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POPISKRATICA
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1. uvoD

1. uvOoD

1.1.Fibrilacija atrija xprevalencija, klasifikacija i patofiziologija

Prevalencija fibrilacije atrja® X RSURM SR SX3ABKLOMA SV RYHUDYD UL]I
kardiovaskularne smrtnosti, cerebrovaskularnih tromboembolijskih incidenata i zatajenja srca
WH QDUXAaADYD NYDOLW B Xlasifikacia\WAD temelji seUnd @tiolagiji i
vremenskom obrascu. Prevalendiia YHUD MH X ERQKVORNPpDQLP ERO}
su koronarna bolest i kardiomiopatija. Tamo gdje ne postoji prepoznatljiva strukturna bolest
srca, FA je klasificirana kao "usamljena”. Klasifikacija na temelju vremenskog obrasca
razlikue VDPRWHUPLQLUDMXUX SDURNVL]PDOQX ILEULODFLN
koja zahtijeva kardioverziju s antiaritmicima ili elektrokardioverziPerzistentna fibrilacija
atrija koja traje dulje od jedne godine smatra se trajnom. Obje siéikdaige temelje na
SDWRIL]JLRORJLML L SURJQR]L ILEULODFLMH DWULMD [/l
DWULMD NRULAWHQMHP OLMHNRYD L LQYD]JLYQLK SRVWX
atrijske fibrilacije. Perzistentnafib@ DFLMD DWULMD V GUXJH VWUDQH 1
tamo gdje je prisutna temeljna strukturna bolestsrfaL FLUD M XU L R N edkivpdie WM
L] ADULAWD SOXUQLK YHQD LJUB ighledd®sS QIR SBDRNMKPX S D
PLRNDUGD OLMHYRJ RWGBUBRDBDNRMWY. MH YDADQ X
ADULBEWIRDK HOHNWUDRDNAK H JEHEMOI@OWY QRP X PLRALUQL
vera(2). 2YD GREUR XWYUyHQD SDWRJHQH]D LQLFLMDFLMH
QDMXpPpLQNRNMLIWY ®RJ 1] ME p A QhMBeIRY/K.ICTkumferertna ablacija
ALURNRJ SHR@GU XEMGH DUHD FLUFXPSE$ HRNVR. X iiideEB@X\MILR
radiofrekventnomenergijomili ]|DPU]DYDQMH L ki/BalbnSniez Wtixaprijthbvaon
HOHNWULPQRP LIRODFLMRFA L.BRLPHXIDADIWR PSR ERG MED C
WLMHNRP SRVOMHGQMD GYD GHSOHWWO MXVIDP O M HIQQRDIP 'S CLFE
atrja PRA&H VH GXJRURDPQR RVORE R B { X\W/ddRliviHBA YKbjivedipak D U L V
javljigju X 1QDpDMQRJ GLMHOD RYLK EROHVQLNDe rpdgisel QD
REMDVQLWL VDPR SRQRYQUEPa@SBRYH]LYDQMHP SOXUQ



1. uvoD

12. ,]JRODFLMD SOXuQLK YHQD

, ]JRODFLMD SOXUQLK YHQDAMHOHQWIJLNQR IORDIDEF-H @MDHS T
SRVWLUL WLMHNRP NLUXUANRJ |]DKYDWD QD VUFX LOL S
NULRDEODFLMRP 6YD WUL PRGDOLWHWDUGRWWGBUBGR WHN
RNR SOXUQLK YHQD 28LOMDN MH HOHNWULpPpQL L]JRODWEF
od aDULAWD SOXUQH YHQH GR QGLMHYRIODWIUMBPI DM H Q@
LIRODFLMH S&skedikridabaehQ,DRODFLMD SWX MAINR F HNQD X U &N
R J U D Qj& pa@Qcijente s indikadim za operaciju na otvorenom srcu.

RF ablacija se izvodi tehnikomMW RpND S3RNakoR pavkDtanetransseptalne
punkcijeablacijskikateter s&roz duguuvodnicuumetne u lijevi atrij. Trodimenzionalni (3D)
SRORADM 5) NDWHWH U Be X RRDW QO XM \VUNDROPR SERL@WDH aimut& R NV
/$ VWY DtakbDaviatdiriski modelOvaj postupak naziva $#zo anatomsko mapiranje. 3D
model lijevog atrjaRPRJXUXMH SUHFL]QX DEODFLMX RG WRpPpNH C
awR VH RVLIJXUD SUDYLOQR SRVWDYOMDQMH NDWHWHUL
sastijenkom LA, primjenjuje se RFenergijadaWR UH]XOWLUD ]J]DJULMDYDQI
nekrozom.
6WDQLPpQD QHNUR]D EL X LGHDOQRP VOXpDMX WUHEDOD
imati praznine neQHNURWLpQRW WDRQWYPXUDKW QH WRpPpNH DEODFL]|
H O H N WzbldchiQRWH ] X O W L LWobh MekonekOijR R WSLODMEDQ B aWR MH JOTLC
rekurencije FA u bolesnika s paroksizmalnomAFbez strukturne bolesti srca ili drugih
NRPRUELGLWHWD NDR aWR VX RSVWUXN\W LY RQDBL B QS ¢
s RF ablacijom dokazano je siguran XpLQNRYLW QDpPLQ OLMHpPpHQMD X

FA bez strukturne bolesti srca (4, *RGLQH ILHOVHQ L VXU XVSR
fibrilacijom atrija X EROHVQLNDROIDVMFH MHR@L KlOaxtia@tiniciméd (6)Q D

2 S W H U RAideivaiRbje kao postotak vremena u kojem je pacijefAIPMHUHQ SRPI
pet 7~dnevnihholter EKGD WLMHNRP GYRJRGLAQMHJ SUDUHGMD 8\
VOLPQR X REMH VNXSLQH EROHVQLND QDWR®&REOMD &U
XWYUYyHQR MH GFAMB DhOPWMIBRHQH GHRIG HWVNXNDQNRG NRML
LIRODFLMD % OsKareghikk diugognBkupinpld] YHUL XGLR EROHVQLND



1. uvoD

1.3.Fibroza atrija

1.3.1. Uloga u patofiziologiji fibrilac ije atrija

Abnormalni supstrat tkivadlA odgovoran je zaRGUADKD QWMHKDQLpPpNH L KL\
SURPMHQH X |DKYDUHQRP DWULMVNRP PLRNDUGX UH]XO\
uglavnom refraktornogperioda L XVSRUDYDQMHP HOHNWULpPpQH SUR
RPRIJXUXMXAaHQOMHNWULPQLK LPSXOVD awR UHRNiv@WLU
depolarizacijekroz miokardLA OHYyXWLP DE Q R UIADuGaynonVse HNpldo D W
pacijentima a strukturnomboled iskca 6 PDWUDOR VH GD EROHVQLFL V
fibrilacijom nemaju abnormalni supstréatA u ranoj fazi bolesti 3UH G O R &H®pt M H
SILEUL @tBj& LWDyD ILEULODFLMX DWULMD® NDR REMDAaQN
remodeliranje kao pgsidica HOHNWULPQRJ ILAH B Goladrikd DsQRADJ
HNVSHULPHQWDOQLP ALXRWHQRI VNMHPHPRGMWQLLDKBERONUHP |
induciranjaFA (7).

*ODYQL SDWRIL]LROR aNA MPHH KOORQ [} RDAPU RISUOHDQ MO H)N W U |
ljevom aWULMX NDR SRVOMHGLFD L]JJXEOMHQLK ERpPQLK
interpolirane mikrofibroze (8, JLEUR]D MH SRWYUYHQD X KLaKkWWRSD
aurikulelijevog atrija dobiveih tijekom operacije srca u bolesnik&A (10,11). Fibroza atrija
PR&H VH XpLQNRYLWR RWNULWL L NYDQWRLM FRGDRYH L
SREROMAaDQMHP OMHUHQMH DWULMVNH ILEUR]H V 05
RGOXpLYDQMX R RGIJRYDUDMXURMRYWUOBDWHRIONMD QLB QP
JODYQD VX RIUDQLpHQMD ]D UXWLQVNX XSRWUHEX

1.32. 5SHNXUHQFLMD ILEULODFLMH DWULMD QDNRQ L]JRODF

JLEUR]D L RALOMFL |DKYDUHQRJ PLRNDUGD UH]XOWL
Elektro-anatomskoY R O WhB@renR(EAVM) uvedeno je 1999. Studija na svinjskom modelu
RWNULOD MH NRUHODFLMX L]PHYyX KLVWRSDWRORANLK
klijetke nakon cijeljenja infarkta i nalaza nskf R O WABEAWM (14). IDMYHUD VWXGLM
LVSLWLYDOD NRUHODFLMX L]JPHYyX EURMD ILEWBRKDhK SF
LIRODFLMH S®WXRWQH & HQDQ M H 8 LVWUDALYDQMX N\
pacijenata podvrgnutii. |RODFL ML So0 kojirQe-40oviral® Paroksimalnu fibrilaciju



1. uvoD

DWULMD 3ULMH DEODFLMH SURYHGHQR -plarnifsteter@R P C
(Lass0).8V SR UH Yy H Q 2kivercijé WARek&M 9 PMH V H p Q R JL FRIHDybMtRKM D
kojisuimali YLAH RG MH G (bpde SR @efinkgnbyDyrijedn@ Unapona mamm od
0,5 mV,i bolesnika kojinisu imalifibrozu ili suimali VDPR MHG Q Ror&R GdJ20p M H
pacijenata, 42 bolesnika ) imalo jefibrozulijevog atrjasD ULWPHW LPp N8R Y\ AH G L
fibroze od 21 % uz standardnu devijaciju 11 .9Bolesnici sfiorozom LPDOL VX YL&aX
recidiva fibrilacije atrija nakorL]|RODFLMH S Qspar€uhils dvugi@ Bolesnicima (B
odnosno 1%0). FibrozaLA bilaje MHGLQL ]QDpD Mldi¢ga FRALhEkGLAdMERU UH
SO X U0QLK mukv@rijantnoj analizi. Dob, perzistentndAF YHOLpPpLQD /$A, WUD
smanjena ejekjskafrakcija (EF)lijeve klijetke L VWUXNWXUQD EROHVW VUFD
]QDpDMQRVW NDR SUWAIDNWWXIG LWMIF LSBAIRNDHGH QD JI
bolesnikaO L M HpHRMLXF L MR P Sod Kajil)é& BO%Y irh&daparoksizmalnu fibrilaciju
atrija (16). MR je povedemu svih bolesnika, a elektr@natomsko mapiranje u 8% bolesnika
prije ablacije. MRnalazisu pokazal SRGU XpMD U4 %Roldsnia i ti su bolesnici
LPDOL YL&X VWRSX UH F IStapayijbbrozeEra Lt€drialfo LvikiétindstiViapail D
mjererog kateterom definirana je kao blaga (0,5,0 mV), umjerena (0,4 P9 L WHA&aND
P9 2YR LVWUDALYDQMH SRND]DOR MH MDNX NRMJHOD
Godine 2014. Yamaguchi i sur. préveu LVWUDALYD QMH s@D(85%SR O H \
paroksizmalnmi 15% sperzistentnod) OLMHpH QLK L]R O D.WNahktRdju BrideXja Q L K
EAVM-a definirane su dvije skupine bolesnika. Kriterij nap&od fibroze LA postavijenje
na 0,5 mV. Bolesnics ILEUR]RP N R M B%] 3X%) DY UBA GMSRUHYHQL
bolesnicima koji ne zadovoljavaju ove kriterije. Dvije godine nakon zahvata, bolesnici bez
]ODPDMQH ILEUR]JH LPDOLA/RAE&X NWRISNDO WHF[GDWD M QF
odnosno 81%) (17). 1IDMYHuUX VWXGLMX NRMD LVWUDAaAXMH RS
paroksizmalnom i perzistentnorfbjavili su 2018. Huo i sur. Elektranatomsko mapiranje
provedeno je neposredno prig] RODFLMH Su058% QolekniRaH @&yoksizmalnom i
perzistatnom FA.35 EROHVQLND |[DGRYROMDYDOR MH NULWHUL
0,5 mV). Unutar skupine s paroksizmalnom,A9 MH LPDOR J]QDpDMQX ILEUR"
sb54 X VNXSLQL V SHU]JLVWHQWQRP ILEULORFLQLCRM 21 IVQ LX\
bolesnika s paroksizmalnom AFimaSDWROR&NL V XiHwnuUdAW8). RGQRVQR
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1.33. 6WUDWHILMD DEODFLMH SULODJRYHQD VXSVWUDWX

Na temelju ovih rezultata, prva strategija ablac§eJ LODIJRYHQD QLVNRYROWD 3
LVWUDAHQD MH X VWXGLML SURYHGHQRM 8 AROH)
EAVM je proveden neposredno nakoh |[RODFLMH S OIXuU% LbdleskikbQD
paroksizmalnom & i 35 % bolesnika s perzistentnomikmalo je niskonaponska &5 mV)

S R G Ufiktoaé Bolesnici s fibroznim supstratom podijeljeni su u dvije skupine: oni s i oni
bez dodatne ablacije fibroznog supstrata (homogenizacija supstrata i dodatne linije linearne
ablacije). Godinu dana nakon ablaajjeskupini bolesnikdez fibronog supstrata LA2 %
bolesnikanije imalorecidiv FA. U skupini bolesnika s fibrozom LKRojisu X] LIRODFLMX S
venapodvrgnuti dodatnoj ablaciji supstrat % bolesnikanije imalo recidiv FA, doke samo

27% bolesnika s fibroznim supstrato® L MispriioQ LR O D F L NhRéaSilo bei f@cidiva

FA (19).

