafenon i flekainid)
prema Vaughan—Williamsovoj klasifikaciji se preporucuju kao lijekovi prvog izbora za lijeCenje
bolesnika s FA bez strukturne bolesti srca. Amiodaron se preporuca u bolesnika s HFrEF, odnosno
u bolesnika sa strukturnom boles¢u srca, dok se dronedaron preporucuje za dugoro¢nu kontrolu
ritma u bolesnika s FA, ukljucujué¢i one sa o¢uvanom ili blago reduciranom istisnom frakcijom
lijevog ventrikula, ishemijskom ili valvularnom boles¢u srca (1). Nadalje, sotalol se moze
razmotriti u bolesnika s normalnom ejekcijskom frakcijom ili koronarnom boles¢u, uz potrebu za
redovitim pra¢enjem QT intervala, kalija i bubrezne funkcije (1). Tijekom posljednja tri desetljeca
lijeCenje aritmija kateterskom ablacijom razvilo se u visoko ucinkovitu terapijsku strategiju.
Identifikacijom fokalnih izvora iz PV-a koji izazivaju FA uvedena je u strategiju lijeenja izolacija
pluénih vena (engl. pulmonary vein isolation, PVI) koriStenjem termalne ablacije
radiofrekvencijskom 1ili kriotehnikom (73). Zbog nastojanja izbjegavanja nezeljenih pojava
termalne ablacije, kao Sto su ozljede jednjaka, ozljede frenickog zZivca i stenoza PV, zapoceta su
temeljna 1 klinic¢ka istrazivanja alternativnih izvora energije, usmjerena na pronalazenje sigurnijih
1 u¢inkovitijih ablacijskih metoda lijecenja FA. Kao nova tehnika ablacijskog lijecenja sve se vise
u praksi primjenjuje ablacija pulsiraju¢im elektricnim poljem (engl. pulsed field ablation, PFA).
Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je akutna i kroni¢na izolacija PV-a PFA visoko u¢inkovita
s visokom razinom sigurnosti (74—76).

I kontrola ritma 1 kontrola frekvencije pokazale su pozitivan ucinak na kvalitetu zivota
(77,78) Ipak, najnovije randomizirane klinicke studije (engl. randomized controlled trial, RCT),
opservacijske studije te registri pokazali su da je stopa ukupne smrtnosti i nepovoljnih
kardiovaskularnih ishoda smanjena primjenom rane kontrole sréanog ritma u usporedbi s

kontrolom sréane frekvencije (79—84).
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1.7.  Katestatin

Katestatin je peptid s visestrukim bioloskim djelovanjem, snazan inhibitor lucenja
kateholamina, te s vaznom ulogom u kardiovaskularnom sustavu. Iz istrazivanja Banksa i sur.
vidljivo je da je uz izlu¢ivanje kateholamina iz kromafinskih granula srzi nadbubrezne zlijezde
povezano 1 oslobadanje solubilnih proteina. Godine 1967. Blaschko i sur. oznacili su
kromogranin A (engl. Chromogranin A, ChgA) kao najvec¢u komponentu tih proteina (85,86).
Najcesca klinicka primjena ChgA je u dijagnostici neuroendokrinih tumora. Osim toga, u
situacijama kada je miokard izlozen intenzivnom stresu, ChgA se otpusta zajedno s natriuretskim
peptidima (NP) te bi mogao imati vaznu ulogu, u neuroendokrinoj regulaciji sr¢ane funkcije (87—
90). Nadalje, daljnjim se istrazivanjem doznalo da se proteolitickom hidrolizom ChgA iz
kromafinske stanice nadbubrezne Zlijezde goveda dobije peptidni produkt koji je sposoban
inhibirati oslobadanja kateholamina (91). Tocan identitet ovog funkcionalnog peptida ostao je
nedokuciv do 1997. godine kada su Mahata i sur. sintetizirali ukupno 15 peptida od ukupno ~80
% cijele molekule CgA 1 pokazali da samo jedan govedi CgA344-364
[RSMRLSFARGYGFRGPGLQL], inhibira lu¢enje kateholamina izazvano nikotinom. Nazvali su
ga katestatin (92). Humani katestatin sastoji se od 21 aminokiseline (ChgA352-372), proizvodi se
iz ChgA proteina kroz proces intragranularne proteolize i izvanstani¢nog cijepanja na 50 mjesta
(93). Njegovo glavno fiziolosko djelovanje jest negativna regulacija otpustanja kateholamina u
krvotok selektivnim mehanizmom nekompetitivnog 1 reverzibilnog antagonizma nikotinskih
kolinergickih receptora (engl. neuronal nicotinic acetylcholine receptor, nAChR) (92). Ovaj
fizioloski uc¢inak katestatina postize se ve¢ na prvom koraku u nikotinsko-kationskoj signalnoj

transdukciji, odnosno blokiranjem signalnog puta koji posreduje protok kationske struje (93).
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Mnostvo studija sugerira kako je katestatin ukljuCen u regulaciju kardiovaskularnog
sustava centralnim i perifernim mehanizmima. U SZS katestatin pokazuje prokolinergijski ili
ekscitacijski ucinak na simpaticki sustav. Ti nalazi ukazuje da katestatin u srediSnjem ziv€anom
sustavu djeluje kao ekscitacijski peptid za razliku od njegove inhibicijske uloge na periferiji te se
sugerira njegova vazna ulogu u centralnoj kardiorespiracijskoj kontroli (94,95). Nadalje, pokazalo
se da katestatin igra ulogu u kardiovaskularnom sustavu obnavljajuci osjetljivost baroreceptora 1
poboljsavajué¢i varijabilnost otkucaja srca (engl. heart rate variability, HRV), pouzdanog
pokazatelja interakcije izmedu simpatickog i parasimpatickog ziv€anog sustava (96). Budu¢i da
katestatin ima snaZan inhibicijski u¢inak na lucenje kateholamina, provedena su brojna istrazivanja
njegova ucinka na druge receptore koji doprinosne njegovoj pleiotropnosti. Kada se je katestatin
parenteralno primijenio u zivotinjskim modelima, smanjivala bi se hipertenzivna reakcija te je
ucinak katestatina ostao prisutan ¢ak i nakon blokade adrenergickih receptora. Vazodepresorni
u¢inak katestatina poku$ao se objasniti mehanizamom neovisnim o AZS. Na temelju rezultata
zakljucilo se je kako postoji mogucénost da katestatin stimulira viSestruko oslobadanje histamina
mehanizmom djelovanja koji je ve¢ predloZen za druge kationske peptide koji aktiviraju mastocite
mehanizmom preko G-protein ili pak mehanizmom neovisnim o receptoru (97,98). Nadalje,
provedeno je istrazivanje utvrdilo da lokalna infuzija egzogenog katestatina in vivo dovodi do
vazodilatacije u zdravih ispitanika, posebno zena, Sto se nije primijetilo tijekom infuzije
kontrolnog ChgA peptida pankreastatina (99).

Poznato je da se AH odlikuje slozenom patofiziologijom 1 nejasnom genskom
predispozicijom, a adrenergicki sustav je uklju¢en u ranim fazama bolesti (100). Prepoznat kao
snazan inhibitor sekrecije kateholamina, postojale su poCetne pretpostavke da bi katestatin mogao

biti ukljucen u patofiziologiju kateholaminom posredovane AH. Prvi dokazi koji podrzavaju tu
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ideju proizasli su iz eksperimenata na miSevima ChgA-KO (engl. ChgA knockout, ChgA-KO). Ti
su miSevi razvijali AH 1 pokazivali poviSen adrenergicki fenotip, Sto se normaliziralo kada im je
primijenjen egzogeni katestatin (101). Budu¢i da se prekomjerna simpaticka aktivnost dovodi u
vezu s razvojem AH, a promjene u simpatickom odgovoru javljaju se 1 u bliskih srodnika oboljelih,
ocekuju se promijenjene razine katestatina u onih s AH, ali i u pojedinaca s rizikom razvoja bolesti.
U skladu s ovom hipotezom, O'Conner i sur. su mjerenjem razine katestatina u ispitanika s AH-
om 1 u normotenzivnih ispitanika s obiteljskom predispozicijom razvoja bolesti otkrili da je
koncentracija katestatina u plazmi smanjena ne samo u dijagnosticiranih slucajeva esencijalne AH,
ve¢ 1 u normotenzivne djece ispitanika s AH-om. Autori navode da bi rani manjak katestatina
mogao imati ulogu u kasnijem razvoju AH (102). Takoder se utvrdilo da katestatin doprinosi
regulaciji endogenog vaskularnog tonusa te da sudjeluje u predispoziciji AH (99). Kumri¢ 1 sur.
su istrazivali povezanost serumske koncentracije katestatina, ambulantnog krvnog tlaka i arterijske
krutosti u bolesnika s primarnom AH i zdrave populacije. U skladu s drugim istrazivanjima
rezultati ove studije su pokazali da je koncentracija katestatina u serumu bolesnika znatno viSa u
usporedbi s zdravom kontrolnom skupinom te da postoji povezanost s ambulantnim krvnim tlakom
nakon prilagodbe modela za dob, spol i ITM (103). Osim toga, ista grupa autora u drugom
istrazivanju pokazala je da smanjenje serumske koncentracije katestatina snazno korelira sa
smanjenjem vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka, Sto ide u prilog dinamickoj ulozi katestatina kod
AH (104).

Do sada je objavljeno nekoliko istrazivanja koja su analizirala utjecaj katestatina na
fiziologiju miokarda. Dobro je poznat kardiotoksi¢ni ucinak prekomjerne razine endogenih
kateholamina koji izazivaju o dozi ovisno oStec¢enje sr¢anog miSica. Nadalje, ISO kao sintetski

simpatomimetik, strukturom sli¢an adrenalinu, djeluje iskljuc¢ivo na B receptore te se Cesto koristi
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u istrazivanju utjecaja adrenergi¢nog sustava na srce. U svom istrazivanju su Mazza i sur. pokazali
inhibicijski u¢inak katestatina na ISO, a povecanje doze ISO nije uspjelo nadvladati taj ucinak
katesatatina, Sto je jasni pokazatelj nekompetitivnog mehanizma inhibicije, koji je ve¢ pokazan
antagonizirajuc¢i nikotinsku sekreciju kateholamina. U zakljucku se navodi kako specifi¢no mjesto
inhibicije ISO-a nije odredeno ( na razini B receptora ili unutarstani¢nih puteva), s napomenom
polimorfizma djelovanja razliCitih varijanati katestatina na ISO (105). Koriste¢i se modelom
perfundiranog Stakorskog Langendorft srca, dokazan je autokrini i parakrini uc¢inak katestatina na
srce 1 to putem izravnog modulatornog ucinka na razini adrenergi¢kih i a i B receptora, uz
znacajniju aktivnost na B2 1 B3 u odnosnu na B1 receptore (105,106). Koriste¢i unutarstanicni
kaskadni put Gi/endotelnu dusik-oksid sintazu (engl. endothelial nitric oxide synthase,
eNOS)/dusikov oksid (engl. nitric oxide, NO)/cGMP, kao 1 povecanu aktivaciju PDE2 katestatin
postize negativan inotropni 1 luzitropni u¢inak (105-107). Jo§ jedan mehanizam inotropije i
lusitropije djelovanjem na PLB, koji inhibira aktivnost SERCA2a i tako smanjuje oslobadanje
Ca?" (107). Osim na djelovanje proteina za kontrolu unutarstanié¢ne koncentracije Ca**, katestatin
je u studijama pokazao pozitivan ucinak na mehanizam desenzibilizacije B adrenergickog
receptora pojacavanjem mehanizma S-nitrozilacije B arestina kao i smanjenje fosforilacije
ekstracelularnim signalima aktivirane kinaze 'z (engl. extracellular regulated kinase %, ERK1/2),
poznata kao marker kontraktiliteta 1 hipertrofije (105,107). Nadalje, u Zabljem srcu katestatin je
inhibirao pozitivne inotropne ucinke endotelina (engl. endothelin, ET) putem aktivacije
receptora kao joS jedna korisna karakteristika ovog peptida (105). Kona¢no, osim negativnog
inotropnog 1 luziotropnog ucinka, pokazano je da dio vazodilatacijskog ucinka katestatina moze
biti posljedica blokiranja receptora ET-1, s obzirom na to da je katestatin u Stakora izazvao

vazodilataciju koronarnih zila koje su bile suzene posredovanjem ET-1 (106). U studiji Alama i
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sur. pokazano je da katestatin samostalno regulira prohipertroficne uc¢inke noradrenalina na izrazaj
nekoliko fetalnih gena, kao i na veliinu stanica miocita i razinu troponina T u sarkomeri, a u
slucaju oksidativnog stresa pokazao se kao pozitivan regulator Stetnog utjecaja norepinefrina
(108). Nedavne studije su pokazale usporedivu kardioprotekciju katestatina i postkondicioniranja
na smanjenje veli¢ine infarkta te vece prezivljenje kardiomiocita (109,110).