Na temelju rezultata brojnih prethodnih studija koje pokazuju da fibroza LA nije u
NRUHODFLML V ELOR NRMLP GUXJLP SR WIHX)L LN DR P S U
aritmije, promjer LA, dob, itd.), Kottkamp i suavelisulLEURWLPpQX DWULMDOAQ
(FACO NDR QRYL HQWLWHW $XWRUL VX )$&0 RSLVDOL
bolest LA odgovornu za perpetuacijlARu prisunosti modulatora+ pretilosti, arterijske
hipertenzije, akutne infekcijedrugihte inicijatora #trigeraiz aDULAWD SOXUQLK YH
SUHGORALOD SBWDDWHPHEOM X WHALQH ILEUR]JH .ULWHUL
na iznad 1,5 mV. FEM stadij O definiran je kao odsutnost fibroze, FACM stadij | kao
prisutnost umjerene fibroze (-0 P9 )$&0 VWDGLM ,, NDR SULVXWQR
fibroze (< P9 )$&0 VWDGLM ,,, NDR SULVXWQRVWFSOMD LOL
VWDGLMD ,9 NDR GLIX]QD ILEUR]D NRMD SRNULYD YHUL
SRWUHEL GDOMQMLK VWXGLMD NDNR EL VH GHILQLUDOL
FACM faza EAVMa na temelju kriterija o kojima se rasprt¥DOR X VWXGLML N
NRUHODFLMX L]PHYyX /$ ILEUR]JH L SUHWLORVWL SULND]D

Kottkamp i sur. uve su QRY X VWUDWHJLM Xu 8upsDddFza Madijehtd s O D
perzistentnom AF+ Aox3 LIRODFLMD |ILEUR]QLKFA &RGasXp Milablddije) $
AN RIPpNR  WKRodN fibroznog (< P9 SRGUXDp Mpavikuihika3ldaboda od
recidivaFA ELOD MH ]QDpDMQR Y HLiR O DGOV D X$ RBALQEpK ¢t IQ D
sasamm LIRODFLMRP 0)XUQLK YHQD
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Slikall. yHWLUL SULPMH U DndgariapbdlARO DR HRWPYINNLB X UD]OLY
FACM-a. A: FACM 0- normalan miokard, B: FACMH MHGQR SRGUXpMH,5VHA&N

mV), C: FACMIll- GYD SRGUXpMD WHA&NH - IWEIER H fluior X [ fgonla9

/$ 'RELYHQR L UHYLGLUDQR L] X] GRSXawWHQMH DXW

1.34. 8ORJD NURQLpQH XSDOH X SDWRJHQH]L DWULMVNH I

JLEUR]D OLMHYRJ DWULMD RpLWR MH MHGDQ RG QBMYDAa

SRVWRML GRYROMQR GRND]D GD MH ILEUR]D /$ JODYQL
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paroksizmalnomAk 3UHGORAHQD N RA kad Sasljetde stanfalilifetirbstavnog
trajanjaFA) A)SREXYXMKWDGD MH X UHYL]LML EXGXuL GD VX
MR, EAVM ili histologiju tkiva lijevog atrija pokazale vrlo varijabilan opseg fibeokzA. O
dokazn 0 U D] O L ¢asdgurfibrozd A bez dzira na paroksizmalni naspram perzistentnog
3IHQRWLSD ™ L Wasprawliaqphehd pEefhQdHovhgdglavlju.

'RE MH QDMMDDpL KRDDo6Rgddidd pletal@ngifaA)u populaciji iznosi
oko3 AWR VH SRYHUDY godieél Waks okdvd3o oResnika u dobi od 85 godina
nikada nije imalo fibrilaciju atrija. Kada se usporedi prevalencia iFzatajenja srca ili
ishemijske bolessrca VOLpDQ SRUDVW PRaH VH XRpLWL VD VWDU
utjecaj sanog starenja od strukturnibolestisrca ovisnih o dobi koja predisponirgpojavi
fibrilacije DW UL MD SODWRQRY L VXU SURXpDYDOL VX K|
REGXNFLMDPD SDFLMHQDWD ,VSLWLYD Q@ Hob¥ XolgéudiL. V N .
bez anamnezeA; bolesnici s paroksizmalnonAR bolesnici s perzistentnomAH24). Fibroza
LA bila je povezana s perzistentnom fibrilacijom atrija, ali ne i s dobi bolesnika.

SUHNRPMHUQD WHAaLQD SRYH]DQA WbHgi\surydd priavdi SUH"
metaanalizu 51studijekoje V X LV W tvD pdvezBrodd Procijenilisu 3,53 YHUL UL]JL
od FA |D VYDNX MHGLQLFX SRYHUDQMD %O, 2YD NRUF
NDUGLRYDVNXODUQLP pLPEH @étésLilPhipeltdnfijaNkao NdsRuldwhe V X
bolesti srca nakon infarkta miokarda (26). Tsang i supet godina pralii 3238 bolesnika s
paroksizmalnomk 3RVWRMDOD MH MDND NRUHODFRAMBajhikiBHYy X

*XELWDN WMHOHVQH WHALQH V GUXJH VWUWDIGH E|
SREROMADQMHP N@8Q DodAR @ w4l prbtilgsti na fibrozUA su rijetki.
Prevalencija i opseg fibroZeA i njezina korelacija s tipomA L RSWHUHUHQMHP V
EROHVQLND V DEQRUPDOQLP %0, QLVX LVWUDAHQL ,\
SRYH]DQRVW L]PHLA @bbleshikhlsi&U R ] H

,VWUDAHQ MH PRJXUL SURXSDOQL L SURILEURMWLPNL
ali nje SURQDYHQD NRUHODFLMD 8 VWXGLML SURYHGHQ
YLVRNRNDORULpPQRM SUHKUDQL LVWUDAHQD MH NRUHOD
(OHNW U Raldtjdij® ®IR & NstoloAN D D @bvedepe suQ D SR pethekdnd i 8
PMHVHFL 3RYHUDQMH WMHOHVQH WHALQH SRYH]DQR M
SRYHUDNRROALPpLQRP SHuddasNptkhaUIMRBWRURJIJHQRA&AUGUX X DWU
YRGOMLYRVWL +LVWRORANL X]JRUFL SoRINDE hakon dabKanfaR Y H
kao i znakove upalnih procesa (29).
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.DUGLRYDVNXODUQL pLPEHQLFL UL]JLND SRYH]DQL V
dijabetes, povezani supogresiomFA OHYyXWLP QHNROLNR GUXJLK pL
YDaQX XORJERNBRNRMMRMIDKMLMD L]JPHYyX GLMDVWROLpPpNH G
pojaveFA (30, SUHGORAHQL PHKDQL]DP XNOMXpXMH SRYHUL
HOHNWULPQH YRGOMNY R &MQM H L6 HNA/BR VNORGRWIW Q[ ®DHDY
naslaga koje prekrivaju LA i prevalencidFWHPHOMLWR MH LVW WIH N QB DK
pLPEHQLN XAUmBgnYimyNak Heart Study Offspring and Third Generation Cohorts
DQDOL]D MH LVWUDALYDOD XNXSQR SDFLMHQDWD L
volumena perikardnog masnog tkiva na snimcima kompjuterizirane tomog(efie i
prevalencije R (32). Druga studija koja je koristila MR nalaze pacijenata sa i Bgzovrdila
je da je volumen perikardnog masnog tkiva povezan s prevalencfjomR S W H U HNIiHQ M F
recidivom A nakonL]RODFLMH SO X i0RKK ¥H OB KIRAH]ELWL ORNDO
XpLQDN SHULNDUGQH PDVWL QD DULWPRJHQL VXSVWUDYV
upalu (34).

Upala igra glavnu ulogu patogenezfibroze LA i FA 9LAHVWUXNL VLJC
RGJRYRUQL VX |]D VM pZokovand etokRijma i Re@dkinima, aktivacija sustava
reninrangiotenzrDOGRVWHURQ RNVLGDWLYQL VWUHV 79) S?3
(MMP-  ]ERJ PHKDQLpPpNRJ UDAWHDIBMD OLMHYRJ DWUL

'RND]JL XSDOH PRJX VH SUfbQh dikvaXijeVog &tr(elipuativh G L V
ELOMH]LPD SRYLAHQLP ELRPDUNHULPD NURQLpPQH XSDC
VUpDQLP EROHVWLPD NRMH VX YHU SRYH]DQH V NURQL
posttranslacijski procesi stvaranja glIi®d/JRWHLQD PRJX LPDWL ]QD
NDUGLRYDVNXODUQLP EROHVWLPD XNOMXpXMXUL )

JUXVWDFL L G UnaldZzdeRdombRaidifalbe WBixpsije iz septuma desnog atrija
12 bolesnika s usamljenonAR 11 zdravih bolesnika u kontrolnoj skupini. Svi bolessiéA
imali su abnormalne nalaze za razliku od zdravih bolesnika. Od 12 abnormalnih nalaza, 8
bolesnika imalo je limfomononuklearne infiltrate s nekrozom, 2 bolesnika imala su ozbiljnu
hipertrofiju s vakuolarnom degeneracijom atrijalnih miocita i dokafibritolize, a 2 bolesnika
LPDOD VX QHVSHFLILPpQX ILEUR]X nalazebi®psiequrikullieog 5 U R X
desnog atrija u 35 pacijenata. Uzorci su dobiveni tijekom zamjene mitralne valvule zbog
mitralne stenoze. 18 bolesnika imalo je perzistentnu fibrilaciju atrija, a 17 bolesnika nije imalo
FA X DQDPQH]L %URM &' S R]& WILONDH XSYW D Q LR FRWWR K1
YHiUL X RED DWULMD ERXBBYQLND V DQDPQH]RP )



1. uvoD

C-UHDNWLYQL SURWHLQ &53 MH QHVSHFLILPpQL ELR
NDR RGJRYRU QD XSDOQH FLWRNLQ@H V&5 BOW iH DAMRQdRrELCA LM
X RQLK NRML LPDMX SHUJLVWHQWQL REOLN ,DNR VW
SRYLA&aH QR Ufikiadje atrija, u prospektivnim studijama nedostaju dokazi o njegovoj
prediktivnoj vrijednosti.

Interleukin6 proizvode limfocitf apoWLpH XSDOQL -Bralikk j¢ pakazéldd W D
SRYH]DQRVW L]PHYVX iYAAAL¥% RIDIHY QDF I/ V- SIRPYDLM WM QYLHPU L/ UL
recidivaFA QDNRQ NDUGLRYHU]JLMH -HGQD VWXGLMD VOX
6 u bolesnika sa i bezamneze A DOL |]QDpDMDQ SRUDVW NRQFHQWU
FA (41). Ovi dokazi podupiru ulogu 6 u promicanju, a ne u pokretanja F

71). MH WDNRYHU SRY H]D QekienSijorhifibila0ijd Qffija MR L
Proizvode ga makrofagiilimfocit L LPD ]QDpDMQX XORJX X LQGXNFLM

Matriks metaloproteinaz® (MMP- LPD YDaQX XORJX X UD]JJUDGC
matriksa i fiboroznom remodeliranju miokarda. BolesniciA EPDMX SRYLAHQX 'V
koncentraciju MMP NRMD VH SRVWX§@QRMmIRA3HIDYD V W

JDNWRU NRML RGUHYyXMWHLEBDGW VXSHUIDPLOLML 7%)
QD VWUHYV NDR a8WR VX KLSRNVLMD RNVLGDWLY-(bleVWU |
povezan s fibrilacijom atrija (44), kao i sa zata@miP VUFD NRURQDUQRP E
NURQLPpQLP XSDOQLP L PHWDEROLpNLP inkiR® dovegacipiD ¢
WURPERFLWD LPD VQDaQX SUHGLNWLYQX YULMHGQR
antikoagulatnom terapijom.

Galektin3 pripada obitelji galekting SURWHL QD NgalbktozideH &% 1%o
identificiranih galektina, galektn LPD QDMYDAaQLMX XORA.XGaN DRHEPR &1
QDUL X FLWRSOD]PL MH]JUL L VWDQLp QRiaenP HFREAHD QH ] Y\
UD]OL p ne&/id starick NrBgulirati rast stanica. &aligra ulogu u upali, angiogenezi i
VWDQLpPpQRM DSRSWRI]JL aWR VYH UH]XOWLUDBD udgawhoh MV N
HNVSULPLUD QD ILEUREODVWLPD 7RpDQ PHKDQLW]d&3®B SUR
QLMH SR]QDW DOL MHGQD KLSRWH]D VXJHAM& LD GDO KRR
Razine Gal3 povezane su s prevalencijom fibrdz& mjerenom MR (46). Inhibicija Ge3
smanjuje inducibilnostA L SRYHUDYD YMHURMDW]Q AW aWER @ W DHUH.
3 nije samo biomarker. Gal MH WDNRYHU SRYL&aAHQ NR GoNUzbtgdngR Y DV
srca i hipertenzgkoje u podlozi dokazano imajipaln proces (47). VermaisuV X SURXpDY
Gal3 u bolesnika koji su bili podvrgiuL]RODFLML <008 iQ GKI3YeHpQKazao
prediktivnu vrijednost za odabir pacijenata koji bi imali koristi od dodatne ablacije supstrata u

9
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usporedbi sa saom LJRODFLMRP SOXUQXKD'MN@XGLMD SRND]DOD
LIPHYX HEOURMHYH DWULMME9. SRYLAHQRJ *DO

1.4.Glikani

*OLNDQL VX VORAHQL ROLJRVDKD U LKGL tvofed pikQplrotejie. U D]
.RYDOHQWQR VX YH]DQL ]D LPXQRJOREXOLQ antitijelb*u 301
plazmu. Ima veliku ulogu u humoralinmM NP RORA&NLP SURFHVLPD NDR av
DQWLIJHQD DNWLYDFLMD NRPSOHPHQWD FLWRWRNVLpPpQ
lgG VH VDVWRML RG IUDJPHQWLUDQRJ 6L WMigroeDtiraNdgM L
NULVWDOL]JLUDMXiUHJ )F HIHNWRUVNRJ GLMHOD 'YD JC
aminokiseline asparagin preko amidne veze na Fc dijelu svake IgG molekule. Stdgd je@ D
IgG glikana definirana kao Jglikani.