U fizioloskim uvjetima metabolizam sr¢anih miocita uglavnom ovisi o oksidaciji masnih
kiselina, a srce prelazi na metabolizam glukoze kao odgovor na ishemiju kako bi poboljSalo
kontraktilnu ucinkovitost. Jedan od mehanizama kardioprotektivnog ucinka katestatina je
modulacija metabolizma glukoze u srcu, posebno poboljSanje unosa glukoze u ranim fazama
reperfuzije nakon akutne ishemije miokarda (111).

Poznato je da je HF kontinuirana interakcija izmedu disfunkcije miokarda, prisutnosti
riziénih ¢imbenika i aktivacije brojnih neurohumoralnih sustava, ukljucujuci simpaticki ziv€ani
sustav, Cija kroni¢na prekomjerna stimulacija uzrokuje daljnje kardiovaskularno oStecenje i1
disfunkciju (112). Nedavne klini¢ke studije ukazuju na visoke razine plazmatskog katestatina kod
akutnog HF-a, a bolesnici iz studije CATSTAT-HF (engl. Serum Catestatin Expression and
Cardiometabolic Parameters in Patients with Congestive Heart Failure, CATSTAT-HF) koji su
preminuli tijekom hospitalizacije imali su znacajno vise cirkulirajuce razine katestatina tijekom
boravka u bolnici u usporedbi s bolesnicima koji su otpusteni iz bolnice. Slicni rezultati su
potvrdeni 1 u kronicnom HF i time ga se svrstava u negativne prediktore kardiovaskularne
smrtnosti (113). Nadalje, studije pokazuju da su razine katestatina znacajno povisene u bolesnika
s ishemijskom etiologijom HF-a u odnosnu na ispitanike s neishemijskom boles¢u srca,
pojasSnjavaju¢i ovaj podatak pojacanom aktivnosti simpatickog sustava u ishemijskoj

kardiomiopatiji (114,115). Istrazivanje Qiu i sur. opisuje pozitivan odgovor primjene katestatina
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u HF-u s odrzanom istisnom frakcijom lijevog ventrikula (engl. heart failure with preserved
egjection fraction, HFpEF) na dijastolicko oSte¢enje kod animalnog modela s HFpEF. Primjena
rekombinantnog katestatina poboljSala je dijastolicku disfunkciju i1 krutost lijevog ventrikula te je
primijec¢eno smanjenje hipertrofije 1 fibroze miokarda. U istom istraZzivanju pokazao je pozitivan
ucinak na mitohondrijski respiratorni lanac, smanjujuci curenje protona i elektronau mitohondriju
te smanjenje kisikovih radikala iz ¢ega se moze zakljuciti da katestatin djeluje kao modulator
lanaca transporta elektrona u mitohondrijima (116). Opisani kardiovaskularni ucinci katestatina
sazeti su na Slici 5.

Povisene razine kateholamina u cirkulaciji uzrokuju promjene u brzini provodenja kroz
ventrikule, a produljenje QT interval je povezano s povecanim rizikom nastanka polimorfne
ventrikulske tahikardije (engl. torsade de pointes, TdP) i nizim pragom za fibrilaciju ventrikula i
pojavu iznenadne src¢ane smrti (117). U modelu AH uzrokovane pove¢anom adrenergickom
aktivnoScu u Stakora s deficijencijom gena ChgA, primijeceno je produljenje QT intervala i QRS-
a, uz povecanje frekvencije osnovnog sréanog ritma 1 varijabilnosti QT intervala, Sto ukazuje na
razvoj ventrikularnog aritmogenog poremecaja zbog niskih razina cirkuliraju¢eg katestatina te
njegovu ulogu u repolarizacijskom dijelu AP (118). Nedavna studija koju su proveli Zhang i
suradnici postavila je hipotezu da katestatin smanjuje ventrikulske aritmije putem modulacije K* i
Ca?" kanala u Zivotinjskom modelu akutnog infarkta miokarda, kao 1 u izoliranom modelu srca.
Rezultati pokazuju da primjena katestatina znacajno smanjuje ucestalost ventrikulskih aritmija,
ukljucujuéi ventrikulsku tahikardiju 1 fibrilaciju tijekom ishemije 1 reperfuzije. Takoder je
zabiljezeno smanjenje izazivanja ventrikulskih aritmija tijekom programirane ventrikulske

stimulacije. Rezultati iste studije pokazuju znacajno skrac¢enje trajanja AP primjenom katestatina.
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Autori zakljucuju da katestatin svoje elektrofizioloSke u¢inke ostvaruje putem aktivacije kalijskih
kanala te inhibicija kalcijskih kanala (119).

. Saznanja o ulozi katestatina u mehanizmu FA zasad su ograni¢ena. Nedavno je
istrazivanje analiziralo utjecaj katestatina na pojavnost FA nakon akutnog infarkt miokarda u
Stakora. Zakljuak je studije da kroni¢ni tretman katestatinom smanjuje pojavnost FA

poboljsavajuéi unutarstani¢énu homeostazu Ca>" (120).
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Slika 5. Kardiovaskularni ucinci katestatina.

(Preuzeto i prilagodeno prema Bozic J, Kumric M, Ticinovic Kurir T, Urlic H, Martinovic D,
Vilovic M, i sur. Catestatin as a Biomarker of Cardiovascular Diseases: A Clinical Perspective.
Biomedicines. 2021;9:1757)

Kratice: nAChR - nikotinski kolinergicki receptor (engl. neuronal nicotinic acetylcholine

receptor); Na — natrij; B2 — beta 2 receptor; ET-1R- endotelin 1 receptor
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2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj istrazivanja:
1. Usporediti serumsku koncentraciju katestatina izmedu ispitanika s FA 1 zdravih ispitanika

kontrolne skupine uskladenih prema spolu, dobi i indeksu tjelesne tezine.

Sporedni su ciljevi istrazivanja:

1. Utvrditi razliku serumske koncentracije katestatina izmedu triju podskupina ispitanika s FA
stratificiranth prema fenotipu aritmije po najnovijoj klasifikaciji ESC (paroksizmalna,
perzistentna, dugotrajna perzistentna).

2. Ispitati odnos izmedu serumske koncentracije katestatina u podskupini ispitanika s FA prema
EHRA Kklasifikaciji, tromboembolijskim rizikom prema bodovnom sustavu CHA»;DS>-VASc,
spolu, duzini trajanja FA, konzumaciji alkohola, diuretskoj terapiji, medikamentoznoj terapiji
beta-blokatorom te metildigoksinom.

3. Ispitati povezanost serumske koncentracije katestatina i1 laboratorijskog biljega koji mjeri

distenziju klijetki, NTproBNP.
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Glavne su hipoteze ovog istrazivanja sljedece:

1. Serumska koncentracija katestatina bit ¢e znacajno veca u ispitanika s FA u odnosu na ispitanike
kontrolne skupine bez aritmije istih dobno-spolnih karakteristika i indeksa tjelesne mase.

2. Serumska koncentracija katestatina bit ¢e znacajno veca u ispitanika s tezom simptomatologijom
u odnosu na ispitanike s FA blazih simptoma.

3. Serumska koncentracija katestatina bit ¢e znaCajno veca u ispitanika s FA veceg
tromboembolijskog rizika u odnosu na ispitanike s nizim tromboembolijskim rizikom.

4. Serumska koncentracija katestatina ¢e znacajno 1 negativno korelirati s duzinom trajanja FA.

5. Serumska koncentracija katestatina ¢e znacajno i1 negativno korelirati s muSkim spolom u
ispitanika s FA.

6. Serumska koncentracija katestatina bit ¢e znaCajno veca u ispitanika s poviSenom razinom

NTproBNP-a u odnosu na ispitanike s nizim razinama NTproBNP-a.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Ispitanici

Istrazivanje je u potpunosti planirana i realizirana u Klinici za bolesti srca 1 krvnih zila te
u Zavodu za medicinsko-laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra Split. Odobrenje
za provedbu istrazivanja izdalo je 11. lipnja 2021. Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra
Split (Klasa: 500-03/21-01/99; Urbroj: 2181-147/01/06/M.S.-21-02). Istrazivanje je provedeno u
skladu s HelsinSkom deklaracijom i njezinim naknadnim izmjenama, uz pridrzavanje nacela dobre
klinicke prakse. Svi sudionici su prije uklju¢ivanja u studiju potpisali informirani pristanak te su
usmeno upoznati s ciljevima i svrhom istrazivanja. Studija je bila ustrojena kao presjecno
istrazivanje
U istrazivanje su uklju¢ena 73 bolesnika starija od 18 godina s dijagnosticiranom FA i1 72 zdrava
ispitanika kontrolne skupine. Kontrolni ispitanici uskladeni su prema dobi, spolu i klini¢kim
karakteristikama, a pri njithovoj selekciji koristeni su jednaki isklju¢ni kriteriji kao i za ispitivanu
skupinu. Kriteriji uklju¢enja bili su:
1. ispitanici stariji od 18 godina
2. muski ili zenski spol
2. paroksizmalna, perzistentna i dugotrajno perzistentna FA
Iskljucni kriteriji za studiju su:
1. permanentna FA
2. uznapredovala strukturna bolest srca (umjerena do teSka valvularna bolest, hipertroficna ili
dilatacijska kardiomiopatija 1 prirodena sr¢ana bolest) uz ehokardiografski nalaz znacajno
reducirane istisne frakcije lijevog ventrikula ispod 40 %
3. nekontrolirana bolest Stitnjace ili paratireoidnih zlijezda

4. uznapredovala kroni¢na bolest jetre
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5. uznapredovali stadij kroni¢nog bubreznog zatajenja i pluc¢a, sustavna ili lokalna upala, akutna
infektivna bolest, kontraindikacija za antikoagulantnu terapiju, trudnoca ili aktivna maligna bolest.
3.2. Definicije

U ovoj su studiji bolesnici razvrstani u skupine prema vaze¢im smjernicama ESC te
klasifikaciji FA koju je definirala EHRA, uzimajuci u obzir nacin prezentacije aritmije, njezino
trajanje 1 nacin prekida epizode. U skupinu paroksizmalne FA ukljuceni su bolesnici kod kojih
epizode FA spontano prestaju ili se prekidaju farmakoloskom ili elektri¢cnom kardioverzijom
unutar sedam dana od njihova pocetka. U skupinu perzistentne FA svrstani su bolesnici s aritmijom
koja traje dulje od sedam dana, ali kra¢e od dvanaest mjeseci, pri ¢emu su poduzeti pokusaji
povrata sinusnoga ritma. Skupinu dugotrajno perzistentne FA ¢ine bolesnici s neprekinutom FA
koja traje viSe od dvanaest mjeseci, s ciljem pokuSaja lijeCenja usmjerenima na uspostavu i
odrzavanje sinusnoga ritma. U ovoj su studiji bolesnici s permanentnom FA definirani kao oni u
kojih je prisutna trajna aritmija, odnosno ona u kojih senakon zajednicke odluke bolesnika i
lije¢nika odustalo od daljnjih pokuSaja obnove i odrzavanja sinusnoga ritma te je prihvacena
strategija kontrole frekvencije (4).

Arterijska hipertenzija definirana je u skladu sa smjernicama ESC-a 1 ESH-a kao prisutnost
sistolickoga krvnog tlaka visega od 140 mmHg i/ili dijastolickoga tlaka viSega od 90 mmHg,
izmjerenog u mirovanju. Osim toga, u ovu su skupinu ukljuceni i bolesnici koji su uzimali
antihipertenzivnu terapiju, neovisno o trenutacnim vrijednostima krvnog tlaka. (121).

U ovoj su studiji bolesnici sa SeCernom bolescu tipa 2 definirani prema dijagnosti¢kim
kriterijima Americkoga udruzenja za dijabetes (engl. American Diabetes Association, ADA).
Dijagnoza je postavljena ako je bila zadovoljena najmanje jedna od sljedec¢ih stavki: vrijednost

glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) u plazmi > 6,5 %, koncentracija glukoze nataSte > 7,0
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mmol/L, ili ako je bolesnik bio na terapiji oralnim hipoglikemicima i/ili inzulinskim pripravcima,
neovisno o trenutacnim laboratorijskim vrijednostima (122).

Koronarnu bolest smo definirali kao prisutnost znacajnih aterosklerotskih promjena jedne
ili viSe koronarnih arterija, ili ranije dokumentiranim akutnim koronarnim sindromom, perkutano
ili kirurski lijeCenom boles¢u, odnosno kao ranije postavljena klinicka dijagnoza stabilne angine
pektoris (123).

Pusenje je definirano kao aktivno konzumiranje duhanskih proizvoda u trenutku ukljucenja
u studiju.

U ovoj je studiji konzumacija alkohola smatrana znac¢ajnom ako je ispitanik svakodnevno
unosio vise od jedne jedinice alkohola. Jedna jedinica definirana je kao koli¢ina koja sadrzi 10
grama Cistog alkohola, neovisno o vrsti alkoholnog pi¢a. Podatak o konzumaciji prikupljen je
anamnesticki, temeljem samoprijavljenih informacija.

Pod antiaritmijskom terapijom smatrani su lijekovi koji pripadaju I. i III. skupini prema
Vaughan Williamsovoj klasifikaciji, a koji su primjenjivani u svrhu kontrole ritma kod ispitanika
s FA. To ukljucuje lijekove skupine IC te iz skupina III. Beta-blokatori (skupina II) nisu ukljuceni
u ovu definiciju antiaritmika, buduc¢i da su u analizi razmatrani zasebno kao skupina lijekova (124).

Uzimanje odredene skupine 1 doze lijekova definirano je u skladu s vaze¢im smjernicama
za lijeCenje pojedinih bolesti te prema aktualnom popisu propisane terapije koji je validiran od
strane izabranog lije¢nika obiteljske medicine, kao i uvidom u medicinsku dokumentaciju te
prilikom strukturiranog intervjua s ispitanikom. Pri doziranju propisanih lijekove uzimane su u
obzir i aktualne vrijednosti arterijskoga tlaka, srcane frekvencije te opc¢e klinicko stanje ispitanika.
Cilj prilagodbe bio je postizanje optimalne terapijske ucinkovitosti uz minimalan rizik od

nuspojava.
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3.3. Postupci

3.3.1. Klinicki pregled i antropometrijska mjerenja

Kod svih ukljucenih ispitanika prikupljena je detaljna anamneza, zabiljezeni su osnovni
demografski podaci te je provedena sveobuhvatna anamnesticka obrada uz uvid u medicinsku
dokumentaciju i klinicki pregled. Tjelesna masa (kg) i visina (cm) odredene su pomocu kalibrirane
vage 1 visinomjera (Seca, Hamburg, Njemacka), dok je indeks tjelesne mase (ITM) izracunat kao
omjer tjelesne mase (kg) 1 kvadrata tjelesne visine (m?). Svakom ispitaniku s FA procijenjen je
tromboembolijski rizik koristenjem CHA>DS>-VASc-a, a rizik krvarenja koriStenjem bodovnog

skora HAS-BLED i simptomatologija prema EHRA klasifikaciji simptoma (4).

3.3.2. Ultrazvuc¢ni pregled srca

Kod ispitanika s fibrilacijom atrija standardni transtorakalni ehokardiografski pregled
obavljen je istoga dana kada je provedeno 1 uzorkovanje venske krvi. Pregled je izveden pomocu
ultrazvuénog sustava Vivid 9 za transtorakalnu ehokardiografiju (GE Medical Systems,
Milwaukee, WI, SAD). Sva mjerenja provedena su u lezeCem 1i/ili lijevom lateralnom
dekubitalnom polozaju, u skladu s vaze¢im smjernicama Europskog udruzenja za
kardiovaskularne slikovne metode (engl. European Association of Cardiovascular Imaging,

EACVI) (125).
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3.3.3. Uzorkovanje krvi i laboratorijske analize

Svim uklju¢enim ispitanicima uzorak venske krvi uzet je unutar 24 sata od prijema u
bolnicu, primjenom polietilenskog katetera postavljenog iz podlakticne vene. Analize su
provedene u referentnom bolnickom laboratoriju, i to od strane istog specijalista medicinske
biokemije, uz pridrzavanje nacela dobre laboratorijske prakse. Dio uzoraka analiziran je istoga
dana, dok je preostali dio centrifugiran (20 minuta pri 2000 okretaja u minuti na temperaturi od 4
°C), nakon ¢ega je odvojen za daljnju analizu i pohranjen na —80 °C. Tijekom laboratorijske obrade
istrazivai nisu imali informacije o pripadnosti ispitanika pojedinoj skupini. Plazmatske
koncentracije NT-proBNP-a odredivane su imunokemijskom metodom elektrokemiluminiscencije
(engl. electrochemiluminescence immunoassay, ECLIA) na sustavu Eclesys Cobas 601 (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka), primjenom komercijalnog reagensa Eclesys proBNP
T istog proizvodaca. Vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) mjerene su imunoturbidimetrijskom
metodom na platformi Architect c16200. Lipidni profil analiziran je standardnim biokemijskim
postupcima na sustavu Abbott Architect ¢16200 (Abbott, Chicago, SAD), dok su hematoloski
parametri (leukociti, limfociti, eritrociti, trombociti 1 neutrofili) odredivani na analizatoru ADVIA

21201 (Siemens AG, Erlangen, Njemacka).

3.3.4. Odredivanje serumskih koncentracija katestatina

Serumske razine katestatina (EK-053-27CE, EIA kit, Phoenix Pharmaceuticals Inc.,
Burlingame, CA, SAD) odredivane su metodom dvostrukog enzimskog imunoeseja (engl. enzyme-
linked immunosorbent assay, ELISA) u skladu s uputama proizvodaca. Prema tehnickim
karakteristikama testa, osjetljivost za katestatin iznosila je 0,05 ng/mL, s linearnim rasponom

detekcije od 0,05 do 0,92 ng/mL te ukupnim mjernim rasponom od 0 do 100 ng/mL. Koeficijent

36



varijacije unutar testa bio je manji od 10 %, dok je ukupna varijabilnost unutar testa iznosila manje
od 15 %
3.4. Statisticka analiza

Velic¢ina uzorka odredena je pomocu statistickog programa MedCalc (MedCalc Software,
Ostend, Belgija, verzija 20.113), na temelju rezultata pilot-istrazivanja koje je ukljucivalo 10
bolesnika s FA i 10 zdravih kontrola. Kao primarni ishod za izra¢un uzorka uzeta je serumska
koncentracija katestatina. Uzimajuci u obzir razliku u srednjim vrijednostima katestatina, razinu
pogreske tipa I od 0,05 te snagu studije od 80 %, procijenjeno je da je potrebno ukljuciti najmanje
63 ispitanika u svaku skupinu. Statisticka obrada podataka provedena je programima MedCalc
(verzija 20.113, MedCalc Software BV, Ostend, Belgija) i Prism 8 za Windows® (verzija 8.01,
GraphPad, La Jolla, CA, SAD). Kategorijske varijable prikazane su kao apsolutne vrijednosti (N)
1 postoci (%), dok su kontinuirane varijable izraZzene kao srednja vrijednost + standardna devijacija
(engl. standard deviation, SD) ili kao medijan s interkvartilnim rasponom (engl. interquartile
range, IQR), ovisno o distribuciji. Normalnost raspodjele procijenjena je Kolmogorov-
Smirnovljevim testom. Za usporedbu kategorijskih varijabli primijenjen je hi-kvadrat (y?) test.
Razlike u osnovnim obiljezjima izmedu ispitanika s fibrilacijom atrija i zdravih kontrola
analizirane su Studentovim t-testom ili Mann-Whitneyjevim U testom, ovisno o normalnosti
distribucije podataka. Unutar skupine bolesnika s FA provedene su dodatne podjele prema
razli¢itim kriterijima: CHA2DS2-VASc bodovnom sustavu, EHRA klasifikaciji simptoma te razini
NT-proBNP-a. Za usporedbu koncentracija katestatina izmedu triju ili visSe skupina koristen je
Kruskal-Wallisov test, dok je za analizu razlika u kontinuiranim varijablama medu trima ili vise
skupina primijenjena jednosmjerna analiza varijance (ANOVA). Povezanost katestatina s ostalim

parametrima procijenjena je Spearmanovim koeficijentom korelacije. Statisticka znacajnost
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definirana je vrijedno$¢u p < 0,05 za sve analize. Homogenost varijanci medu skupinama
provjerena je Leveneovim testom.
Izracun veli¢ine uzorka

Izracun veliCine uzorka proveden je primjenom statistiCkog programa MedCalc (MedCalc
Software, Ostend, Belgija, verzija 20.113), na temelju rezultata pilot-istrazivanja koje je
obuhvatilo 10 bolesnika s FA 1 10 zdravih ispitanika kontrolne skupine. Kao primarni ishod za
izraun uzorka uzeta je serumska koncentracija katestatina. Usporedbom srednjih vrijednosti
katestatina, uz razinu pogreske tipa I od 0,05 i snagu studije od 80 %, utvrdeno je da je za

istrazivanje potrebno ukljuciti najmanje 63 sudionika u svaku skupinu.
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4. REZULTATI
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4.1. Osnovne klinicke, antropometrijske i laboratorijske karakteristike ispitanika

Od 163 ispitanika koji su inicijalno prezentirani, ukupno 145 ispitanika, od cega 73
ispitanika s FA te 72 zdrava kontrolna ispitanika, uklju¢eno je u kona¢nu analizu. Hodogram
istrazivanja je prikazan na Slici 6. U istrazivanje je ukljuen nesto veci udio muskaraca (n = 86;
59 %), a prosjecna dob ispitanika bila je 63 godine (interkvartilni raspon, IQR 57 — 70). Medu
svim analiziranim ispitanicima medijan vrijednosti indeksa tjelesne mase iznosio je 28 kg/m? (IQR
26 —31). Vise od polovine ispitanika obje skupine imalo je AH kao komorbiditet (n = 82; 57 %).
Izmedu promatranih skupina nije zabiljezena statisticki znacajna razlika u dobi (p = 0,060), spolu
(p=0,212) te ITM (p = 0,206). Usporedujuci s kontrolnom skupinom, u skupini ispitanika s FA,
serumska koncentracija kolesterola (p = 0,027) 1 LDL-a (p = 0,014) bila je znacajno niza, dok su
razine triglicerida bile znacajno vise (p = 0,026). Preostale karakteristike ispitanika prikazane su u

Tablici 2.
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Probir ispitanika
n=163