9DULMDFLMH X VDVWDYX ,J* JOLNDQD NOMXpQH VX
SROXALYRW L HIHNWRUQX IXQNFLMX ,J*  é¥divajue N\BQL ¢
JOLNRP ,J* JOLNRP Y Rijamd Bodpdppdinca REXdDKom je konstantan u
KRPHRVWDWVNLP XYMHWLPD DOL JD PRIJX PLMHQMDWL |
XYMHWLPD DNXWQH XSDOH ,J* JOLNRP VH EU]JR PLMHC
NURQLPQH XSDNMDHQWDNRXKYyHU PQLNRP 3URFHV YH]JLYDQMEC
na molekulu 1gG naziva se IgG glikozilacija. 1gG glikozilacija je vrlo varijabilna i ovisi o
genetskim razlikama i utjecajima okoline. Promjenjivost glikozilacije IgG rezultira nekoliko
stotina varijanti IgG kod pojedinca (slika 1.2).

10
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Slika 1.2. Primjer strukture IgG glikana UD]JOLpLWLK EROHVWL NDR PR
'RELYHQR L UHYLGLUDQR L] X] GRSXaWHQMH DXWRUL

11
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Struktura jezgre svih NYH]DQLK JOLNDQD XNOMXpXMXuL ROLJRP
tipove, ista je i ima dva Mcetilglukozamina (GIcNAc), jedge povezan s Asn, a drugi S tri
manoze (Slikal.3.). Struktura oligomanoznog tipa formirana je minimalnom obradom
PDQR]LGD]RP .DGD VH X MHGDQ NUDN VWUXNWXUH MH].
JOLNDQ 2YDM NUDN VH PRAaH \WWRRA LWLAQV L \PLRVOOHOND@OHP © L
(Fuc) i N-acetilgalaktozamina (GalNac). Kompleksnighkani nastaju kada se GIcNAc doda

X RED NUDND VWUXNWXUH MH]JUH L RELpPQR VH SURALUX
kompleksnih Nglikana poveD QL VX V LVWLP SURWHLQLPD RGUDADY

stoga imaju ulogu porteijalnih biomarkera bolesti.

6OLND 3ULP M H U L -yliKdrasUsioOjézg ok, iDobieMowWrevidirano iz (52)
X] GRSXZWHQMH DXWRUD

1.4.1 IgG glikozilacija kao modulator upale

1IDMYDAaQLMH UD]JOLNH X HIHNWRUVNRM IXQNFLML ,J*
glikozilacije:galaktozilacijom, sialilacijom, fukozilacijom jemgy i dodavanjem N

acetilglukozamina koji se dijeli na dva dijela. Osobine galaktozilacije vrlo su varijabilne u

12
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ljudskoj populaciji. Or se vrlo sporo mijenjaju s godinama, modulegan razinom estrogena

L PRIX VH RGPDK SURPLMH Q lIg® koj&m Vi€l xspale tédnibaMax galaktdzaX S L
X JOLNDQVNRP ODQFX DJDODNWR]JLOLUDQH ,J* RVRELC
EROHVWLPD NRMH NDUDNWHUL]JLUD NURQLpPQD XSDOD X
biomarkera upale. SialilaciiMH YDaQD X PRGXODFLML SURWXXSDOC(
RGIJRYRUQD ]D XpLQDN YLVRNLK GR]D LQWUDYHQVNLK ,J
jezgri i s obiljlem Nacetilglukozamina proupalne. Osobine glikoma IgG mijenjaju se u
UD]OLpPpLWHaPNPDROHWRVV X DXWRLPXQH DORLPXQH ]DUD]Q
bolestiiraka LP DM X Y D & QatogeaeRupae ¥60- 52).

1.4.2. 1gG glikozilacija u kardiovaskularnim bolestima

Glikozilacijaproteina povezana je s patogenezom kardiovaskularnih bolesti (53). Povezanost <
O-JOLNR]JLODFLMRP MH GREUR XWYUYHQD OHYyXWBRUIRMS L
naYDaWx¥u NJOLNR]JLODFLMH R pHPX UH VH UDNSZBWWOMDV
aHQD 1&7 Sigpandjel KaWzikFod kardiovaskularne smrtnosti u
korelaciji s razinom ostataka-WFHWLO JOXNR]DPLQD *O\F$ %
UDJLQDPD *O\F$ LPDMX ]QDpDMQR O R Quldr# 36Gthd3ttiekprR S R
5- JRGLAQMHJ UD]J]GREOMD sphRN QDR R BEH Q DEIRERRY L] L1
a.

SRIQDWR MH GD MH DWHURVNOHUR]D NURQLpPQD XSTC
PDWRJHQH]D XNOMXpXMH Q D dlaxkh QalgkDl&yivhidtaith X Mt driefifa, O L
AWR UH]XOWLUD VXaDYDQMHP DUWHULMD LVKHPLMRP Pl
L VXU SURXpDYDOL VX NRUHODFLMX LJPHYyX UD]OLpLWLI
skupine Twins UK njihov 10 JRGLaAQML NDUGLRYDVNXODUQL UL]
N R U L abgdd@hinPsustavonr. 'RSSOHU XOWUD]YXpQLP QDOD]LPD I
IHPRUDOQLP L NDURWLGQLP DUWHULMDPD BURQDAC
aterosklerozm, 5 pozitiviro L QHIDWLYQR 7RpPpQLMH YHUD ]DVWXS!
je pozitivno povezana s nalazom karotidnih i femoralnih aterosklerotskih plakova, dok su
VLDOLOLUDQL JOLNDQL NRML QH VDGUAH ELV Heda QX * (
SURFMHQX UL]JLND RG DWH U R \bbdovdilsBstairizk& koji & WO K X ld KM
SRIQDWH pLPEHQLNH UL]JLND VSRO GRE BAWIHWLDQAXEROS
2,nNizak NROHVWHURO OLSRSURWHLQDNXSWRNMNRIXNWWRHUR® '/
L NRULAWHQMH DQWLKLSHUWHQ]JLYQLK OLMHNRYD

13
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Suzukiisursu SURXpDYDOW SWROW pIILW HK P Son/aistaka/ tHE) R W
SDFLMHQDWD NRML VX ELOL SRGYUJQXWL |DPMHQL DRUV
OXPLFDQ X KLSHUWURILpQLP L NDOFLILFLUDQLP GLMHO!
AWR XSXUXMH QD PR JXdKpatogdhdzKadrind steRdae@@B)F L M

8 ALYRWLQMVNRP PRGHOX &d4WDNRUD V LQGXFLUD
KLSHUWURILMRP /9 L |IDWDMHQMHP VUFD VNXSLQD DXWF
JOLNR]LODF L-plikbzilawijR ingibMdd tpai defukozilaciji jezgre (57). Ovi nalazi
XSXuXMX QD SRWHQFLMDOQL GRGDWQL ELRPDUNHU X RY
tipom natriuretskog peptida (BNP). | BNP i njegov receptor su glikozilirani i njihove varijante
glikozilacije povezane ssi patogenezom zatajenja srca (58).

SRYHIDQRVW KLSHUWHQ]LMH L VSHFLILPpQLK RVRELQ

SDFLMHQDWD L] .LQH +UYDWVNH L &NRWVNH %ROHV
galaktoziliranih, sijaliranih i jezgriukoziliranih IgG NJOLNDQD &aWR VXJHULUD
IgG igraju ulogu u upalnoj patogenezi hipertenzije (59).

Barallobre % DUUHLUR L VXU SURYHOL VX VWXGLMX R \
XNOMXpXMXUL GLVWULE X F L atidkuleGjévhgR 8dsiouvatiaQ@i@bivena s N L
NLUXU&GNL RG S Ddpérbtiitap Dokond iR HINLRHPP R 83WHN Q MIEDQD MH
u obradi proteoglikanskog dekorina aurikulamabolesnika s perzistenthomAF Razine
GHNRULQD SXQH GXO MdniRas ELOMHAVXWYRHEHMH & RQSMHF ISILR Q
u bolesnika sk OMHVWR FLMHSDQMD RGJRY R de@hhaMdd djplaRQH
GHNRULQD NRML MH YDAaDQ ]D YHIDQMH PLRVWDWLQD
diferencijacije. Inhibiga miostatina u bolesnika AFUH]XOWLUD SRYHUDQMHP
'"HNRULQ WDNRYHU LPD YDAQX XORJX X SURILEUR]QLP
UHDJLUDMX QD NRODJHQ SUL pHPX UHFHSWRUL VWDQL
bioraspROR ALY RV W Lteinkhilhb Yn{edrovdilepasja dekorina prisutno je u izobilju u
bolesnika s A PRGXOLUDMXuL DNWLYQRVW IDNWRUD UDVWD
ILEUR]X 2YR M Hilog&gékoPacgeRuNddrjodulaciji (hipertrofijafibroza) ljudskog
LA u bolesnika s A.
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2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

6SHFLILpQH RVR E N@IKada®ruhbgldhuOrdE haviedane su s fibrozoliyevog

atrijai ponovrom pojavomfibrilacije atrijanakonizolacije SOXUQLK YHQD
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3. &,/-(9, ,675%$4,9%1-%

3. CILJE9, ,675%4,9%1-9%

35,0%$51, &,/- 8WYUGLWL SRVWRML OL SRYH]DQRVW-L]PH
glikana imunoglobulia G i recidivafibrilacije atrjanakonLIRODFLMH SOXuUQLK YH

SEKUNDARNICIL): SBWYUGLWL SRVWRML OL SRYH]DQRoz\N&cije] PHY

N-glikanaimunoglobulinaG i uznapredovale fibroze lijevog atrija.
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4. ISPITANICI | METODE

41.8VWURM LVWUDALYDQMD

, VW U D 3je& YibQokbspektivio i opservacijsko Bolesnici s najmanje dvije epizode
simptomatske paroksizmalne ili perzistentnda X DQDPQH]L ELOL VX X]DV\
neposredno prije planiranog postupkd RODFLMH S S8Si{pidhatekaYfibriadja atrija
definirana jH NDR RQD NRMX MH SDFLMHQW SUHSR]JQDR NI
HOHNWURNDUGLRJUDPX GRNXPHQWLUDQD GD WUDMH Q
paroksizmalnom ili perzistentnonAE-ParoksizmalaFA definiraraje kao FA kojaje spontano
prekinua bez intravenske primjene antiaritmika ili bez elektrokardioverzije. Perzistentna
fibrilacija atrija definirana je kaoA-kojaje prekinuaintravenskom primjenom antiaritmika ili
HOHNWURNDUGLRYHU]JLMRP X N Udarjda\wdahe BodQyediiu Béhd.R M
7UDMQD ILEUL O D mLKvitéerij.Méfibidan jo khoHA INVRNOIMW R DMH YLAH R
L XNOMXpXMH NOLQLPpNX RGOXNX GD VH RGXWWD R B (RVGX R
JRGLQX GDQD ri krigeriMoiogL M\NVD WID43elz biricanidD planirano uspostavljanje
sinusnog ritma antiaritmicima ili elektrokardioverzijom.

U ovo LV WU D XNMDNOXVpHH Q LbolesKicikd Z&lovoljavaju gore navedene
kriterije s indikacijom ]|D L]RODFLMX SBDHKI@REJLYUBQOD QHXVSMHK
DQWLDULWPLpPpNLP OLMHNRYLPD

, VW U D e web& Mlbuhvatiti 120 ispitanika, pacijenata Klinike Magdalena, u
UD]JGREOMX RG JRGLQX GDQD SUL pHPX VX VY izok&jé& LMH
SO XU QL svakH@ Bi segmentd. VW U D & L)nije@eN|dprofila glikana, 2) mjerenje
SRYUAIEKQR]|H OLMHYRJ DWULMD L SRVWXSDN L]RODFLMH
EKG-a #provodboje GUXJL LVWUDALYDp VOLMHS QD GUXJH UH]X

(WLPpNR SRYMHUHQVWYR OHGLFLQVNRJ IDNXOWHWI
LVWUDALYDQMH4/19830, UR. BR.: 21581-07-19-09). Informirani pristanak
SRWSLVDOL VX VYL SDFLMHQWL QDNRQ LQIRUPLUDQMD F

17
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4.2.spitanici
421. SNOMXpQL NULWHULML

1) dvje LOL YLAaH Vd épadERibriavye/atrija u trajanju od najmanje 5 minuta
dokumentirae na EKGu; 2) bolesnicistariji od 18 godina; 3) indikacija zahvatizolacije
S O K wé€pe; 3) potpisani informirani pristanak.