Iskljucivanje ispitanika:
-nezadovoljavanje kriterija istrazivan,
-odbijanje sudjelovanja u istrazivanju

n=18

Bolesnici s Prijava zdravih
fibrilacijom atrija ispitanika-volontera
n=73 n=72

Potpisivanje Potpisivanje

mformiranog pristanka

Uzimanje detaljnih
anamnestickih
podataka, klinicki 1
ehokardiografski
pregled

Venepunkcija

Unos 1 priprema svih
prikupljenih podataka

Statisticka obrada
podataka

informiranog pristanka

Uzimanje detaljnih
anamnestickih
podatakai klinicki
pregled

Venepunkcija

Unos i priprema svih
prikupljenih podataka

Statisticka obrada
podataka

Slika 6. Hodogram istrazivanja serumska koncentracija katestatina u bolesnika s fibrilacijom

atrija.
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Tablica 2. Osnovne karakteristike ispitanika uklju¢enih u istrazivanje

Ukupan Skupina s Kontrolna
Varijabla uzorak fibrilacijom atrija skupina vri’e(ll)nosti .
(n = 145) (n=173) (n=172) ]
63 (57—
Dob, godine 7(0) 64 (59 -172) 63 (55-69) 0,060
Muski spol 86 (59) 47 (64) 39 (54) 0,212
Indeks tjelesne 28 (26 —
28 (26 - 31 28 (26 - 30 0,206
mase, kg/m? 31) ( ) ( ) ’
Arterijska
82 (57 44 (60 38 (55 0,075
hipertenzija 57) (60) (55) ’
C- reaktivni
2(1-3 2(1-4 10,5-3 0,005
Srotein (1-3) (1-4) (0.5-3) ,
Hemoglobin, g/ 149 £ 15 150+ 15 147 £ 15 0,253
Ukupan
kolesterol, 5(4-06) 5(4-06) 6(5-06) 0,027
mmol/L
LDL kolesterol,
mmol/L 32-4) 3(2-4) 3(4-4) 0,014
HDL kolesterol,
1(1-2 1(1-2 1(1-2
Trigliceridi,
mmol/L 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0,026

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + SD (standardna devijacija), medijan

(interkvartilniraspon, IQR) ili cijeli broj (%).

* Usporedba izmedu grupa je provedena t-testom za neovisne uzorke, Mann-Whitneyevim

testom ili hi-kvadrat testom ovisno o pravilnosti distribucije varijable.

Kratice: LDL —lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein); HDL - lipoprotein

visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein).
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4.1.1. Osnovne klinicke, laboratorijske, ehokardiografske i aritmoloske karakteristike
ispitanika s fibrilacijom atrija

U ispitivanoj skupini s FA vecina je ispitanika imala perzistentnu FA (n = 34; 46 %). Paroksizmalni
oblik aritmije imalo je 36 % ispitanika (n = 26), dok je 18 % (n = 13) njih imalo dugotrajnu
perzistentnu FA. Nije bilo znacajne razlike u komorbiditetima 1 rizicnim faktorima medu
ispitanicima s FA. Izmjerena LVEF skupine s FA iznosila je 60 % (IQR 55 — 65), a prosjecna je
dimenzija LA tih ispitanika bila 45 + 6 mm. Pronadena je statisticki znaCajna razlika izmedu
podskupine ispitanika s paroksizmalnom FA u odnosu na ispitanike s perzistentnom i dugotrajnom
perzistentnom FA u veli¢ini LA (41 = 6 vs. 47 £ 6; 41 = 6 vs. 47 £ 3, p = < 0,001). Medijan
vrijednosti NTproBNP-a iznosio je 543 pg/mL (IQR 208 — 894 pg/mL). Ostale karakteristike
ispitanika prikazane su u Tablici 3.

Prosjec¢no trajanje FA bilo je 60 mjeseci (IQR 24 — 120). Ocekivano, gledano u mjesecima
vremenska opterecenost aritmijom u podskupini s paroksizmalnom FA bila je krac¢a u odnosu na
ispitanike s perzistentnom i dugotrajnom perzistentnom FA (66; IQR 6 — 122 vs. 30; IQR 6 — 72
vs. 120; IQR 72 - 168, p =< 0,001). Konacno, utvrdeno je da je 62 % (n = 45) ispitanika koristilo
antiaritmijsku terapiju. Kod 44 ispitanika bila je ukljuCena terapija selektivnim beta-1 blokatorima,
od toga je 75 % ispitanika koristilo bisoprolol, 22 % nebivolol, dok je ostatak ispitanika koristio
metoprolol. Ispitanici s perzistentnom FA ceS¢e su primjenjivali antiaritmijsku terapiju (1. 1 II1.
skupina) u odnosu na ispitanike s paroksizmalnom i dugotrajnom perzistentnom FA (19 vs. 50 vs.
46 %, p =0,042), a bez znacajne razlike u ostaloj farmakoterapiji. Medu analiziranim ispitanicima
s FA, gotovo polovina ispitanika (n = 35; 48 %) je imala simptome koji odgovaraju EHRA klasi
4, dok je 28 ispitanika (38 %) bilo s EHRA 3 skorom simptoma, a svega 11 % ispitanika (n = 8)

opisivalo je simptome koji odgovaraju EHRA 2 skoru, a 2 bolesnika (3 %) imalo je tezinu
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simptoma u skupini EHRA 1. ViSe od polovine ispitanika (n =40; 55 %) imalo je CHA2DS>-VASc
bodovni skor dva i manje. U HAS-BLED bodovnom sustavu viSe od 95 % ispitanika ima 0 ili 1

bod (n =70; 96 %). Preostale karakteristike ispitanika detaljno su prikazane u Tablica 4.
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Tablica 3. Osnovne klinicke karakteristike 1 laboratorijski parametri medu ispitanicima s obzirom

na vrstu fibrilacije atrija.

Paroksizmalna Perzistentna lzel:giosttl(;?tl:lz
Varijabla FA FA P p-vrijednost*
(n=26) (n=34) FA
(n=13)
Dob, godine 64 (59-171) 67 (58 -173) 66 (60 — 69) 0,655
Muski spol 13 (28) 25 (53) 9(19) 0,156
Arterijska
16 (62 2 2 2
hipertenzija 6(62) 059 8(62) 0.97
Seéerna bolest
3(12 6 (18 2 (15 0,806
tipa 2 (12) (18) (15) :
Koronarna 0 (0) 6 (18) 1(8) 0,068
bolest ’
LVEF, % 62 (60 — 65) 62 (55 - 66) 60 (53 - 65) 0,694
LA, mm 41 +£6 47+6 47+3 <0,001
CRP, mg/LL 2(1-3) 2(1-5) 2(1-5) 0,599
eGFR,
+ + +
mL/min/L.73 m? 74+ 18 79 +21 65 +22 0,742
NTproBNP
pro ’ 204 (110 -360) 666 (427 -1041) 611 (293 —870) <0,001
pg/mL
hs-cTnl, ng/L 8(5-17) 8(6-18) 10 (7-12) 0,878
Ukupni
kolesterol, 5+£2 5+1 5+1 0,702
mmol/L
LDL, mmol/L 3+1 3+1 3+1 0,703
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Podatci su prikazani kao srednja vrijednost = SD (standardna devijacija), medijan (interkvartilni
raspon, IQR) ili cijeli broj (%).

*Usporedba numerickih varijabli izmedu grupa provedena je ANOVA-om ili Kruskal-Wallis
testom, ovisno o pravilnosti distribucije varijable. Kategorijske varijable usporedivane su hi-
kvadrat testom.

Kratice: LVEF —istisna frakcija lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction); LA —lijevi
atrij; LDL —lipoprotein niske gustoce (engl. low density lipoprotein); FA — fibrilacija atrija; eGFR
—procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate) -; NTproBNP —
N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida (engl. N-terminal pro-brain natriuretic

peptide) -; hs-cTnl —visoko-osjetljivi sr¢ani troponin I (engl high-sensitivity cardiac troponin I).
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Tablica 4. Osnovne klini¢ke karakteristike ispitanika s fibrilacijom atrija.

Paroksizmalna Perzistentna lzel:iiosttl(;?tl:lz
Varijabla FA FA P p-vrijednost*
(n = 26) (n = 34) FA
(n=13)
Trajanje FA
rajanje ¥a, 66 (36 — 122) 30(6-72) 120 (72— 168) <0,001
mjeseci
Beta blokatori
eta blokatorl 13 (54) 21 (62) 9 (69) 0,632
e
nharitmet 5(19) 17 (50) 6 (46) 0,042
Metildigoksin 0 (0) 1(2,9) 2 (15,4) 0,067
NOAK 22 (84,6) 30 (88) 13 (100) 0,469
EHRA skala 4(3—4) 3(3-4) 3(2,8-4) 0,260
HA:2DS:-VA
CHA2DS:-VASc 2(1-3) 2,5(0—4) 2,0(2-3) 0,599
skor
HAS-BLED skor 0(0—1) 0(0—1) 1(0—1) 0,380

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon, IQR) ili cijeli broj (%).

*Usporedba numerickih varijabli izmedu grupa provedena je ANOVA-om ili Kruskal-Wallisovim
testom, ovisno o pravilnosti distribucije varijable. Kategorijske varijable usporedivane su hi-
kvadrat testom.

Kratice: FA — fibrilacija atrija; NOAK — novi oralni antikoagulansi; CHA2DS2-VASce —
kongestivno sréano zatajivanje ili disfunkcija lijevog ventrikla, arterijska hipertenzija, dob >75
godina, Secerna bolest tipa 2, mozdani udar, tranzitorna ishemijska ataka 1ili drugi
tromboembolizam, vaskularne bolesti, dob 65-75 godina, zenski spol (engl. Congestive heart

failure or left ventricular dysfunction, Hypertension, Age>75 years, Diabetes,, Stroke/TIA,
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Vascular disease, Age 65—74 years, Female); EHRA — engl. European Heart Rhythm Association;
HAS-BLED —nekontrolirana arterijska hipertezija, reducirana bubrezna/jetrena funkcija, mozdani
udar, krvarenje, labilni INR, Dob >65 godina, etilizam, lijekovi koji predisponiraju krvarenju
(engl. Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition,

Labile international normalized ratio, Elderly >65 years, Drugs/ alcohol concomitantly).
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4.2. Katestatin
Serumska koncentracija katestatina bila je znaCajno visa u ispitanika s FA u odnosu na
kontrolnu skupinu (14,11 [IQR 10,21 — 26,02] vs. 10,93 [IQR 5,70 — 20,01] ng/mL; p = 0,013)

(Slika 6).
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Slika 6. Vrijednosti serumske koncentracije katestatina izmedu bolesnika s fibrilacijom atrija i
kontrolnih ispitanika.

Podatci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.

*Usporedba izmedu grupa provedena je Mann-Whitneyjevim testom.

Kratice: FA — fibrilacija atrija
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4.2.1. Povezanost serumske koncentracije katestatina s varijablama od interesa u svih
ukljucenih ispitanika

Podskupine ispitanika s obzirom na dob (p = 0,051), puSenje (p = 0,267) te konzumaciju
alkohola (p = 0,427) nisu se statisticki znacajno razlikovale u serumskoj koncentraciji katestatina

(Tablica 5).

Tablica 5. Usporedba serumskih koncentracija katestatina 1 varijabli od interesa.

K tracii
Varijabla Skupina oneen rflcua p-vrijednosti*
katestatina
Muski 11 (5-20)
Dob, godine 5 0,051
Zenski 13 (8-27)
Da 15 (7 —28)
PuSenje 0,267
Ne 10 (6 —19)
Da 13 (6 —26)
Konzumacija alkohola 0,427
Ne 11 (7-20)

Podatci su prikazani kao medijan 1 interkvartilni raspon.

*Usporedba izmedu grupa provedena je Mann-Whitneyjevim testom.
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4.2.2. Povezanost serumske koncentracija katestatina s ciljanim prediktorima kod svih
ispitanika

Multipla linearna regresijska analiza je utvrdila statisticki znac¢ajnu neovisnu pozitivnu
povezanost serumske koncentracije katestatina s dobi ispitanika (B = 0,746, p < 0,001), te
fibrilacije atrija (B = 11,757, p = 0,031) (Tablica 6). Ostali ciljani iz prediktori u Tablici 6 nisu

pokazali statisticki znaCajnu povezanost sa serumskom koncentracijom katestatina.

Tablica 6. Rezultati multiple linearne regresije povezanosti serumske koncentracije katestatina s

ciljanim prediktorima u svih ispitanika

Neovisni prediktori B-koeficijent p-vrijednosti*
Dob, godine 0,746 <0,001
C-reaktivni protein -0,427 0,515
Diuretska terapija 1,897 0,641
Fibrilacija atrija 11,757 0,031

*StatistiCka znacajnost multivarijantog regresijskog modela
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4.2.3. Serumska koncentracija katestatina u ispitanika s obzirom na klinicki tip fibrilacije
atrija

Skupine s razli¢itim klinickim tipovim FA medusobno se nisu statisticki znacajno
razlikovale prema vrijednosti serumske koncentracije katestatina (p = 0,796). Ispitanici s
perzistentnom FA imali su medijan koncentracije katestatina 16 ng/mL (IQR 9 — 29) dok je
medijan u podskupini s paroksizmalnom FA bio 14 ng/mL (IQR 12 — 26), a u podskupini s

dugotrajnom perzistentnom FA 14 ng/mL (IQR 9 — 19) (Slika 7).
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Slika 7. Vrijednosti serumske koncentracije katestatina u podskupinama ispitanika s fibrilacijom

atrija.

Podatci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.

*Usporedba izmedu podskupina provedena je Kruskal-Wallisovim testom.

Kratice: FA — fibrilacija atrija
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4.2.4. Serumska koncentracija katestatina u podskupinama ispitanika s fibrilacijom atrija s
obzirom na tromboembolijski rizik

Ispitanici s FA su bili podijeljeni u dvije grupe prema bodovnhom CHA>DS>-VASc skoru,
odnosno u skupinu ispitanika s CHA2DS>-VASc <2 (n = 40) te skupinu ispitanika s CHA>DS,-
VASc > 2 (n=33). Statisticka je analiza pokazala da su vrijednosti serumskog katestatina bile vise
u skupini s bodovnim skorom CHA2DS>-VASc > 2 nego u skupini ispitanika s CHA>DS>-VASc
<2 skorom (p =0,034). Prema rezultatima skupina s CHA>DS>-VASc skorom <2 imala je medijan
serumske vrijednosti katestatina 13 (IQR 8 —23), a skupina s CHA>DS>-VASc >2 imala je medijan

serumske vrijednosti katestatina 18 (IQR 12 — 38) (Slika 8).
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Slika 8. Vrijednosti serumske koncentracije katestatina s obzirom na bodovni sustav CHA2DS,-
VASc
*Podatci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon. Usporedba izmedu grupa provedena je

MannWhitneyjevim testom.
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Kratice: FA — fibrilacija atrija; CHA2DS2-VASc —kongestivno sr¢ano zatajivanje ili disfunkcija
lijevog ventrikla, arterijska hipertenzija, dob >75 godina, Se¢erna bolest tipa 2, mozdani udar,
tranzitorna ishemijska ataka ili drugi tromboembolizam, vaskularne bolesti, dob 65-75 godina,
zenski spol (engl. Congestive heart failure or left ventricular dysfunction, Hypertension, Age>75

years, Diabetes,, Stroke/TIA, Vascular disease, Age 65—74 years, Female).
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4.2.5. Serumska koncentracija katestatina u podskupinama ispitanika s fibrilacijom atrija s
obzirom na simptomatologiju

Podskupine ispitanika s obzirom na simptomatologiju FA prema bodovnom sustavu EHRA
statisticki su se razlikovale u vrijednostima serumske koncentracije katestatina (p < 0,001). Tako
je medijan koncentracije katestatina iznosio 18 ng/mL (IQR 13 — 40) u podskupini ispitanika s
EHRA skorom 4 dok je medijan u podskupini s bodovnim skorom EHRA <4 bio 11 ng/mL (IQR

8 - 21) (slika 9).

57



p <0,001*

0
(=]
]

(]
(=]
]

N
o
]

Serumska koncentracija katestatina (ng/mL)
1Y
o
|

(=}

) oN
& e,,"-‘
O
A /,‘b-\
R X2
<& &
\9@ \96\
- @Q - @Q
LB 2
& >
o . .54@
d N
32> £°
< "&
=
(o)

Slika 9. Vrijednosti serumske koncentracije katestatina s obzirom na tezinu simptoma.

Podatci su prikazani kao medijan 1 interkvartilni raspon.
*Usporedba izmedu grupa provedena je MannWhitneyjevim testom.

Kratice: EHRA: engl. European Heart Rhythm Association
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4.2.6. Povezanost vrijednosti serumske koncetracije katestatina s duZinom trajanja

fibrilacije atrija

Statisticka je analiza pokazala da serumska razina katestatina statisticki znacajno negativno

korelira s trajanjem FA (r =— 0,348, p = 0,003) (slika 10).

r=-0,348, p =0,003*
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Slika 10. Analiza korelacija izmedu serumske koncentracije katestatina i trajanja fibrilacije atrija.
*Spearmanova korelacijsk aanaliza

Kratice: FA: fibrilacija atrija; r: koeficijent korelacije

59



4.2.7. Serumska koncentracija katestatina u podskupinama ispitanika s fibrilacijom atrija

prema vrijednosti NTproBNP

Ispitanici koji su imali FA bili su podijeljeni u dvije podskupine prema laboratorijskim
vrijednostima NTproBNP-a, podskupina ispitanika s laboratorijskim vrijednostima NTproBNP <
1000 pg/mL (n = 59), a druga podskupina ispitanika koji su imali laboratorijske vrijednosti
NTproBNP-a > 1000 pg/ml (n = 13). Analiza je pokazala da je vrijednost serumskog katestatina
bila visa u grupi ispitanika s NTproBNP-om > 1000 pg/mL u odnosu na grupu ispitanika s
NTproBNP-om < 1000 pg/mL (p = 0,036). Tocnije, ispitanici u podskupini s NTproBNP-om <
1000 pg/mL imali su serumsku vrijednost katestatina od 13 ng/mL (IQR 9 — 23), dok su ispitanici
u grupi s NTproBNP-om > 1000 pg/mL imali serumsku koncentraciju katestatina od 18 (IQR 12

—38) (slika 11).

60



p =0,036*

80—
)
E —_—
=3 —_—
=
o
£ 60—
pre)
s
w
i)
o
-
o
:E 40—
o
B
=
@
Q
s
X 20—
o
-
£ M
-
2 1
? 9
1 1
N N
,,gag ,,\'5
o o
\t\ \l\
N N
3 3
o o
P O
N N
Q7 Q7
& &
< «Q‘
S S

Slika 11. Vrijednosti serumske koncentracije katestatina s obzirom na laboratorijsku vrijednosti
NTproBNP-a.

Podatci su prikazani kao medijan 1 interkvartilni raspon.
* Usporedba izmedu grupa provedena je MannWhitneyjevim testom.
Kratice: NTproBNP — N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida (engl. N-

terminal pro-brain natriuretic peptide).
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4.2.8. Serumske koncentracije katestatina u podskupinama ispitanika s fibrilacijom atrija s
obzirom na medikamentoznu terapiju beta-blokatorom

U podskupini ispitanika s FA koji su uzimali medikamentoznu terapiju beta-blokatorom (n
=43) nije pronadena je statistiCki znacajna razlika u serumskoj koncentraciji katestatina u odnosu
na podskupinu ispitanika koji nisu uzimali terapiju beta-blokatorom. Serumske vrijednosti
katestatina u podskupini koja je uzimala beta-blokator iznosile su 13 (IQR 8 — 37) ng/mL, a u

drugoj je podskupini koncentracija katestatina bila 12 ng/mL (IQR 7 — 17) (slika 12).
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Slika 12. Vrijednosti serumske razine katestatina s obzirom na medikamentoznu terapiju beta
blokatorom.
Podatci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.

*Usporedba izmedu grupa provedena je Mann-Whitneyjevim testom.
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4.2.9. Serumske koncentracije katestatina s varijablama od interesa u ispitanika s
fibrilacijom atrija

Univarijatna regresijska analiza pokazala je da su serumske razine katestatina bile
statisticki znacajno i neovisno u pozitivnoj korelaciji s dobi (B = 0,367 p =< 0,001) u ispitanika s
FA. Nadalje, ista je analiza pokazala da je serumska koncentracija katestatina bila statisticki
znacajno i1 neovisno pozitivno povezana s bodovnim skorom CHA;DS>-VASc (B = 0,255, p =
0,030), s vrijednostima NTproBNP-a (f = -0,237, p = 0,015) u ispitanika s fibrilacijom atrija.
Detaljniji prikaz rezultata ove analize nalazi se u Tablici 7.
Tablica 7. Rezultati univarijantne analize koji pokazuju odnos serumskih koncentracija katestatina

1 varijabli od interesa u ispitanika s fibrilacijom atrija

Univarijatni
Varijabla p-vrijednost*
B-koeficijent

Dob 0,367 < 0,001
CHA:DS2-VASc 0,255 0,030
C reaktivni protein -0,068 0,60
NTproBNP 0,247 0,038

*Statisticka znaCajnost univarijatnog regresijskog modela.

Kratice: CHA2DS2-VASc — kongestivno sr€ano zatajivanje ili disfunkcija lijevog ventrikla,
arterijska hipertenzija, dob >75 godina, Secerna bolest tipa 2, mozdani udar, tranzitorna ishemijska
ataka ili drugi tromboembolizam, vaskularne bolesti, dob 65-75 godina, Zenski spol (engl.

Congestive heart failure or left ventricular dysfunction, Hypertension, Age>75 years, Diabetes,

64



Stroke/TIA, Vascular disease, Age 65—74 years, Female); NTproBNP — N-terminalni prohormon

mozdanog natriuretskog peptida (engl. N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide).
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Dodatnom analizom utvrdena je statisticki grani¢no znacajna interakcija spola (p = 0,053), dok
nije utvrdena statisticka znacajnost puSenja (p = 0,828) 1 konzumacije alkohola (p = 0,176) sa
serumskim vrijednostima katestatina u ispitanika s FA. Nadalje, sa serumskom koncentracijom
katestatina u ispitanika s FA utvrdene su statisticki znacajne interakcije izmedu uzimanja diuretika

(p = 0,034), ali ne i metildigoksina (p = 0,117) (Tablica 8).

Tablica 8. Interakcija varijabli od interesa sa serumskom koncentracijom katestatina u ispitanika

s fibrilacijom atrija

K tracii
Varijabla Skupina oneen rflcua p-vrijednosti*
katestatina
Muski 11 (6 -20)
Spol 5 0,053
Zenski 14 (9 - 40)
Da 17 (8 —34)
PuSenje 0,290
Ne 11(7-22)
Da 13 (6 -39)
Konzumacija alkohola 0,667
Ne 12 (8 -21)
Da 15(9-173)
Diuretska terapija 0,034
Ne 11(8-14)
Medikamentozna terapija Da 100 0.117
metildigoksinom Ne 12 (7-22) ’

Podatci su prikazani kao medijan 1 interkvartilni raspon.
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*Usporedba izmedu grupa provedena je Mann-Whitneyjevim testom.