422. VNOMXpQL NULWHULML

1) trajna fibrilacija atrija (> 12PMHVHFL SUHWKRGQL HR&ayYXNSDN
ejekciskafrakcija lijeve klijetke izmjerena ultrazvukom srcab@ %, 4) infarkt miokarda; 5)
primarna kardiomiopatija bez obzira na ejgiail frakciju LV; 6) dijagnoza akutne upalne
bolesti; 7)CRP ! PJ / GLMDJQR]D NURQLpPQH XSDOQH ERQ

anamnezi; 10) hipotireoza ili hipertireoza.

423. 30DQ L VKHPD LVWUDALYDQMD

Svi pacijenti koji su zadovoljiliX NOMXp QH kriter§eNcansekupi@disSuX NO M X p H Q|
L V W U Driakon Pd@olitanja informiranog pristanka (Slika 4.1.). Svi bolesnici su podvrgnuti
VWDQGDUGQRM HKRNDUGLRJUDILML NDNR EL VH LVNOM X
RVQRYQL SUHRSHUDWLYQL HKRNDU Grhdddije Dibyiveg delaHJ Ot
DVFHQGHQWQH DRUWH GLPHQ]JLMH OLMHYH NOLMHWNH
stijenke, procjenu LV EF, procjerfunkcije zalistaka Dopplem, dimenzije i funkciji desne
klijetke i indirektno mjerenje tlakau pyQRM DUWHULML 7UDQVH]RIDJHDO
XpLQMHQ MH BJROMDCH 1 MKY SNODDI R LBL YWHHQ DV NaQrMuX pA. Rri UR P
planiranog I DKYDWD L]RODF L Meeti SiQxoicQhrW z& HitinEke pretrage krvi i
biokemijske SUHWUDJH NRMH VX XNOMXpLY D Q-HatkureRBIR peptRiE L Q
%13 KRUPRQ NRML VWL P Xré€aktivrid piiin \(WRPRM)gzEhvats vzetlie &
MR& MHGDQ X]J]RUDN NUYL ]D DQDOL]X JOLND Qcijéi}d UD N
SRKUDQMHQH X HSUXYHWL NRMD MH DQRQLPL]JLUDQD F
plazma koja je potom pohranjena u hladnjaku-2@ stupnjeva Celzija. Antikoagulantna
terapija je nastavljena 2 mjeseca ako pacijent nije imao indikagifeajnu antikoaguldnu
terapiju (CHADS2VASC2 rezultat 0 i 1) ili trajno ako je takva indikacija postojala
&+%$'6 9%6& RFMHQD LOL YLa&H 7HUDSLMD RGUADYLEL
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amiodaron, sotalol ili flekainid) nastavljena je prva 2 mjesedeomaahvata, a zatim je
SUHNLQXWD /LMHpHQMH LQKLELWRULPD SURWRQVNH SX
MHGQMDND |]DSRpHOR MH RGPDK QDNRQ |J]DKYDWD L QI

lijekovima je nastavljena prema indikacijama.

Slika4d.l. 6KHPD LVWUDALYDQMD

N

DIJAGNOZ {simptomatska, dokumentirana, paroksizmalna ili kratkotrjana perzistentna

FA /

A ASE (% EA Jo] &upP olvli oli vi
ZA PVI J

{]eloip vi } ]P0 v SCEUISUEV }o0 8] - E

{uloip v] ] Jeloip v]
SEINAS  {informirani pristanak

RITERIJI J

{standardna analiza krvi, BNP, CRP, TSH
{analiza glikana, centrifugirani uzorak krvi

{kreiranje EAVM i cirkumferentna RF ablacija

{kontrolkni pregled nakon 6 mjeseci
{transteleonski EKG svaka 2 dana tijekom 4 mjeseca
{24-satni holter EKG nakon 6 mjeseci

{analiza profila glikana IgG
{ui E vi (] E}Yl > ~%E A ov]iU E}i (] E}s]

ANALIZA

e wIAE“Iv (] @} W %}IAE“]V] > -

1Z %} G
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4.3.Metode

43.1. .OLQLpNL SDUDPHWUL

,VSLWDQL VX NOLQLpNL SDUDPHWUL XNOMXpXMXUL GHPR
FA (perzistentna i paroksizmalna)izimanje lijekova XNOMXpXMXuL DQWLI
antiaritmike) i komorbiditet hipertenzijakoronarna bolesinfarkt miokarda, kardiomiopatija,
dijabetes PRAGDQL XGDU DNXWQH L NURQLpPpQH XSDOQH ERO!
AWLWQMDpPpH L PDOLJQH QHRSO D] Pjétske Rdthsiwahd QrganMaddijes H | |
BMI < 25kg/m? ]D SDFLMHQWH QRUPDOQH W M H Gdinv aHboMshiléel Q H
V SUHNRPMHUQRP W MH O H kgR#a préticdpaliéne. L %0, o

4.3.2. Procjena fibroze lijevog atrija

Brza anatomskaapai elektroanatomskaY R O W D & EBVI)LA Rreiranaje kod svakog
pacijenta neposredno prije]RODFLMH S®RXRRLX NYHQDF L MaVsHrizaromMd D W t
kontaktre silu (SmartTouch, Biosense Webster) i 3D sustava za mapiranje (Carto 3, Biosense
Webster)(18, ODSLUDQMH MH L]YHGHQR V PLQLPDOQR S
UDVSRUHYHQLK QD SRYU&aLQL /$ L LVNOMXpPLYR X VLQXYV
siluod< JUDPD WUDPD LVNOrikbd BQRMXDOP] MH SULA B DD R GRJI
napona u istoj bojilLVNRY RO WNBQ HV ]Q R 8 R Q V N L B, 5\ntM pvikbizdrieH P~
FUYHQRP ERBRPXQMENVRIXDSUHGRYDOX ILEUR]X /$ 3RGU>
LIPHYX L P9 SULND]DQD VX SODY R Palunjjerénti ipRAI ER N
LA. Zdravo tkivo definirano jesrijednostimanaponal ]Q D G P9 L SULND]JDQR 1
ERMRP *XVWRUD WRpDND SRVWDYOMHQD MH QD PLQLPL
WRpNH 6XVWDY MH SURJUDPL WYD® G W RN N UNDRVMVKH L Y& LI\NDBEN
PLQLPDOQH NRQWDNWQH VLOH RG JUDPD L VWDELOQR
WHPHOMX ($90 SRPRUX VRIWYHUD %L RMHQWEK SQBVIRYUW &l
brojNVZ-a RSLVDQR WRDPINDPPOQDS®N XS QNVER®BIJ d2).QD
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433. ,]JRODFLMD SOXUQLK YHQD

3ULMH L WLMHNRP |]DKYDWD GDYDQD MH VOMHGHUD PHG!
os prije zahvata za sedaciju, b) FentaribImL u venu prema potrebi tijekom postupka za

analgeziju.

Terapija antikoagulansima bila je minimalno prekinuta ili neprekidna. Bolesnici na varfarinu
nisu prekinuli terapiju. Bolesnici na izravhom faktoru X ili inhibitorima trombina izostavili su
samo jutarnj dozu lijeka na dan zahvako je zahvat planirara manje od 4 sat®osljednja
GR]D MH X]J]HWD Y HbeIU YSULAIHVR G D W\DDERDS § Y DM\HO NDHKG B WD G

nakon zahvata.

Neposredno prije odnosno nakontransseptalne punkcije, intravg&ki je primijenjen
nefrakcionirani heparirukupno MHGLQLFD X] NRQWUROX DNWLYL
(ACT) do postizanja ciljnih vrijednosti, a zatswakih 30- 45 minuta tijekom trajanja postupka.
Heparinizirana (5 MHGLQLFD ddindj&kdava@aNkantiRuivampoeko uvodnica u LA

$&7 MH RAYBBEBYR@50sL 'D EL VH SRVWLJOD RGJRYDUDMXI
su dodatne doze nefrakcioniranog heparina prema procjeni operatera.

=DKYDW MH L]YHGHOQ N Rapirénya Ea@dad B sehse Webatéd, Diamond Bar,
&DOLIRUQLD LVNOMXpPLYR X VLQXVQRP ULWPX $NR MH
XpLQMHQD MH HOHNWURNDUGLRYHU]LMD sinkroniXitafiaW N R
elektrokardioverzija sa 120 J). Nakon stavljanja tri 8fdnicau desnu femoralnu venu,
dekapolarni kateter (Biosense Webster bidirectional) postavljen je u koronarni sinus pod
kontrolom XJ]UDND 'Y L Miwo@kKe&sD palril stavljene lijevu pretklijetkujednom ili
dvjematransseptalim punkcipamaSRPRUX WUDQVVHSWDOQH LJOH %UR
X-zraka: jedna unaprijed oblikovana 8Wodnica(Biosense Webster) i jedna upravljiva 8F
uvodnica(MobiCath, Biosense Webster ili Agilis\bbott).

20SRODUQL NDWHWHU /DVVR %LRVHQVH :HEVWHU SRVYV
VLIQDOD X SOXUQLP YHiexkuRT3 - &) Pdsteviien e &blaciiski kateter sa
senzorom sile pritiskat S FRQW D FW | R U RRHToudH) Bvodansd Web6ter). EAVM je
izveden kako je prije opisano.

PVI je izveden metodom ablacijdWW RpS\R WKRu Kadiofrekvemu energiju od 30 W i
KODYHQL YUK NDWHWHUD $EOD F lihvleDzakintHi dédinySH@Ové&h U R N |
dok sH QH LVSXQH NULWHULML LQGHNVD DEODFLMH 1D
ODNVLPDOQL UD]PDN L]PHYyX GYLMH WRpPpNH ELR MH PF
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RGUHYHQD MH EORNRP XOD]D HOHNWULpPQRJ VLIQBROPR &
YHQL L L]OD]QLP EORNRP SRWYUYHQLP HOHNWURVWLPX:
venu, ali ne i lijevu pretklijetku.

Ako je na kraju zahvata ispitanik bio u fibrilaciji atrija, elektrokardioverzija je izvedena u
NUDWNRWUD M &R N\DugeSivoRite §uahvijgvijene kratkim, koje su uklonjene

kompresijskom hemostazom 2 sata nakon zahvata.

4.3.4. Analiza N-glikoma

Uzorkovanje u svrhu izrade glikansk®@U RILOD XpLQMHQR MH SULMH ]DKY
NUYL VNXSOMHQR X HSUXYHWX NRMD VH DQRQLPQR R]QC
NRMD VH SRWRP pXY-20OGtDpnfewd C&dzgaQ MDN X QD
8 VYDNRP WHVWX D Q D OGibrharkebaQzaVige Nyliokh HX2 Hlikdnskd sRUdture
PMHUHQH LJUDYQR YUKXQFL JOLNDQD L L]YHGIKoghLK VvV
u plazmi: 39 glikanskih struktura mjerenih izravno (glikanski vrhovi) i 12 izvedenih osobina
L]UD p X Qtih \39R Hrofokol je detaljno opisan u prethodno objavljenim znanstvenim
radovima (83, 84).

Za potrebe analize gG-NOLNRPD ,J* MH LJROLUDQ L] NUYQH
Protein G s 98vell SORpBRP$ 6HSDUDWLRQV $MGRYAapLQskoORY
razdjelnika (Pall, Ann Arbor, MI). NJOLNDQL VX RVORERYHQL LQNXE
enzmom NJOLNR]LGD]H ) 31*DVH ) 2EL-QlivaHaDov&lend jd s\2O R E
DPLQREHQ]DPLGRP 60OMHGH{AB-REUO M HglikRoa/HD $HR & U pi)IMDH
uslijedila ultra-performance WHaAN NW RPDWRJUDILMD ) O XR UglikaRiH Q W (
UDJ]GYRMHQL VX-e&&a RAQuit UPLC i&strumentu (Waters, SAD) koji se sastoji od
kvartarnog upravitelja otapala, upravitelja uzorka i FLR fluorest®y detektora postavljenog
QD YDOQH GXOMLQH HNVFLWDFLMH L HPLVLMH RG R
SURYHGHQD MH WUDGLFLRQDOQRP PHWRGRP DXWRPDW
NRUHNFLMD VYDNRJ NUR P D ¥ 2RvhaDdR/Genih Wdtndibgramad | X O W L U

8 V O X p-Dlikbkalu plazmi, NJOLNDQL VX RVORERVHQL LQNXE
glikozidazom F i tretirani kako je prethodno opisano {83 2]1QDpDYDQMH VOR
glikana provedeno je s DPLQREHQ]DPLGRP 1BB¢R L pPIVEHIKRDAIK 1
provedena jeultra-performance WHNXURPDWRJUDILMD )O XR iglkdhFH QW
UDJ|GYRMHQL VX SR RaR i\xgquity ,ihs@mentu ultra-performance W HeéN X U
kromatografie (UPLC), (Waters, SAD) koji se sastoji od kvartarnog upravitelja otapala,
upravitelja uzorka i FLR detektora fluorescencije postavljenih na valne duljine ekscitacije i
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HPLVLMH RG L QP .RQDpPpQR REUDGD SRGDWDND ¢
DXWRPDWVNH REUDGH QDNRQ pHJD MH VOLMHGLOD UX
rezultiralos 39 vrhova odvojenih kromatograma.

435 . PrDUHQMH EROHVQLND

Bolesnici VX SUDUHQL PMHVHFL QDNRQ ]DKYDWD 3RQDY
anamnezom bo#mika, transtelefonskim EKG nalazima i-24tnim holter EKG nalazima.
SDFLMHQWL VX XSXUHQL GD abOMX WUDQVWHOHIRQVNH
svaka 2- 3 dana u ukupnom razdoblju od 4 mjeseca (od 3. do 7. mjeseca nakon zahvata). Sv
pacifHQWL VX SUR&AOL NUDWDN WHpPpDM R NRULAWHQMX XUH
Ambulantn kontrolni pregledELR MH ]DND]DQ QDNRQ PMHVHFL
anamneze simptoma ponavljanja fibrilacije atrija od 3. do 7. mjeseca nakon zamkataali2
EKG i 24satniholter EKGnalaz.
Svaki pacijent koji je imao barem jedan jasan simptom fibrilacije atrija tijekom
UD]GREOMD S U Diibdlgri atrilaRdja jd Bdjgl&r@jHanje 30 sekundii koju je EKG
XUHYDM ]DELOMHALR QD ELOR N RsMatrdbGe Sdj¢limak RGIYR RSL

4.4.Analiza podataka

441. 6WDWLVWLpNH PHWRGH

Razlke uNJOLNRJLODFLML LPXQRJOREXOLQD * LIPHYX EROl
NRQWUROD DQDOL]JLUDQH VX SRPRUX PRGHOD DQDOL]JH
ukjupLYDR MH GREQH L VSROQH YDULMDEOH ]D NRQWURO
bolesnkasA PRGHORP $1&29% MH XWYUYHQR SRVWRML OL SR
G NNJOLNRPD L GUXJLK NOLQLpPNLK YDULMDEOL G6WRSD
kontrolirana je BenjamiaRHochbergovom procedurom. Podaci su analizirani i vizualizirani

SRPRUX SURJUDPVNRJ MH]JLND 3\WKRQ YHU]LMD L -
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442. 3URFMHQD YHOLpPpLQH X]J]RUND

, VW UD §d_treba® \KiNOM X p LW L X]DVWRSQLK SDFLMHQDWD
SOXUQLK YHQD 2YD YHOLPLQD X]J]RUND SURFLMHQMHQD
YHOLPLQD X]JRUND ]D $1&29% WPRW Q&N QYHSRQ D Bitd NH
velLPLRPLQND RG ELOD MH % doda&rinNdpitanikd ModahN [ ovom
X]RUNX JERJ PRJIXUHJI RE X DSIRABZIMOD R G

Slika42. 3URFMHQD YHANAVAH X]RUND
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5. REZULTATI

5.1.Karakteristike bolesnika

BNXSQR MH SDFLMWWD WEE YDA DOIRPXANDUDFD 2V C
karakteristike bolesnika prikazane sulablici 5.1. SULWPHWLpND bNayeHE3, laQD G
standardna devijacij@ godina. 30 (2R6) bolesnika imalo je perzistentniAFa 83 (73%)
bolesnika paroksizmalnub:

Tablica5.1. Karakteristt NH EROHVQLND VWUDWLILFLUDQH SULVXW

L UHYLGLUDQR L] X] GRSXaA4WHQMH DXWRUD
Svibolesnici  Skupina bez Skupina s
Varijable n=114 fiorozen =52 fibrozomn =62
Dob DULWPHWL(SND VU 61,5 (8,7) 62,5 (9) 62,6 (8,3)
0 X &N Drny%)L 74 (65) 36 (69) 37 (60)
BMI, kg/m?, DULWPHWLpPNI
(SD) 29,1 (44) 29,3 (45) 28.9 (43)
Normahi BMI, n (%) 21 (19) 9 (18) 12 (19)
SUHNRPMHW@R WHaLC( 46 (40) 22 (42) 24 (39)
Pretilost n (%) 47 (41) 21 (40) 26 (42)
Perzistena FA, n (%) 30 (27) 12 (23) 18 (29)
Anamneza hipertenzijen (%) 68 (60) 31 (60) 37 (60)
$QDPQH]D aHUHW®H F 9 (8) 4 (8) 5 (8)
Anamnezaerebrovakulamog
incidentna n (%) 6 (5) 4 (8) 2 (3)
Koronarna bolesin (%) 14(12) 6 (12) 8 (13)
CHA2DS;-VASC skor, medjan
(IQR) 2(1-3) 1(0-2,75) 2(1-3)
Antiaritmici
Ne uziman (%) 30 (27) 20 (39) 10 (16)
Skupind, n (%) 44 (39) 15 (29) 29 (47)
Skupindll, n (%) 39 (34) 17 (32) 22 (35)
Antikoagulansi
Ne uziman (%) 2 (2) 2(4) 0
VKA, n (%) 24 (21) 9(17) 15 (24)
NOAK, n (%) 87 (77) 41 (79) 47 (76)
Ostalilijekovi
ACE/ARB n (%) 67 (59) 24 (46) 43 (69)
Statin n (%) 42 (37) 20 (38) 22 (35)
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BMI zindeks tjelesnenase prema engbody massndeks), SDtstandardna devijacija, FA
fibrilacija atrija, IQR Ainterkvartilni raspon (prema enigterquartilerangg, VKA - antagonist
vitamina K (prema engitaminK antagonist, NOAK znovi oralni antikoagulans, ACE/ARB

tinhibitori angiotenziRNR QY HU W L U D M X U HadgidténginB DemM@.Q RV QR

$ULWPHW L [BMIza\ijgd kbha@iDbio je 29,kg/n?, a standardna devijacij4 kg/nt.

Samo 21 (18%) bolesnik imao je normalan BMI, 46 (41%) bolesnika imalo je prekomjernu
WMHOHVQX WHALQX D EROHVQLND ELOR MH SUF
PRAGDQRJ XGDUD L NRURQDUQH DUWH WA 8%,k IFIR®D.HV W L
9HULQD EROHVQLND LPDOD MH QHXVSMHAaQX Dodhbddd) L W F
34 UHVSHNWLYQR L QD SRpHWNX VX ELO% @msBdiRWL NR D
Standardna 2D ehokardiografijd p L Q /d H i boésnika te je u skupini bolesnika bez
fibroze izmjererD D U L W P H Wohuhi&a VA b 86y a standardna devijacij® cn?,

dok su bolesnici s fibrozom LA imalD UL W P HW L ydlutevalBHaant. @ Xtandardnu
devijaciju 22 cn? =QD p D MQRmeXWHHBMN:dira volumena LA dobivea je 3D
mapiranjem; 127cm?® uz standardnu devijacij@ cn? u skupini bez fibroze i 128m® uz
standardnu devijacij@ cn?u skupini s LA fibrozom.$ UL WP HW L p RY WAAHI®R QD S
VOLpPpQD X REMH cwhux Star@atdnu devijacija7 cnf u skupini bez fibroze, u
usporedbi sa 151 @7 uz standardnu devijacijgs cnt u skupini bolesnika s fibrozom.

8 VYLK EROHVQLND SRVWLJQXWD MH SRweSprshzandm ROD
GYRVPMHUQRJ SURYRGQRJ EORND .RG MHGQRJ EROHVC
NRMD MH OLMHpPHQD SHULNDUGLRFHQWHI]RP ILNDNY
SHULRSHUDWLYQR LOL WLMHNRP &aHVWRPMWWRPGORLY Hp
UD]GREOMD SUDUHQMD VQLP O MetemkiMEKGa, B @d@li@hdh od Q R

47 i interkvartilnim rasponon35 - 59 EKGa po pacijentu.
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5.2.Fibroza lijevog atrija

Fibroza lijevog atrija opisanaisko YROWD AQ L PO.SRQP2FH90 SURQDYHQD M
bolesnika (76 =QDpDMQD ILEUR]D /$ = SRYUELQH /$ SURC
%). Medijan broja NVZ-a bio je 2 dnterkvartilnim raspononod 0- 3. U jednog bolesnika

maksimalni broNVZ-a bio je 9. Uznapredovala fibroz&| koja pokriva 100 SRYU&ALQH W
/1$ SURQDVYHQD MH X DBIBLMWH@DYWNDX SQH ILEUR]JQBEsSSRY L

interkvartilnim raspononod 0,1 +30,3 cn? (0,1 +19,9%).

5.3.Razlike u raspodieli IgGN-glikana i N-glikana u plazmi izmey bolesnika s ibez
recidiva FAnakon LIRODFLMH SOXUQLK YHQD

24-satni holter EKG nalazi svih SDFLMHQDWD DQDOL]LUDiflaci¢X aH
S O X U Q L MedijdrQuboja transelefonskih EKGa za kohortu bio je 47 s interkvartilnim
rasponom od 35 59. 34 bolesnika (3®0) imalo jerecidiv )$ WLMHNRP UD]GREO!
Recidiv MH S RW Y WejdfoQ@skim EERGQM u 31 bolesnika i Holter EK@m u samo 12
bolesnika. Kada su stratificirani prema tipA,Foolesnici s perzistentnomAFLPDOL VX Yt
stopu recidiva (46%) u usporedbi s bolesnicima s paroksizmalnofn (E3 %). Kada su
stratificirani u dvije skupine prema prisutnotiroze LA, bolesnici s fibrozom lijeeg atrija

imali su stopu recidiva od 3% (19 pacijenata), dok su pacijenti Hdzroze LA imali stopu
recidiva od 2346 (14 pacijenata).

Primjeri profila plazme i 1IgG Nylikana prikazani su na slikama 5.1. 1 5.2..
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5. REZULTATI

Slika 5.1. Kromatogrami iz IgG fglikana- odvojena 24 vrha
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5. REZULTATI

Slika 5.2. Kromatogrami iz plazma-fjlikana- 39 razdvojenih vrhova

lako su bolesnici s recidivomAFnakon LIRODFLMH S nAli Qrauikalny l@iikD

JOLNR]JLODFLMH QLMH SURQDYVHQD VW Dyikava Lgpbredii@ D p T

bolesnicima bez recidiva AF (Slike 5.3., 5.4.ablica 5.2.).
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5. REZULTATI

Slika 5.3. A % Ryfafikonikoji prikazuju distribuciju kromatografskily U & NgGWNBylikoma
(GP1- GP16 od ukupno 24) u bolesnikaz(skupina 0) i (skupina 1yecidivom FA. Donja i
JRUQMD JUDQLFD GLMDJUDPD R]QDpDYDMX L NYDUW

XNOMXpXMX VYH SRGDWNRYQH WRpNH NRMH VSDGDMX X
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5. REZULTATI

Slika 5.4. A % Rgféafikoni koji prikazuju distribuciju vrhova 1gG Mlikoma (GP17 GP24 |
izvedene osobine) u bolesnikaz(skupina 0) is (skupina 1)recidivom FA. Donja i gornja
JUDQLFD GLMDJUDPD RIQDPBGOMWX XMMHMNMWRDIQWWHLDY D PHC

XNOMXpXMX VYH SRGDWNRYQH WRpPpNH NRMH VSDGDMX X
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5. REZULTATI

7TDEOLFD -BB LR AIG QR VW L-vtije8nddti ¢fdy-JHefj&irhH& hberg) za
razlike uIgGNJOLND QLP D L]P Hsji KeZBeDidivaBH QHLVGB24: 24
kromatografska vrha IlgGglikana, GO, G1, G2, F, B, S: 6 izvedenih svojstava IgG N

glikana).