Model multiple linearne regresije potvrdio je statisticki znacajnu 1 negativnu neovisnu povezanost
serumske koncentracije katestatina s trajanjem FA (B =-1,371, p =0,016) 1 sa muskim spolom (3
= -17,409, p = 0,044). Nadalje, istom analizom nije utvrdena znacajna i neovisna povezanost
serumskih koncentracija katestatina s bodovnim sustavom EHRA i CHA>DS>-VASc, kao 1 s

vrijednostima NTproBNP-a te medikamentoznom terapijom u ispitanika s FA (Tablica 9).
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Tablica 9. Rezultati multiple linearne regresije koji pokazuju odnos serumskih koncentracija

katestatina i varijabli od interesa u ispitanika s fibrilacijom atrija

Prediktor B-koeficijent p-vrijednost*
Trajanje i.'i.brilacije 1371 0.016
atrija
EHRA skala 0,011 0,259
Dob 0,702 0,143
Spol, muski -17,409 0,044
Konzumacija alkohola 15,332 0,055
Bodovni
LA, mm 0,024 0,967
C-reaktivni protein -0,988 0,368
NTproBNP 0,004 0,415
Diuretska terapija 11,636 0,133
Medikamentozna
terapija beta 10,622 0,145
blokatorom
Medikamentozna 42,470 0,054

terapija digoksinom

*Statisticka znaCajnost multivarijatnog regresijskog modela
Kratice: EHRA — engl. Furopean Heart Rhythm Association, CHA2DS2-VASc — kongestivno
sr¢ano zatajivanje ili disfunkcija lijevog ventrikla, arterijska hipertenzija, dob >75 godina, Secerna

bolest tipa 2, mozdani udar, tranzitorna ishemijska ataka ili drugi tromboembolizam, vaskularne
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bolesti, dob 65-75 godina, Zenski spol (engl. Congestive heart failure or left ventricular
dysfunction, Hypertension, Age>75 years, Diabetes, Stroke/TIA, Vascular disease, Age 65-74
years, Female); LA —lijevi atrija; NTproBNP — N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog

(engl. N-terminal pro-brain natriuretic peptide).
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5. RASPRAVA
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Katestatin, endogeni modulator simpatickog Zziv€anog sustava s izrazenim
kardioprotektivnim, antiadrenergi¢kim 1 protuupalnim djelovanjem, sve se vise prepoznaje kao
vrijedan biomarker u razumijevanju patofiziologije kardiovaskularnih bolesti. Rezultati
istrazivanja provedenog u sklopu ovog doktorskog rada pokazali su da je serumska razina
katestatina znacajno visa kod ispitanika s FA u usporedbi s ispitanicima koji su imali sinusni ritam,
a bili su uskladeni prema dobi, spolu i ITM-e. Nadalje, u multivarijatnom modelu linearne regresije
pokazano je da je prisutnost FA bila neovisni 1 statisticki znacajni prediktor koncentracije
katestatina.

U aktualnim smjernicama za lijeCenje FA naglaSava se da je autonomna disfunkcija, a
osobito pojacana simpaticka aktivnost klju¢na u patogenezi ove aritmije. Poviseni simpaticki tonus
potice rane naknadne depolarizacije, povecano otpustanje Ca?>" te dovodi do simpaticke
hiperinervacije atrija, doprinose¢i nastanku i odrzavanju FA (1). Rezultati randomiziranog,
dvostrukog slijepog istrazivanja Giannopoulosa i suradnika, pokazali su da je centralna simpaticka
inhibicija uinkovita strategija u smanjenju recidiva FA nakon ablacijskog lijeCenja. Time je
dodatno potvrdena patofizioloska vaznost simpaticke hiperaktivnosti, a modulacija autonomnog
zivcanog sustava klinicki korisnom strategijom u lijeCenju FA (126). U tom kontekstu, ¢ini se da
bi laboratorijski biomarkeri simpaticke aktivnosti mogli posluziti kao surogat-markeri
patofiziologije FA.

U ovom istrazivanju prvi je put ispitana razina serumskog katestatina u populaciji bolesnika s FA,
u cilju boljeg razumijevanja povezanosti autonomne disregulacije 1 -elektrofizioloskog
remodeliranja. lako je katestatin u literaturi prepoznat kao vazan endogeni modulator autonomne
funkcije, njegova specificna uloga u bolesnika s FA do danas nije razjasnjena. PoviSene

koncentracije katestatina u bolesnika s FA mogu se tumaciti kao kompenzatorni odgovor
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organizma na povisenu simpati¢ku aktivnost. Pretpostavlja se da katestatin pokuSava uravnoteziti
hiperadrenergi¢no stanje, posebno naglaseno u pokretanju i odrzavanju FA (48). Osim djelovanja
na sustavnu neurohumoralnu ravnotezu, katestatin moze djelovati i lokalno, parakrino i autokrino,
stabiliziraju¢i unutarstani¢ne homeostatske odnose kroz regulaciju klju¢nih signalnih puteva u
kardiomiocitima. Sve je viSe dokaza da katestatin ima 1 izravno antiaritmijsko djelovanje, osobito
putem utjecaja na homeostazu Ca*" u kardiomiocitima, kao i moduliranjem vise ionskih struja.
(119, 120, 127). U tom kontekstu, rezultati ovog istrazivanja, zajedno sa zaklju¢cima navedenih
eksperimentalnih studija, upucuju na moguci antiaritmijski potencijal katestatina te njegovu
mogucu ulogu u elektrofizioloSkom remodeliranju atrija kod FA, osobito kroz modulaciju ionskih
kanala 1 stabilizaciju unutarstani¢ne ravnoteze Ca**.

U rezultatima ove studije serumska koncentracija katestatina je znaCajno 1 neovisno
negativno korelira s trajanjem FA. Prema rezultatima nase studije, serumske razine katestatina u
ispitanika s FA bile su poviSene u usporedbi s kontrolnom skupinom, ali je uocen pad njegove
koncentracije trajanjem aritmije, koje je definirano vremenom proteklim od prve
elektrokardiografski potvrdene dijagnoze aritmije. Ova dinamika sugerira da u ranim fazama
bolesti, kada simpaticki ziv€ani sustav ima izraZeniju ulogu u inicijaciji aritmije, dolazi do
kompenzatornog porasta katestatina. Medutim, kako aritmija napreduje, bilo kroz ucestale
paroksizme 1ili prelazak u perzistentni oblik, dolazi do iscrpljivanja ili slabljena regulacije
simpatiCkog sustava $to se moze ocitovati padom serumskih vrijednosti katestatina (56). U tom
kontekstu su i rezultati nase studije. Osim toga, rezultati naSeg ispitivanja su pokazali razlike u
veli¢ini LA, vrijednostima NT-proBNP-a i1 ucestalosti primjene antiaritmijske terapije izmedu
ispitanika s perzistentnom u odnosu na paroksizmalnu FA. Dobiveni rezultati su u skladu s

poznatim strukturnim i funkcionalnim promjena atrija, odnosno s napredovanjem atrijske
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remodelacije u dugotrajnoj perzistetnoj FA (1). Premda u naSem istrazivanju nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u koncentracijama katestatina medu razlic¢itim klinickim fenotipovima
FA, uocCen je jasan trend smanjenja medijana koncentracije u ispitanika s dugotrajnom
perzistentnom FA u odnosu na dva druga ispitivana klini¢ka fenotipa. Ova opservacija podrzava
hipotezu o zastitnoj ulozi katestatina u ranijim fazama bolesti, gdje viSa razina moZze doprinijeti
ocuvanju autonomne ravnoteze i elektrofizioloskih karakteristika atrijskog miokarda. Suprotno
tome, pad koncentracije katestatina u kasnijim fazama FA moguce pridonosi daljnjem pogorSanju
aritmijskog supstrata, progresivnom remodeliranju LA te povecanom neurohumoralnom
optereCenju. Zanimljivo, rezultati studije Ottesena 1 suradnika pokazali su povecanu
hiperglikolizaciju CgA kod uznapredovanog HF-a, $to moZze imati izravne funkcionalne posljedice
u smislu smanjenog stvaranja katestatina (128). Takva posttranslacijska modifikacija moze
smanjiti ucinkovitost cijepanja CgA u bioloski aktivne peptide, ukljucujuéi i katestatin. Autori
takoder sugeriraju da, osim glikozilacije, moze do¢i i do alternativnog cijepanja CgA na fragmente
koji ne ukljucuju katestatin, ali 1 da postoje drugi ¢imbenici koji utjecu na razgradnju, stabilnost
ili bioraspolozivost katestatina (129). Negativna korelacija izmedu razine katestatina i trajanja FA,
uocena u nasem istrazivanju, moze stoga biti posljedica ne samo funkcionalnog iscrpljenja
simpatiCke kompenzacije, ve¢ 1 posttranslacijske modifikacije CgA. lako je patofiziologija FA
razli¢ita od klasicnog razvoja HF, obje bolesti dijele slicne elemente autonomne disregulacije,
progresivnog elektrofizioloskog remodeliranja i neurohumoralne aktivacije (130). Istrazivanja su
pokazala da se koncentracija katestatina smanjuje s napredovanjem stadija HF, $to dovodi do
slabljenja regulatornih mehanizama samog peptida (130). Zakljucno, trajanje FA vjerojatno ima
znacajan utjecaj na koncentraciju katestatina u cirkulaciji, kao i na njegovu klinicku vrijednost kao

potencijalnog biomarkera simpaticke aktivacije i stupnja autonomne disregulacije povezane s
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napredovanjem bolesti. Buduca istrazivanja trebala bi dodatno razjasniti mehanizme smanjenja
katestatina, njegov prognosticki potencijal te mogucnosti terapijske modulacije simpaticke
aktivnosti kod bolesnika s FA.

Nadalje, multivarijabilna analiza na ispitanicima s FA u naSoj studiji je pokazala da je
muski spol povezan s nizom serumskom koncentracijom katestatina. Razlike u razinama
katestatina ovisno o spolu jo$ nisu sustavno istrazene. Dostupni podaci upucuju na to da razine
katestatina imaju specificne obrasce u muskoj populaciji. U literaturi je zabiljezeno da su kod njih
bazalne razine katestatina opcenito niZze nego u Zena (131). Taj nalaz se moze objasniti ¢injenicom
da muskarci imaju izrazeniji simpaticki tonus, Sto potencijalno dovodi do povecane potrosnje
katestatina kao negativnog modulatora simpatickog zivcanog sustava. U kontekstu FA, to moze
dodatno pogodovati razvoju elektri¢ne 1 strukturne remodelacije atrija, stvaraju¢i povoljne uvjete
za odrzavanje 1 progresiju aritmije. Zanimljivo je da su neke geneske varijante katestatina (npr.
Ser364) povezane s poviSenim arterijskim tlakom i pove¢anom kruto$¢u arterija, a takve varijante
mogu imati razli¢itu prevalenciju i1 uc¢inak u muskaraca (132). Ova saznanja dodatno podupiru
potrebu za spolno diferenciranim pristupom u istrazivanju i primjeni biomarkera poput katestatina.
Smanjene koncentracije katestatina u muSkaraca s FA mogle bi stoga predstavljati indikator
autonomne disfunkcije, progresije aritmije te potencijalno nepovoljnije kardiovaskularne
prognoze u odnosu na Zene. S druge strane, prema dosadasnjim istrazivanjima, viSe razine
katestatina u Zena u odnosu na muskarce mogu se objasniti estrogenski posredovanom regulacijom
simpatiCke aktivnosti 1 ekspresije CgA (131). Vise razine katestatina, zajedno s izrazenijim
antihipertenzivnim, protuupalnim i1 vazodilatacijskim ucinkom, mogle bi barem djelomi¢no
objasniti nizu ucestalost AH 1 kardiovaskularnih bolesti u Zena u odnosu na muskarce (131,133).

Dodatno, istrazivanje provedeno na ispitanicima s nelijecenom AH pokazalo je da su Zene imale
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znacajno povisene razine katestatina (134). Zaklju¢no, prema dostupnim rezultatima, katestatin
pokazuje spolno specificne razlike u koncentraciji, Sto moze imati klinicki znacaj u bolesnika s
FA. Nuzna su dodatna istrazivanja radi boljeg razumijevanja osnovnih mehanizama i procjene
klinicke vrijednosti katestatina kao spolno specifi¢nog biomarkera.

Analiziraju¢i modelom multivarijatne analize u subpopulaciji ispitanika s FA nije utvrdena
znacajna povezanost razine katestatina s medikamentoznom terapijom metildigoksinom, beta-
blokatorima kao ni diureticima. Nedostatak znacajne korelacije izmedu primjene ovih lijekova i
razina katestatina u nasoj studiji moze se pripisati drugacijim mehanizmima njihova djelovanja.
Naime, beta-blokatori djeluju kao antagonisti beta-adrenergickih receptora na ciljanim organima,
dok katestatin inhibira oslobadanje katekolamina na presinapti¢koj razini, moduliraju¢i simpaticku
aktivnost u ranijoj fazi neurohumoralne regulacije. Sli¢no tome, metildigoksin, kao aktivni
digitalisni glikozid, ima sloZene hemodinamske i neurohumoralne uc¢inke koji su posebno vazni u
populaciji bolesnika sa HF 1 FA (135). Temeljno djelovanje ukljucuje povecanje kontraktilnosti
miokarda inhibicijom Na*/K*-ATPaze, §to dovodi do porasta intracelularnog natrija i posljedicnog
povecanja intracelularnog kalcija putem Na*/Ca?" izmjenjivaca, ¢ime se postize pozitivni inotropni
uc¢inak (136). Povecana kontraktilnost poboljSava minutni volumen, smanjuje kongestiju i
posljedi¢no snizava simpaticki tonus, koji je u HF kroni¢no povisen (136). Uz inotropni ucinak,
metildigoksin pokazuje 1 znacajne ucinke na autonomni ziv€ani sustav, §to je osobito vazno u FA.
Dokazano je da digoksin povecava parasimpaticki (vagalni) tonus i istovremeno inhibira periferni
simpatiCki sustav, ¢ime se djelomi¢no korigira autonomna disfunkcija prisutna u HF 1 AF. U
studijama je pokazano da digoksin povecava osjetljivost modificiranih karotidnih 1
kardiopulmonalnih baroreceptora, pojacava njihovu aferentnu signalizaciju 1 snizava simpaticku

aktivnost, dok istovremeno povecava parasimpatiCku modulaciju sréanog ritma (137,138).
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Digoksin takoder posjeduje izravne bubrezne ucinke, ukljucujuéi diuretski 1 natriuretski u¢inak te
inhibiciju aktivacije renin—angiotenzin sustava, neovisno o hemodinamici, §to dodatno pridonosi
smanjenju kongestije 1 krvnog tlaka kod bolesnika sa HF-om (139). Kombinacija poboljSane
kontraktilnosti, smanjenja simpatickog tonusa, povecanja vagalne aktivnosti 1 bubreznih uc¢inaka
daje jedinstven profil djelovanja metildigoksina, koji se moze reflektirati i na biomarkerima poput
katestatina. S obzirom na to da u naSem istrazivanju metildigoksin pokazuje grani¢no znacajnu
povezanost s razinama katestatina, ovaj nalaz je fizioloSki objaSnjiv i u skladu s poznatim
neurovegetativnim djelovanjem metildigoksina 1 s patofiziologijom poremecene autonomne
ravnoteze u FA i HF. Sto se ti¢e diuretske terapije, njezin je primarni u¢inak hemodinamski,
djelujuc¢i volumnim rastere¢enjem, a ne izravno neurohumoralnim, stoga odsustvo povezanosti s
razinama katestatina nije neocekivano (140-142). Mozemo reci da je pojedinacni uc¢inak lijekova
na razinu katestatina ogranicen, klini¢ki neprimjetan, a osobito u kontekstu studija s manjim
brojem ispitanika. Uz to, vazno je istaknuti da je naSa studija bila presjec¢nog dizajna, Sto dodatno
smanjuje mogucénost otkrivanja odnosa izmedu medikamentozne terapije i1 koncentracije
katestatina. Pouzdanije i dublje uvide u ove odnose mogla bi pruziti longitudinalna istrazivanja s
vec¢im brojem ispitanika.

U nasem istrazivanju uoCena je granicno znacajna povezanost izmedu konzumacije
alkohola 1 serumske koncentracije katestatina, iako je broj ispitanika koji su redovito konzumirali
alkohol bio malen. Budu¢i da katestatin predstavlja endogeni inhibitor simpatickog ziv¢anog
sustava 1 marker aktivnosti kateholaminskog puta, mogu¢i mehanizam ove povezanosti moze se
traziti u u¢incima alkohola na autonomnu regulaciju. Naime, recentni radovi pokazuju da akutna i
kroni¢na konzumacija alkohola dovodi do pove¢anja simpaticke aktivnosti, porasta plazmatskih

katekolamina 1 povecane osjetljivosti adrenergickih receptora (143). Ovakva stimulacija
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simpatikusa teoretski moze rezultirati pove¢anom potroSnjom i promijenjenom regulacijom CgA
sustava, ukljucujuci 1 njegove peptide poput katestatina, iako izravnih studija koje povezuju
alkohol 1 razine katestatina trenutacno nema. Stoga se u nasem radu nalaz o mogucem utjecaju
alkohola treba tumaciti isklju¢ivo kao hipotetski, ograni¢en malim brojem ispitanika i odsutnoscu
referentnih podataka u literaturi. Ipak, u kontekstu poznate povezanosti alkohola 1 simpaticke
aktivacije, rezultati naSeg istrazivanja otvaraju pitanje potencijalne interakcije alkohola i
katestatina, Sto predstavlja podrucje za buduca, ciljano dizajnirana istraZivanja.

Iako je univarijatna analiza pokazala poviSene vrijednosti katestatina u ispitanika s viSim
razinama NT-proBNP-a, taj nalaz nije potvrden multivarijantnom analizom. NaSi rezultati
podudaraju se s rezultatima istrazivanja provedenih na bolesnicima sa HF u kojih takoder nije
pronadena znacajna korelacija izmedu bazalnih vrijednosti NT-proBNP-a i katestatina (130).
Odsustvo jasne povezanosti izmedu katestatina i NT-proBNP-a moze se objasniti ¢injenicom da
se radi o razliitim putevima patofizioloSkih zbivanja. Dok katestatin prvenstveno modulira
autonomnu disfunkciju, NT-proBNP odrazava hemodinamsko opterec¢enje, Sto upucuje na razlicite
patomehanizme FA 1 HF koje ovi biomarkeri predstavljaju. Dodatno, serumske koncentracije
katestatina ne pokazuju znacajne razlike medu podskupinama ispitanika s FA stratificiranima
prema izraZenosti subjektivnih simptoma prema EHRA skoru. Ovo opazanje upucuje na to da
katestatin nije pouzdan biomarker za objektivnu procjenu tezine simptoma u bolesnika s FA. No
jedno od mogucih objaSnjenja nalazi se i u subjektivnoj procjeni simptoma FA, poput palpitacija,
umora, dispneje 1 nespecificne nelagode. Ovi simptomi su visoko individualizirani i ¢esto ne
koreliraju s objektivnim klinickim parametrima. Iako je EHRA klasifikacija simptoma jednostavna
za klini¢ku primjenu, ona se u velikoj mjeri oslanja na subjektivnu procjenu bolesnika, Sto moze

dovesti do varijabilnosti rezultata i ograni¢ene objektivnosti (1). S obzirom na to da katestatin, kao
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biokemijski pokazatelj, dominantno reflektira kompenzacijski odgovor na pojacanu simpaticku
aktivnost, on ne mora biti u izravnoj vezi s bolesnikovom percepcijom simptoma ni s njihovim
subjektivno dozivljenim intenzitetom. U ovom istrazivanju nije zabiljezena statisticki znacajna
razlika u serumskoj razini katestatina izmedu podskupina ispitanika s FA, razvrstanima prema
CHA:DS:-VASc skoru. Vazno je takoder istaknuti da katestatin nije izravno uklju¢en u
koagulacijske ni tromboembolijske procese. Odsustvo razlika u njegovim razinama medu
ispitanicima klasificiranima prema tromboembolijskom riziku dodatno podupire tu pretpostavku.
Slijedom navedenog mozemo re¢i da iako katestatin moguce ima odredenu patofizioloSku
vrijednost u kontekstu autonomne disregulacije kod FA, njegova klinicka primjenjivost kao
biomarkera za procjenu volumnog opterecenja, izrazenosti simptoma ili tromboembolijskog rizika
trenutacno ostaje ograni¢ena. Potrebna su daljnja, prospektivna i obuhvatnija istrazivanja kako bi
se razjasnila njegova moguca integracija u postojece klinicke modele procjene rizika.

Rezultati ove studije su temeljeni na podacima dobivenima iz jednog klinickog centra te bi
ukljucivanje vise centara zasigurno omogucilo bolju generalizaciju rezultata. Istrazivanje je
presjecnog tipa, bez dugoro¢nog pracenja (engl. follow-up), zbog ega nemamo mogucnosti pruziti
informacije o promjeni koncentracije katestatina tijekom vremena. Osim toga, zbog moguce
prisutnosti ¢imbenika zbunjuju¢eg djelovanja (engl. confounding factors), nije moguce sa
sigurnoS¢u utvrditi uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu izmjerenih parametara. Medutim, najvece
ogranicenje ove studije predstavlja nedostatak standardnih kardioloskih laboratorijskih i slikovnih
podataka za kontrolnu skupinu. Naime, kontrolna skupina koriStena u ovom istrazivanju preuzeta
je iz prethodno provedenih studija istoga istrazivackog tima, pa nismo raspolagali vrijednostima
NT-proBNP-a u perifernoj krvi niti rezultatima slikovne dijagnostike srca, posebice standardne

transtorakalne ehokardiografije. Zbog toga nemamo potvrdu da su ispitanici iz kontrolne skupine
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uistinu ,,zdraviji“ od onih s FA u smislu oCuvanosti sr€ane funkcije, §to ograni¢ava mogucnost
potpunije interpretacije uocCenih razlika medu skupinama te predstavlja vazan metodoloski
nedostatak. Takoder, zbog dominantne primjene beta-blokatora iz jedne farmakoloske skupine
medu ispitanicima, nije provedena dodatna podjela prema skupinama beta-blokatora, niti je, iz
istog razloga, tijekom analize napravljena ekvivalentna prilagodba doza medu razli¢itim
skupinama beta-blokatora. Na temelju rezultata ove studije nije moguce sa sigurnos¢u zakljuciti o
postojanju uzro¢no-posljedicne povezanosti izmedu serumske koncentracije katestatina i
promatranih klini¢kih varijabli.

Zakljucno, rezultati naSeg istrazivanja upucuju na to da katestatin, kao polivalentni peptid,
moze reflektirati patofizioloske procese povezane s FA. S obzirom na sve vecu klini¢ku vaznost
biomarkera, katestatin bi mogao posluziti kao dodatni marker za procjenu progresivne atrijske
kardiomiopatije. Buduca istrazivanja trebala bi ispitati moze li razina katestatina sluziti kao
neinvazivni pokazatelj rizika recidiva FA nakon ablacijskog lijecenja. U tu svrhu bilo bi korisno
mjeriti bazalne koncentracije katestatina te ih usporediti s ishodima kao §to su ponovna pojava
aritmije, promjene u varijabilnosti sr€anog ritma 1 etablirani klini¢ko-laboratorijski pokazatelji
autonomne aktivnosti. Za bolje razumijevanje patofiziologije FA, istrazivanja bi se trebala
usmyjeriti na ulogu katestatina u modulaciji simpaticke aktivnosti i elektricnog remodeliranja atrija.
Cilj bi bio utvrditi nacin na koji katestatin utjeCe na razvoj i odrzavanje FA, osobito analizirajuci
njegov odnos s ekspresijom poznatih markera simpaticke aktivacije, upale i strukturnih promjena
u atriju. Dodatno, bilo bi korisno istraziti jesu li razine katestatina povezane s pojavom FA u
populaciji s poviSenim kardiovaskularnim rizikom, osobito u usporedbi sa skupinom niskog rizika.