P-SUL O D (&% H

Glikan 8pLQRDN  P-vrijednost Benjamini/Hochberg)
GP1 0,05 0,45 0,86
GP2 0,06 0,64 0,95
GP3 0,04 0,33 0,83
GP4 0,04 0,32 0,83
GP5 0,01 0,77 0,95
GP6 0,08 0,10 0,44
GP7 0,01 0,89 0,96
GP8 -0,01 0,70 0,95
GP9 -0,03 0,35 0,83
GP10 0,03 0,43 0,86
GP11 0,01 0,74 0,95
GP12 0,00 0,96 0,99
GP13 -0,01 0,85 0,96
GP14 -0,04 0,39 0,86
GP15 -0,02 0,64 0,95
GP16 0,00 0,95 0,99
GP17 -0,01 0,75 0,95
GP18 -0,02 0,68 0,95
GP19 -0,01 0,88 0,96
GP20 -0,01 0,79 0,96
GP21 -0,06 0,08 0,40
GP22 0,01 0,87 0,96
GP23 -0,02 0,77 0,95
GP24 0,01 0,90 0,96
GO 0,05 021 0,72
G1 -0,01 0,53 0,95
G2 -0,04 0,41 0,86
F 0,00 0,70 0,95
B 0,03 0,22 0,73
S -0,01 0,65 0,95

3RVWRMDOD MH QRPLQPDQR B@®DIPM QPP HPXOEROHYA L ND
nakonL]RODFLMH $S0Kké 5G.|5K6. Y5758 i Tablica 5.3.).
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5. REZULTATI

Slika 5.5. A % Ryfafikonikoji prikazuju distribuciju vrhova Nylikoma u plazmi (GP1GP16)
u bolesnikabez(skupina 0) s(skupina 1yecidvomFA *UDQLFH GLMDJUDPD R]¢
kvarti VUHGQML XVMHN R]QDpDYD PHGLMDQ D EUNRYL XN

X UDVSRQ RG PHYXNYDUWLOD
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5. REZULTATI

Slika 5.6. A % Rdrafikoni koji prikazuju distribuciju vrhova Mlikoma u plazmi (GP17
GP28) u bolesnikbez(skupina 0) s (skupina 1yecidvomFA *UDQLFH GLMDJUDPD
L NYDUWLO VUHGQML XVMHN R]QDpDYD PHGLMDQ I

VSDGDMX X UDVSRQ RG PHYXNYDUWLOD
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5. REZULTATI

Slika 5.7. A % Rgféafikonikoji prikazuju distribuciju vrhova Nylikoma u plazmi (GP2939 i
izvedene osobine LB, HB, SO, S1 i S2) u boleshi&a(skupina 0) is (skupina 1)recidivom
FA°- 'RQMD L JRUQMD JUDQLFD GLMDJUDPD RNYLUD R]QD}p

MHGLMDQ D EUNRYL XNOMXpXMX VYH SRGDWNRYQH WRp
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5. REZULTATI

Slika 5.8. A % Rdrafikoni koji prikazuju distribuciju vrhova Mjlikomau plazmi (izvedene
osobine S3, S4, GO_p, G1_p, G2 _p, G3, G4, HM, B_p, CF i AF) kod pacijessfskupina
0) i s(skupina 1)recidvomFA 'RQMD L JRUQMD JUDQLFD GLMDJUDF
NYDUWLO VUHGQML XVMHN R]|QMPpDYDVDHPHKEEG M Q R Y (HU WR

X UDVSRQ RG PHYXNYDUWLOD
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5. REZULTATI

7DEOLFD - B P LEIFIG QR VW L -ijeSnd&tiqiord Benjainl/Hdchberg) za

razlike u glikanimaX SOD]PL L]PHYyX EROHV @ haka 1V R ODHIL WMHHF & G K ¥

P-SULODJRI§HC

Glikan 8pLQDN  P-vrijednost Benjamini/Hochberg)
GP1 0,15 0,63 0,99
GP2 0,16 0,09 0,99
GP3 0,09 0,07 Ui
GP4 -0,18 0,41 0,99
GP5 0,12 0,28 0,99
GP6 0,06 0,36 0,99
GP7 0,07 0,15 0,99
GP8 -0,02 0,58 0,99
GP9 0,10 0,10 0,99
GP10 -0,25 0,24 0,99
GP11 0,00 0,99 0,99
GP12 0,01 0,72 0,99
GP13 -0,02 0,61 0,99
GP14 0,01 0,96 0,99
GP15 0,05 0,02 0,99
GP16 0,04 0,84 0,99
GP17 0,07 0,70 0,99
GP18 -0,08 0,49 0,99
GP19 0,03 0,26 0,99
GP20 -0,04 0,95 0,99
GP21 -0,01 0,45 0,99
GP22 0,12 0,49 0,99
GP23 0,13 0,41 0,99
GP24 0,07 0,41 0,99
GP25 0,00 0,84 0,99
GP26 0,01 0,92 0,99
GP27 -0,04 0,54 0,99

(GP1GP39: 39 kromatografskifirhova Nglikana u plazmi, LB, HB, SO , S1, S2, S3, S4,

GO _p, G1_p, G2_p, G3, G4, HM, B_p, CF, AF: 16 izvedenih osobina plazgh&awa).
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5. REZULTATI

7DEOLFD - B P LEIFIG QR VW L -ijeSnd&tiqiord Benjainl/Hdchbery za
UDJOLNH X JOLNDQLPD X SOD]PL L]PHyHk&DLFR & B BIDMHD S

vena (nastavak tablice s prethodne stranice).

P-SUL O D JRIfH (

Glikan 8PLQDN  P-vrijednost g i miniHochberg )
GP28 -0,01 0,85 0,99
GP29 -0,01 0,17 0,99
GP30 0,00 0,99 0,99
GP31 -0,02 0,53 0,99
GP32 -0,01 0,87 0,99
GP33 -0,04 0,84 0,99
GP34 -0,01 0,71 0,99
GP35 -0,01 0,55 0,99
GP36 0,02 0,39 0,99
GP37 -0,03 0,20 0,99
GP38 -0,02 0,51 0,99
GP39 0,01 0,82 0,99
LB 0,00 0,97 0,99
HB 0,00 0,96 0,99
S0 0,01 0,88 0,99
S1 0,01 0,65 0,99
S2 0,00 0,92 0,99
S3 0,00 0,91 0,99
S4 -0,01 0,77 0,99
GO p 0,05 0,32 0,99
Gl p -0,01 0,82 0,99
G2 p 0,00 0,86 0,99
G3 0,00 0,97 0,99
G4 0,00 0,95 0,99
HM 0,03 0,18 0,99
B_p 0,07 0,10 0,99
CF 0,00 0,97 0,99
AF 0,00 0,96 0,99

(GP1GP39: 39 kromatografskih vrhova@likana u plazmi, LB, HB, SO, S1, S2, S3, S4,

GO_p, G1_p, G2_p, G3, G4, HM, B_p, CF, AF: 16 izvedenih osobina plazgh&awa).
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5. REZULTATI

5.4.Razlike u raspodijeli IgG N-glikana i N-glikana X SOD]PL L]JPHYX Bd&OHV(

fibroze lijevog atrija

,J* YUK JOLNDQD *3 )$ > @* ELR MAi BoRoYamilB Qtaje ERO
SRYH]DQRVW RVWDOD VWDWLVWLBHINMHGQRYWQ [} DQ D INR-V ¢
< ,J* *3 NDR L L]YHGHQH RVRELQH * L % WDNRyHU V

P-vrijednost < 0,05) (Slike 5.9., 5.10. i Tablica 5.4.).

Slika 5.9. A % Rdrafikoni koji prikazuju distribucijuvrhovalgG N-glikoma (GP1- 16) u

bolesnikabez (skupina 0) is (skupina 1) fiboroom /$ SODYL SUDYRNXWQLN SF
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5. REZULTATI

UD]JOLNX 'RQMD L JRUQMD JUDQLFD GLMDJUDPD R]QDp

PHGLMDQ D EUNRYL XNOMXpXMX VYD \SRFG@WERYQRHNVRN

Slika 5.10. A % Ryfefikoni koji prikazuju distribucijuvrhova lgG N-glikoma (GP17- 24 i
izvedene osobine) u bolesnikaz (skupina 0) is (skupina 1) fioroem LA. Donja i gornja
JUDQLFD GLMDJUDPD RNYLUD R]QDpDYDMX L NYDUW

XNOMXpXMX VYH SRGDWNRYQH WRpNH NRMH VSDGDMX X
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5. REZULTATI

7DEOLFD - B P LEIFIG QR VW L -ijeSnd&tiqiord Benjainl/Hdchberg) za
razlike uIgG NJOLNDQLPD L]PHVX SD FLIMHKGPD-\BRR4YkiomEtdgrafskE U R |

pikovi IgG N-glikana, GO, G1, G2, F, B, S: 6 izvedenih osopina

P-SULOD (fe+ H

Glikan 8pLQDN P-vrijednost Benjamini/Hochberg)
GP1 0,02 0,83 0,96
GP2 0,07 0,64 0,95
GP3 0,00 1,00 1,00
GP4 -0,01 0,85 0,96
GP5 -0,02 0,67 0,95
GP6 -0,11 0,04 0,33
GP7 0,05 0,64 0,95
GP8 0,07 <0,01 0,01
GP9 0,03 0,34 0,83
GP10 -0,06 0,17 0,65
GP11 -0,07 0,10 0,44
GP12 0,06 0,63 0,95
GP13 0,01 0,87 0,96
GP14 0,04 0,41 0,86
GP15 -0,06 0,26 0,80
GP16 -0,02 0,66 0,95
GP17 -0,01 0,82 0,96
GP18 0,02 0,74 0,95
GP19 0,03 0,62 0,95
GP20 -0,03 0,54 0,95
GP21 0,00 1,00 1,00
GP22 -0,01 0,90 0,96
GP23 0,08 0,35 0,83
GP24 0,00 0,96 0,99
GO -0,03 0,50 0,94
Gl 0,03 0,02 0,19
G2 0,03 0,53 0,95
F 0,00 0,87 0,96
B -0,07 0,04 0,32
S 0,01 0,76 0,95

'RA&OR MH GR QRPLQDOQR J]QDpDMQR JglikRnd Dpazhdi ELD QW H
smanjenja trizijaliranih triantenarnih struktura (GP26 i GP32) u bolesnika s fibrozom LA u

usporedbi s pacijentima bez fibroze (slike 5.11., 5.12., 5.13., 5Tablica5.5.).

41



5. REZULTATI

Slika 5.11. A % Rgfafikonikoji prikazuju distribuciju vrhova Mlikoma u plazmi (GP1 16)
u bolesnikabez (skupina 0) is (skupina 1) fioroom LA. Donja i gornja granica dijagrama
RNYLUD R]QDpDYDMX L NYDUWLO VUHGQML XVMHN

SRGDWNRYQH WRpNH NRMH VSDGDMX X UDVSRQ RG P
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5. REZULTATI

Slika 5.12. A % Ryfafikonikoji prikazuju distribuciju vrhova Mlikoma u plazmi (GP1728)
u bolesnikabez (skupina 0) is (skupina 1) fioroom LA. Donja i gornja granica dijagrama
RNYLUD R]QDpDYDMX L NYDUWLO VUHGQML XVMHN

SRGDWNRWOQHRWRpPYSDGDMX X UDVSRQ RG PHYyXNYDUMW
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5. REZULTATI

Slika 5.13. A % Ryfafikonikoji prikazuju distribuciju vrhova Njlikoma u plazmi (GP2939

i izvedene osobine LB, HB, SO, S1, S2) u bolesbiga(skupina 0) is (skupina 1)fiborozom

ljevog atrija 'RQMD L JRUQMD JUDQLFD GLMDJUDPD RNYLUD F
R]IQDpDYD PHGLMDQ D EUNRYL XNOMXpXMX VYH SRGDWN

PHYXNYDUWLOD
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5. REZULTATI

Slika 5.14. A % Roféfikoni koji prikazuju distribuciju vrhova Mylikoma u plazmi (izvedene
osobine S3, S4, GO_p, G1_p, G2_p, G3, G4, HM, B_p, CF i AF) u boldsezg<upina 0) i
sfiborozomLA (skupina 'RQMD L JRUQMD JUDQLFD GLMDJUDPD R
srednjiusHN R]QDpDYD PHGLMDQ D EUNRYL XNOMXpXMX VYF

UDVSRQ RG PHYXNYDUWLOD
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5. REZULTATI

7DEOLFD - PLOIFLG QBR VW L -wrijesibstio(DikBRsjamMitHoshberg) za
razlike u glikanimaX SOD]PL L]JPHyX SDFLMHQDWD V L-GP2}: DdEUR]

39 kromatografskih vrhova{glikana u plazmi).

P-SULO D JRIH C

Glikan 8pLQDN  P-vrijednost Benjamini/Hochberg)
GP1 0,16 0,65 0,82
GP2 -0,08 0,46 0,80
GP3 -0,09 0,17 0,51
GP4 0,56 0,03 0,48
GP5 0,18 0,17 051
GP6 0,00 0,96 0,98
GP7 -0,04 0,54 0,82
GP8 0,06 0,23 0,53
GP9 -0,13 0,11 051
GP10 0,41 0,11 0,51
GP11 -0,03 0,70 0,82
GP12 0,06 0,19 0,52
GP13 0,02 0,69 082
GP14 -0,11 0,70 0,82
GP15 0,00 0,90 0,97
GP16 0,28 0,22 0,52
GP17 0,01 0,96 0,98
GP18 0,20 0,15 0,51
GP19 -0,03 0,41 0,80
GP20 -0,31 0,64 0,82
GP21 -0,3 0,20 0,52
GP22 07 0,44 0,80
GP23 0,06 0,76 0,86
GP24 -0,15 0,16 0,51
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5. REZULTATI

Tablica SpLOFULBHGQRVWL -WijeshbktiO(@rBRjjam@iHoBhberg) za
UDJOLNH X JOLNDQLPD X SOD]PL L]EAHZXIIKEECPRSHEPBIN D V
LB, HB, SO, S1, S2, S3, S4, GO_p, G1_p, G2_p, G3, G4, HM, B_p, CHaskavakablice s

prethodne stranice)

P-SULO D JRIH C

Glikan 8pLQDN  P-vrijednost Benjamini/Hochberg)
GP25 0,01 0,42 0,80
GP26 -0,24 <0,01 011
GP27 -0,04 0,61 0,82
GP28 -0,01 0,77 0,86
GP29 0,02 0,14 051
GP30 -0,34 0,21 0,52
GP31 -0,05 013 051
GP32 -0,26 <0,01 011
GP33 -0,06 0,.81 089
GP34 -0,03 0,08 051
GP35 -0,02 0,40 0,80
GP36 -0,04 0,06 0,51
GP37 0,01 0,70 0,82
GP38 -0,02 0,55 0,82
GP39 -0,04 0,49 0,82
LB 0,02 0,02 041
HB -0,06 0,08 051
S{0) 0,05 0,27 0,59
S1 0,01 0,58 0,82
S2 -0,01 0,56 0,82
S3 -0,06 0,10 051
s4 -0,02 0,66 0,82
GO _p 0,01 0,93 0,98
Gl_p 0,08 0,12 051
G2_p 0,01 0,31 0,65
G3 -0,07 0,06 051
G4 -0,03 0,47 080
HM 0,00 0,99 0,99
B_p -0,02 0,69 082
CF 0,05 0,19 0,52
AF -0,05 0,56 0,82