U takva istrazivanja mogli bi se ukljuciti i drugi relevantni biomarkeri, poput NT-proBNP-a,
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hsCRP-a i galektina-3, ¢ime bi se omogucila Sira analiza prediktivnih ¢imbenika i njihovih

patofizioloskih medusobnih odnosa.
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6. ZAKLJUCCI
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Zakljucci koji proizlaze iz glavnih i1 sporednih ciljeva istrazivanja su slijedeci:

1. Serumska koncentracija katestatina bila je statisticki znacajno visa u ispitanika s FA u
odnosu na kontrolnu skupinu.

2. Serumska koncentracija katestatina nije se statisticki znacajno razlikovala s obzirom na
klinicki podtip FA.

3. Serumska koncentracija katestatina znacajno i negativno korelira s trajanjem FA.

4. Muski ispitanici s FA su imali statisti¢ki nize vrijednosti katestatina u odnosu na Zenske
ispitanice s FA.

5. U ispitanika s FA serumska koncentracija katestatina nije bila statisti¢ki znac¢ajno povezana
s ve¢im bodovnim skorom CHA;DS-VASc, ve¢im vrijednostima NTproBNP-a, teZinom
simptomatologije, a niti s medikamentoznom terapijom diureticima, beta-blokatorom uz
grani¢nu statisticku znacajnost za medikamentoznu terapiju metildigoksinom te

konzumaciju alkohola.
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7. SAZETAK
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Uvod: Fibrilacija atrija (FA) je aritmija povezana s razliCitim simptomima, brojnim
kardiovaskularnim komplikacijama te znacajnim druStvenim i ekonomskim optere¢enjem. Iako je
dosadasnjim istrazivanjima postignut velik napredak u razumijevanju mehanizama FA, osobito
strukturnog, elektrofizioloSkog i stanicnog remodeliranja atrija, jo$ uvijek postoje brojna otvorena
pitanja u patofiziologiji ove aritmije. Jedno od njih odnosi se na ulogu simpatickog ziv€anog
sustava te katestatina, peptida Cije je znacenje prethodno dokazano u patofiziologiji vise

kardiovaskularnih bolesti.

Glavni cilj ovog istrazivanja je bilo usporediti serumsku koncentraciju katestatina izmedu
ispitanika s FA 1 zdravih ispitanika kontrolne skupine uskladenih prema spolu, dobi 1 indeksu
tjelesne tezine. Sporedni ciljevi ovog istrazivanja bili su utvrditi postoji li razlika serumske
koncentracije katestatina izmedu triju podskupina ispitanika s fibrilacijom atrija (FA),
stratificiranth prema fenotipu aritmije prema najnovijoj ESC Kklasifikaciji (paroksizmalna,
perzistentna i1 dugotrajno perzistentna FA). Nadalje, cilj je bio ispitati povezanost serumske
koncentracije katestatina u ispitanika s FA s tezinom simptoma prema EHRA klasifikaciji,
tromboembolijskim rizikom procijenjenim bodovnim sustavom CHA:DS:-VASc, spolom,
duzinom trajanja FA te konzumacijom alkohola. Takoder su analizirani odnosi izmedu serumske
koncentracije katestatina 1 diuretske terapije, terapije beta-blokatorima kao i medikamentozne
terapije metildigoksinom. Nadalje, sporedni cilj bio je ispitati povezanost serumske koncentracije

katestatina s vrijednostima NT-proBNP-a.
Ispitanici i postupci: Nakon primjene unaprijed utvrdenih kriterija uklju¢ivanja i iskljucivanja, u
studiju su ukljucena 73 bolesnika s dijagnosticiranom fibrilacijom atrija te 72 zdrava kontrolna

ispitanika, uskladena prema dobi, spolu i indeksu tjelesne mase. Istrazivanje je provedeno u Klinici

za bolesti srca 1 krvnih zila Klinickog bolni¢kog centra Split, Republika Hrvatska, u razdoblju od
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listopada 2021. do kolovoza 2022. godine. Kod svih sudionika obavljen je detaljan fizikalni
pregled, prikupljeni su anamnesticki podaci, te je uzet uzorak periferne krvi, dok je kod ispitanika

s fibrilacijom atrija dodatno uc¢injen standardni transtorakalni ehokardiografski pregled.

Rezultati: U istraZivanju je sudjelovao nesto veéi udio muskaraca (n = 86; 59,3 %), a medijan
dobi ispitanika iznosio je 63 godine (IQR 57 — 70). Unutar skupine s FA najzastupljeniji je bio
perzistentni oblik FA (n = 34; 46 %). Serumske vrijednosti katestatina bile su znac¢ajno vise u
bolesnika s FA u usporedbi s kontrolnom skupinom (14,11 [IQR 10,21 — 26,02] vs 10,93 [IQR
5,70 — 20,01] ng/mL; p = 0,013). Nadalje, multipla linearna regresijska analiza utvrdila je
statisticki znacajnu, neovisnu i pozitivnu povezanost izmedu serumske koncentracije katestatina i
prisutnosti FA (B = 11,757; p = 0,031). Istodobno, multivarijatna analiza pokazala je negativnu i
neovisnu povezanost razine katestatina s duzinom trajanja FA (B =-1,371; p=0,016) te s muSkim
spolom (B =-17,409; p = 0,044). Nadalje, u ispitanika s FA istom analizom nije utvrdena statisticki
znacajna povezanost s ve¢im bodovnim skorom CHA:DS>-VASc (B = -3,419; p = 0,303), viSim
vrijednostima NTproBNP-a (f = 0,004; p = 0,415), tezinom simptomatologije (B = 0,011; p =
0,259), niti s medikamentoznom terapijom diureticima (B =11,636; p =0,133) ili beta-blokatorima
(B = 10,622; p = 0,145). U istoj analizi u ispitanika s FA, zabiljezena je grani¢na statisticka
znacajnost povezanosti koncentracije katestatina s terapijom metildigoksinom ( = 42,470; p =

0,054) te s konzumacijom alkohola (B = 15,332; p = 0,055).

Zakljuéak: Serumske razine katestatina bile su statisticki znac¢ajno povisene u bolesnika s FA u
usporedbi sa zdravim kontrolama. Nadalje, unutar skupine s FA zabiljezene su nize vrijednosti
katestatina u muskaraca u odnosu na Zene, kao 1 u ispitanika s duljim trajanjem aritmije u usporedbi

s onima kod kojih je aritmija krace trajala.
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8. LAICKI SAZETAK
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Fibrilacija atrija je Cest poremecaj sr¢anog ritma koji povecava rizik od ozbiljnih komplikacija
poput mozdanog udara. U ovom istrazivanju ispitivala se uloga katestatina, tvari u krvi koja
sudjeluje u regulaciji rada kardiovaskularnog sustava. Usporedene su vrijednosti katestatina kod

73 bolesnika s fibrilacijom atrija i 72 zdrave osobe slicne dobi, spola i tjelesne tezine.

Rezultati su pokazali da osobe s fibrilacijom atrija imaju znacajno visu razinu katestatina u krvi
nego zdravi ispitanici. Takoder je utvrdeno da muskarci s fibrilacijom imaju niZe vrijednosti od
zena te da osobe koje dulje boluju od ove aritmije imaju nize razine katestatina. Nije pronadena
jasna povezanost izmedu katestatina i1 tezine simptoma, rizika od mozdanog udara ni vecine
terapija. Rezultati sugeriraju da katestatin moze imati vaznu ulogu u ovoj bolesti, ali su potrebna

dodatna istrazivanja.
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9. SUMMARY
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Serum catestatin concentrations in patients with atrial fibrillation

Introduction: Atrial fibrillation (AF) represents the most frequently encountered arrhythmia in
everyday clinical practice and is linked to a wide spectrum of symptoms, numerous cardiovascular
complications, as well as considerable social and economic impact. Despite significant advances
in elucidating the mechanisms underlying AF, particularly those related to structural,
electrophysiological, and cellular atrial remodelling, important aspects of its pathophysiology
remain insufficiently clarified. Among these unresolved issues is the role of the sympathetic
nervous system and catestatin, a peptide previously implicated in the pathogenesis of various
cardiovascular disorders. The primary objective of this study was to compare serum catestatin
levels between patients with AF and healthy control subjects matched for sex, age, and body mass
index. Secondary objectives included assessing potential differences in serum catestatin
concentrations among the three AF phenotypes defined by the most recent ESC classification
(paroxysmal, persistent, and long-standing persistent AF). Additionally, the study examined
associations between serum catestatin levels and symptom burden according to the EHRA
classification, thromboembolic risk estimated by the CHA2DS>-VASc score, sex, duration of AF,
and alcohol intake. Further analyses explored the relationship between serum catestatin
concentrations and the use of diuretics, beta-blockers, and methyldigoxin therapy. Another

secondary aim was to evaluate the association between serum catestatin and NT-proBNP levels

Subjects and Procedures: Following the application of predefined inclusion and exclusion
criteria, a total of 73 patients with confirmed atrial fibrillation and 72 healthy controls matched by
age, sex, and body mass index were included in the study. The research was carried out at the
Department of Cardiology, University Hospital Centre Split, Republic of Croatia, from October

2021 to August 2022. All participants underwent a comprehensive physical examination, detailed
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medical history evaluation, and peripheral venous blood sampling. In addition, patients with atrial

fibrillation underwent a standard transthoracic echocardiographic examination.

Results: A slightly higher proportion of participants were male (n = 86; 59.3 %), and the median
age of the study population was 63 years (interquartile range, IQR 57-70). Among patients with
AF, most had persistent AF (n =34; 46 %). Serum catestatin concentration was significantly higher
in AF patients compared with controls (14.11 [IQR 10.21-26.02] vs. 10.93 [IQR 5.70-20.01]
ng/mL; p = 0.013). Multiple linear regression analysis demonstrated a statistically significant,
independent, and positive association between serum catestatin levels and the presence of AF (f =
11.757; p = 0.031). At the same time, multivariate analysis showed an independent negative
association of serum catestatin levels with AF duration (B =-1.371; p =0.016) and with male sex
(B=-17.409; p=0.044). In AF patients, the same analysis demonstrated no statistically significant
association between serum catestatin levels and higher CHA2DS2-VASc scores (p =-3.419; p =
0.303), higher NT-proBNP values (f = 0.004; p=0.415), symptom severity (3 =0.011; p=0.259),
diuretic therapy (B = 11.636; p = 0.133), or beta-blocker therapy (B = 10.622; p = 0.145). The
analysis showed borderline significance for the association between catestatin concentration and
methyldigoxin therapy (B = 42.470; p = 0.054) as well as alcohol consumption (B = 15.332; p =

0.055).

Conclusion: Serum catestatin concentrations were markedly elevated in patients with atrial
fibrillation compared to healthy control subjects. Within the AF group, catestatin levels were
significantly lower in male patients than in female patients, and reduced in individuals with a

longer duration of AF compared to those with a shorter disease duration.
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10. LAY SUMMERY
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Atrial fibrillation is a common heart rhythm disorder that increases the risk of serious
complications such as stroke. This study examined the role of catestatin, a substance in the blood
involved in regulating the function of the cardiovascular system. Catestatin levels were compared
between 73 patients with atrial fibrillation and 72 healthy individuals of similar age, sex, and body

mass index.

The results showed that individuals with atrial fibrillation had significantly higher blood levels of
catestatin than healthy participants. It was also found that men with atrial fibrillation had lower
levels than women, and that patients who had been living with the arrhythmia for a longer time
had lower catestatin levels. No clear association was found between catestatin levels and symptom
severity, stroke risk, or most medical therapies. The findings suggest that catestatin may play an

important role in this condition, but further research is needed.
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