47



5. REZULTATI

5.5.Povezanost fibroze lijevog atrijai indeksa tjelesne mase

U ispitivanoj kohorti samo je 18 SDFLMHQDWD LPDOR QRU®I@&aRQ X Wt
SUHNRPMHUQX & ¥t (@ Hild QretilovStolgh 6 nastavili procjenjivatstoji li
povezanostL]PHY X %0, L ]QDpDMQH ILEUR]H GUM WPRIINVDMNIL N
vrijednostiBMI bila je 29,3kg/n? uz standardnu devijacii,5 kg/nt u skupini bolesnika bez
]OQDpDMQH |ILEK/RA bz standardnu devijacij4,3 kg/n? u skupini bolesika sa
]ODPDMQRP ILEUR]JRP 1DNRQ SULO DFR Gijgbetdd hp&teraiju,G R E

RWNULOL VPR GD QLMHGQD SRYH]DQRVW QLMH VWDWLV\

Slika 5.15. A% R[3 J U KpjilpNkaaQje distribuciju BMI u bolesnika stratificiranih prema

SULVXWQRVWL ]QDpDMQH I|L E UiRKHupinaSpaxijedatd BazfibvokieX 'S4’ Q H
VNXSLQD SDFLMHQDWD V ILEUR]JRP 'RQMD L JRUQMD Jl
kvarWLO VUHGQML XVMHN R]QDpDYD PHGLMDQ D EUNRYL

X UDVSRQ RG PHYXNYDUWLOD 'RELYHQR L UHYLGLUD
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5. REZULTATI

SBRYH]DQRVW L]JPHYyX %0, L ILEUR]HVA UDRGLD IWMNIR- MMMRPURD

VNXSLQH QD WHPHOMX SRVWRW N DI LEERJURR PARR J SRREEZXD /MDD
ILEUR]QRJ SRGUPMDOLE UR]®RJ SR G U3spMDote. §U,L WHek W L |

sredire vrijednostiBMI u RYH pHW L Ule suRpRKJ/IP Hz &andardnu devijacija,5

kg/m?, 29,3kg/n? uz standardnu devijacij4kg/m?, 28,2kg/n? uz standardnu devijacij@,8

kg/m? i 28,7kg/m? uz standardnu devijacifs,2 kg/nt (Slika 5.16.). Nakon prilagodbe za spol,

dob, perzisteninFA, GLMDEHWHY L KLSHUWHQ]JLMX %0, VH QLMH

(P = 0,57).

Slika 5.16. A% R[3 J U KpjilpNkaaQje distribuciju BMI u bolesnika stratificiranih prema
UD]OLPLWLP SRVWRWFLPD ILEUR]Q R:3kipREGpdEsEDs X% H W L
ILEUR]H #Skupindbolesnikas %20 ILEUR]H ASkupinafolesnika s 2835 %
fLEUR]H /& VINXSLQD E REPRoMiraz DA.\Donja i gornja granica dijagrama

RNYLUD R]QDpDYDMX L NYDUWLO VUHGQML XVMHN
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5. REZULTATI

SRGDWNRYQH WRpPpNH NRMH VSDGDMX X UD\Vd&QizRA3) F
X] GRSXaWHQMH DXWRUD

60LPQR QLMH ELOR SRYH]DQRVWL L]JPHYX %0, L EURMD |
'ne' pacijenti bez fibroze, 'I' za jedno fiarm SRGU Xp MH ,, |]D GYD L ,,, ]C
SRGUXpMD7.) VEULLNDR dréditgp/NjednostiBMI u skupini ‘Ne', skupini 'I', skupini

'l i skupini 'lllI' bile su 28,8 kg/m? uz standardnu devijacijé,7 kg/m? , 28,6 kg/n? uz

standardnu devijacijg,3kg/n?, 29,3kg/m? uz standardnu devijacig,4 kg/n?i 29,5kg/n? uz

standardnu devijacijg,4 kg/nt (P = 0,64).

Slika 5.17. A% R [3 J U Ep|iLpNKAZDje raspodjelu BMI u bolesnika stratificiranih prema
EURMX ILEUR]QLK SRGU Xp sRupkajpkicijehdd LEYAN X ISE Q&iipindH T
SDFLMHQDWD V MHGQLP H\EN)RIQQP SROH X QONfBze\u E¥ D S|
+VNXSLQD EROHVQLND fibroaeUDonja iYgbraje g&aRica Wijaprihix okvira
R]QDpDYDMX L NY R QWD YWUPKBR&UMWD RV NDHERIUNRY L XN
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5. REZULTATI

WRpNH NRMH VSDGDMX X UDVSRQ RG PHYXNYDUWLOD

autora.

Unutar ove skupine samo je 21 pacijentf@Bimao normalan BMI, ali unutar op®dskupine,

14 pacijenata (66) imalo je fibrozu lijevog atrija, od kojih je 7 pacijenata (&) imalo
GLIX]QX X]QDSUHGRYDOX ILEUR]X NRMD S-RAS0hoddvalyidd L Q
je 2,5 u ovoj skupini bolesnikaisterkvartilnim raspononod 2do YHWLUL ER®QHVAQL
imalo je perzistentnu/, sedam bolesnika (3) je imalo difuznu fibrozu lijevog atrija, a 9

bolesnika (64%) imalo je arterijsku hipertenziju.
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6. RASPRAVA

6. RASPRAVA

Primarni rezultat ovg L V W U Djést t4jilB@M@PH SRVWRML VWDWLVWLpPNL ]
VSHFLILpQLK VYR MN-WikavaimuhodlakRinelGO BeEidiwa A nakonizolacije
S O X U Q L, Kaky BuQ@acijenti s recidivom A LPDOL YL&H SURXSDOQL RI
OHYyXWLP RGUHYHQD RJUDQLpPHQMD RYH VWXGLMH PRJC
QRYLK DEODFLMVNLK SURWRNROD NRULAWHQMHP NDWHYV
IRUPLUDQMD WUDQVPXUDOQLK OHYE MRS XRMBAR SRYYHL]L
10 +20 % pacijenata i odgovorno za recidlAF Stogaje |QDpDMDQ GLR SDFL
proupalnog mehanizmaogao imati recidiFA |ERJ QHXPpLQNRY L\&cke]) Ik VW X
pacijenti s recidivom K u ovan LV W U D éraly 8uQhkéopalni IgG Nylikom (koji nije
SRVWLIJDR VWDWLVWLPNX ]QDpDMQRVW AW RLV WIHALWYD
PRJOR GRYHVWL GR UD]OLpLWLK UH]XOWDWD

lako je protokol a® DEFLMH N R b LLAWWHD XIHFAX@WX UDR ]QDpDM
recdvaFA° YMHUXMHPR GD MH WR ELR QDMEROML PRJXUL D
prednosti studije. Radiofrekventna ablacfV RpS\R WKRspildieksom ablacije i CLOSE
protokRORP LPD Qrecddia¥AWRISpHredbi s drugim tehnikama RF ablacije (82, 88).
Neke studije sugerirale su bolje rezultate krioablacije od standardnih tehnika RF ablacije.
OXOWLFHQWULPQR UDQGRPL]JLUDQR LVSLWLY@QRFH XV S
krioablacie X L]RODFLML KoO KaleQnikid sYRH(@I). Nakon randomizacije, 378
bolesnika podvrgnuto je krbalonskoj ablaciji, dok je 384 bolesnika podvrgnuto
UDGLRIUHNYHQWQRM DEODFLML V SURVMHpPQLP SUDUHQ!
u primarnan ishodu X p L Q N R YeLitWRA, WS RUDED DQWLDULWPLpPNLK OL
postupka) niti u primarma ishodu sigurnostL ]PHyX GYLMH YUVWH DEODFLM
Druga studija analizirala je samo pacijente iz studije FIRE i ICE koji su podvrgnuti

ponovljenom postupku ablacije (36 nakon ablacij®-kalonom i 53 nakon RF ablacije).
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5H]XOWDWL VX SRND]DOL ]QDpDMQR YHUL E U RPbdtivighubaR Q H
radiofrekventoj ablacij u usporedbi s grupom kriealonske ablacieD ULWPHWLDND VL
uz standardnu devijaciji,4 nasprambD U L W P H W L p 4 stdhdbr i QeMijacijl, 1, P =

NDR L YHUL EURM GRGDWQLK D Eajpgohdvieidolagje@edgd L M D
X VNXSLQL 5) DEODFLMH -a0 i uaLj@ispiHivdle Ioiatk® o 1284 D
EROHVQLND XNOMXpHQD X pHWLUL UDQGRPL]JLUDQD NRQ
PHWRGH DEODFLMH QLMH SURQD&OD UD]JOLNX X SULPDU
]QDpDMQ Hlohbdi JOAFANMLMHNRP MHG QR J®R:LLAQ 9ERAIISOVR ddH Q M I

1HPD pYUVWLK GIRMDUPNRIERIPNDL P] Rvénirriakbhl alsla@ipe i Q
krio-balonom. RF ablacija sa sustavom 3D mapiranja jedina je tehnika ablacije koja daje
GRGDWQH LQIRUPDFLMH R P R dXsupstatiWiHIifevb@ Met@uRIpisSiDiV R C
niskonaponskim zonama na elektroanatomské OWDAaQRM PDSL

-Ra av B GP E HK@iLj&l mogaoutjecati na rezultate je otkrivanjecidiva FA.

Prepoznavanjeecidva A RG VWUDQH SDFLMHQDWD LPD QLVNX WHF
pacijentesA L LPSODQWDELOQLP(MMPERNP]|PRALWRGBMH L]QI
dio (45%) pacijenata imao asimptomatské F 8 VWXGLML ",6&(5 $) LVWU]I
epizode FA s ISM-om u 50 pacijenata 3 mjeseca prije i 18 mjesecindkpRODFLMH SOXU
5H]XOWDWL VX SRND]DOL ]Q Dfibblatifpi avif. BEYMepizpda A Kejs W H U
MH |DEISOMEHL®OIRR MH DVLPSWRPDWVNR tprep@dnfpiMa@skiP SR L
epizodana ,VWUDALY D p Lprépdznavaniepizddd AGrakon ablacije podcjenjuje
recidiv FA za 12% te da je sam postupak ablacije rezultirao asimptomatskim epizodama F
(94). Rezultati druge studije koja je ispitivala residtA nakon L RODFLMH S® KU QLK
dnevnimholter EKG-om prije i 0, 3, 6 i 12 mjeseci nakon ablacije potvrdili su ove rezultate.
3RVWRMDR MH J]QDpDMQR YHUL X 6Gakéh dbMdij@ 5Wo Riijdadatiiel K

(5 % prije i 37% nakon ablacije) (95). lake |]ODWQL VWD Q G D U GzaotkyiizakiaV R p C
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recidiva FA, ISM je invazivan za pacijente i skup za rutinsku primjenu u svih pacijenata nakon
ablacije. 7#dnevni holter EKG, koji vjerojatno najmaajpodcjefuje recidiv FA, skup je,
neugodan za pacijentefi H \fa&URiranesuradnjom pacifta 8 QD&HP LVWUDALYD
smo se transtelefonskm EKG sninkama uz 24satni holter EKG i samoprijavljivanje
GRIJDYIDWDMHQWL VX XSXiUHQ L -eivadnérMriiatervalixidadatveN H (.
EKG-H X VOXpDMX VLPSW R P bra\ sUKsupokazail ddj§ D dkBvargu <Zidivel
FAnakon LIRODFLMH SdneviaiQrangelEfBnQKDEKG bio bolji od 24atnogholter
EKG-a (27,8% naspram 13,9 S .RULGAWHOQOM R YVDRN-SUD U
a uz samgrijavljivanjei 24-satnogholter EKGD VPDQMLOR MH UH]XOWDWH
86 % na 72% pacijenata bezecidvaFA QDNRQ &HVW PMHVHFL SUDUH
asimptomatska epizodaMojavilaseu50 EROHVQLND 1D&aD VWXGLMD G
.RULVWH U ksathih®t® EKG i samoprijaivanje, otkrili smo 25 bolesnika (2%20) s
recidivom. U daljnjih 8 bolesnika recidivAHe otkriven samo tranelefonskim EKGRP aWR
je iznosilo ukupno 3dolesnika (29%0) s recidivom A WLMHNRP SUDUHQMD 6W
recidivaFA transtelefonskim EKGom bila jedna od prednosti og L V W U D, ali RakoQeM D
navedeno u studijama koje se koristile ISM-om WLMHNRP SUDUHQMD ]QI
asimptomagkih epizoda R vjerojatno je ostao neotkriversto tako, studije pokazuju da se
postotak pacijenata bezAFhakon ablacieGXJRURPQR VPDQMXMH 3UHWSH
QDARM VNXSLQL WMMINWNRRRJIISUMIDUHQMD RWNUIAORWRAHL
PRJOR ]QDpDMQR XWMHFDWL QD UH]XO WbDowoj sfubijionidbyéd Y Q R
EL VH REMDVQLWL NDUDNWHULVWLNDPD SDFLMHQDWD N
Svi bolesnici kojisuispunjavdi XNO M X p Q H Kritdrijé NKOjiMsXiim &) khdikaciju
zaLJ[RODFLMX S@ena@rjernikat@PURSVNRJI ND U G L ROURSBNIRG G U
XNOMXpHQLWAU REZRDMQHM MW DNRYHU ELOD MHGQD RG SUHG(

stvarne rezultate u jednom cent&olesnicinisu odabrani na temelju vjerojatnosti uspjeha
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ablacije. 3 ULWPHWLpPpNDVMMBGCQAEGREIMH JRWRY RbpadjBn@al QH
ELOL P Xa2RobHdlEdnikamalo jeperzistentnitip A. Medijan CHA2DS2VASc rezultat

od 2pokazujeGD VX SDFLMHQWL X RYRM VNXSLQL LPDOL YHUL
zbog starije dobi i kardiovaskularnih komorbiditeta.

"UXJL Y pndoBrik koji je mogao utjecati na rezultabéo je BMI. Bolesnici s
SUHNRPMHUQRP WMHOHVQRP WHALQRP D SRVABRIR SUF
LIRODFLMH SiXUQ ] &KUFHM@RID RVLP ILEUR]JH OLMHYRJ DW
nMHpPL &olroiiRWlestili smo o samo 196 bolesnika snormalnm BMI, dok je 40 %
EROHVQLND LPDOR SUH N R BIM4OIEsKIkaAbNb Heprétid. QeXo W FRdd Q X
bolesnika imalo paroksizmalni tipA& otkrili smo da je 544 svih pacijenataL,PDOR ]QDpD
ILEUR]X /$ QDMYDAQLMKA SWHHIKIWIWR LB RIGIRYGMHIR D MH D
samo 7 pacijenata @) i izvedena u 6 pacijenata koji su pristali na drugi zahHvatlavno
randomiziranoONRQWUROLUDQR LVSLWLYDQMH 5%$&( $) XNOMXpL
FA (97). Bolesnici su randomizirani na RF ablaciju ili ablaciju ¥sedonom u omjeru 11,
QDNRQ pHJID VX LP XJUD W M D/XLSNADLEHEDR P R © MM BrijeBéci 1 DN
svi bolesnici podvrgnuti su drugom postupku testiranja trajnosti prethodnih ablacijskih lezija
elekrc DQDWRPVNLP PDSLUDQMHP O6WRSDhVEBEGRYQDRMHSROL
obje skupine bolesnika (24 u skupini koja jgpodvrgnuteRF abaciji i 19 % u skupini koja je
podvrgnutakrio-balonablaciji QV OHYyXWLP UH]XOWDW b6 bokesSilkaN D] D ¢
WUDMQRP L]RiOERINR RRcEIOR tigkom6PMHVHPQRJ SUDUHQMD
FA VH PHyYyXWLP GUDP DWLAH) R@/ b2 QkMpin®. Ruiddi sugeriraju da bi
VPDQMHQMH R,S\WetbllbHaijadeikbee ponavlijanAF WUHEDOD ELWL NU|
RFMHQMLYDQMX]RODGNRMLSNRMMWLK YHQD

6HNXQGDUQL FLOM RYRJ LVWUDALYDQMD ELR MH XW:'

svojstava glikozilacije 1gG MNlikana i uznapredovale fibroze lijevog atrija. Rezultati su
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SRND]DOL QRPLQDOQR VWDWLVWGPB& lzvéEBinD®Ispojstuina] O L N
* L %9 WH X SOD]PL *3 *3 L LIYHGHQRP VYRMVWYX /¢
WHVWLUDQMH UD]JOLND X ,J* *3 RVWDOD MH VWDWLVWL
SRVWRMH UDJOLNH X JOLNR]LibezHibrvize lijehdglatmaH X 5 BRRO pILV@®
doprinosvelikom EURMX GRND]D L] GUXJLK VWXGLMD R YDaQRN
razvoju i napredovanju&A %XGXuH VWXGLMH WUHEDOH EL LPDW
VSHFLILPpQLP ,J* LDYHRNPWHWX LRP@D&EO D QLR i $ddzanIie@y/ L P D
atrija.

FLEUR]D /$ MH VQDA&DQ SAbH @toksiznRaldg SopBrdistentdaghpd, )
kao i recidiva A nakonL]RODFLMH SOQXURMR H NQIXGLMH SRND]DOF
SRIQDWLK NDUGLRYDVNXODUQLK pLPEHQLND UL]JLND K
OSA)iFA OHYyXWLP QLMH SURQDYHQD VWDWLVWLpPpNL ]QDp
rizika i prisutnosti fibroze lijevog atrija. Stoga je uveden novi entitibpatska fibrotska
atrijalna kardiomiopatija (FAM).

SRVWRMH GYLMH UD]J]OLpLWH YUVWH ILEUR]JH PLRNDU
miokardakoja serazvija na primjer, nakonLQIDUNW PLRNDUGD 8 WRP SUR
miokarda zamjenKk MH VH ILEUR]QLP RALOMQLP WNLYRP +LVWRS
reaktivni tip fiboroze u bolesnika sAF )RUPLUDQMH UHDNWLYQH ILEUR
proizvodnju iodlagane SURWHLQD HNVWUD VWDQLpPQRJ PDWHLNV
VWDQLFD L aLOD NRMH RVWDMX QHWDNQXWH 7R UH]XO!
DWULMD L SURDULWPLpPNLP VWDQMHP %XGXuL GD QLME
VWDQLFD PLRNDUGD KRPRJHQLP RAaLOMQ.L Eijowv fibko¢id§ Y H
WNLYD UH]XOWDW MH XVSRUDYDQMH L IUDJPHQWDFLMD
PRAH LQLFLUDWA L, SWUBBWXOLQMWIVYX SRND]DOD GD UD]C

bolesti i stanja induciraju reaktivnu filmo WODpPQLP L YROXP QA PBRSWHUHULI
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8 QDKoRati SURQDYHQD MH UHODWLYQR YLVRNDRSXH#DI D
REMDaAQMHQMD PRJX VH QDOD]JLWL X NDUDNWHULVWLND
ovom poglavlju. Studije Ns uURWYUGLOH VWDWLVWLpPpNL ]QDpDMQX S
SRIQDWRJ NDUGLRYDVNXODUQRJ UL]JLND ]D QDVWDQDN
LVWUDALYDQMX LPDOL VX YLVRNX SUHYDOHQFLMX KLSH
stanMD NRMD RELWOR [XQRRUISYXR® S PR HUH QMR DILINIRYR p DOV
VYLK VWXGLMD NRMH LVWUDAaXMX SURJQR\WeEHDMOgeNe) L M |
VNXSLQH EROHVQLND V UD]OLpLWLP VWRSDPD XVSMHaQ
QHNROLNR pLPEHQLND UL]JLND 1D&L UH]XOWDWL SRWY U\
]ODPDMQX SUHY DA pIMNF LMK H BE¢KRIERINOINA % XGXUL GD VX |
atrijske fibroze i progresijaA od paroksizmalog do perzistentog tipa kontinuirani procesi,
UD]|XPQR MH SUHWSRVWDYLWL GD SRVWRML |QDpDMQ@D C
LIPHYX EROHVQ ImelBomM p8ridteRtNiny EA. Rezultati QDAHJ LVWWDALY I
VNODGX V QRYLP GRND]LP D{RHR BLID@LGHHD MLEPIDQW RINHHD X W L
na temeljuipa FA. U podstudijirandomizirae kontrolirare studie CIRCA-'26 ( LVWUDAL\
suotkiLOL GD NOLQLpPpNL XW PR I8 H B B MEGER RMLIR SI\VD A URAD H)Q M
nakonL]RODFLMH SOXUGPK YHINR XGUXAHQMH ]D VUFH WDN
kvalitativhe (paroksizmakni perzistenta) na kvantitativnu klasifikacijuR S W H URA @udiQ M D
viemenauAR QDMGXaD HSL]J]RGD L XNXSDQ EURM HSL]RGD

1D UH]XOWDWH QD&HJ LVWUDALYDQMD PRJOL VX XW
pLPEHQIIFNR VX VYL EROHVQLFL VROWEUX NWXNOQRH HQI
XNOMXpXMXiuL EROHVQLNH VD |DWDMHQMHP VUFD V R]
nedsstatnudijagnostiku RYH E R OHVIW. WX D AFONBoRIMIiciNR EirRptbWina
]JDWDMHQMD VUFD LOL SRY L asu@Istadij¢ C5tang@ebdnde ok RlidgvaRj®) M >

XNOMXpXMXiL PMHUHQMH VWUXNWXUH VUFD WH VLVWR

57



6. RASPRAVA

bolesnika prije i nakonL]RODFLMH SOXHQKWLYHQRYL SDUDPHWU
GLMDJQRVWLPpNX RV.MetlsvieaMdn¥eRAINpréparuka) 3dfuge za zatajenje srca
(XURSVNRJ NDUGLROR&NRJ GUXaWYD WDNRYyHU MH SRW?®
GDOMH L]D]RYQR L S pés@MIFGALMORI G R X WA D@ L I3 LD RS/ WeL
postupkomP RdabismoLVNOMXpLWL GRGDWQH SDFLMHQWH L] VW
Visok udiobolesnikaV SUHNRPMHUQRP W MH)OptedlQ BorsMk£lL Q R P
X QDarRM vVWXGLML PRIJDR MH XWMHFDWL QD UH]XOWL
pretilostiii pojaveFA kaoi pojaverecidiva nakonL]RODFLMH SBXUQLKHYMQ@DP
QH SRVWRML VWXGLMD NRMD EL LVWUDALYDOD UD]OLN
SDFLMHQDWD QRUPDOQH WMHOHVQH WHALQH 6GWENkD NLC
NRG SDFLMHQDWD V ILEUR]JRP /$ LVWUDALOL VPR SRV
VD] QDQMLPD RYR MH ELOD SUYD VWXGLMD NRMD MH LV
ALYRWLQMDPD SRYHUDQMH WM H O H \eQdduliivatbjd ppogre@mimR Q
UHPRGHOLUDQMHP /$ V KHWHURJHQRAaUX HOHNWULpPQH
DWULMD L SRYHUD QL Rjameyohxsiog v P SPRHURNIDWMGR ORAEANL QD
SRYHUDQX LQWHUVWLFLMVEXQIRERMNM|XNXHSDOSDFLMHQ
SRYH]DQRVW L]JPHYyX SULVXWQRVWYLLURISXE WD WIE XB X X!
GUXJL SDWRORANL PHKDQL]JPL RGJRYRUQL ]I wihrstifhN X S
bolesnika i onih gprekomjermm tjelesrom W Hoénl Rekoliko pLPEHQLND UL]JLND
NDUGLRYDVNXODUQLK EROHVWL SRYH]DQLK V SUHWLORZE
ulogu u pogresijiFA X SUYRP UHG X W O C5pJHAPS Ve IRAGED 6kQ dibyrafske
studije pokaz® H VX GD MH GLMDVWROLPND GLVIXAQBOELMD VQD
1HGDYQH VWXGLMH VX RWNULOH YDAaQX XORJX PDVQ
FA u pretilihbolesnika ORJXUL PHKDQL]PL XNOMXpXMX LQWHUSR(

miokarda i upalu uzrokovanu parakrinim i endokrinim medijatorima masnog tkiva. BMI je bio
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MHGLQL SRND]DWHOM SUHWLORVWL NRULAWHQ X RYRM
SRND]IDWHOML SUHWLORVWL NDR @&WR VcErah& vadsdo kivolU X N
NDR L pLVWD WMHOHVQD PDVD PRJOL ELWL RVMHWOML)
SUHWLOR&UX 2YH UH]XOWDWH SRWYUGLOD MH PHWDDQ
indeksa pretilosti i (103)ako je koreD FL M D L ] P H\yXO%pika@lhlnog masnog tkiva
(EMT) ELOD YUOR ]QDpDMQD RSVHJ VWUXND L Y kdikikhiu D O C
bLPEHQLFLbi %X &XDEtoyaDWMBEDOD Xdiugapskatarelepvetilosti.
2JUDQLRMRI LV W UsbEtanYeBQMWDHMERYH]DQRVW L]PHYX /$ ILE
VDPR PHYyX EROHVERBUADIDY YH UH]XOW D W Lci@ltipdp&akku.H N V \

Vjerojatno postoje idrugp LP EHNR AL QLV X LV W U hatd@ bu MtjeRatiR M\
narezultatet NDR 4WR MH GQHYQD L]JORAHQRVW RQHpPLAUHQMX
su pgavai progresijaFA SRYH]DQL V NUDWNRWUDMQRP L]JORAHQR:
ILQLK pHIM@WNEB RG —P L —P X SURPMHUX
SURVSHNWLYQD VWXGLMD SURYWGUiced) kad148vHoleshikhls L VW
elektrostimulatoom srca, resinkronizacijskim elektrostimulatoromilii/ defibrilatorom srca
(106) 6YL EROHVQLFL LPDOL VX VXVWDYH NXUQRJ QDG
LIYMHAULYDQMH R VYLP HSLIRGB IR DWDh® MHVUND RR R[S y\DHW
DWULMD X YLYAHHR®BQD GQHYQR 8 RYX VWXGLMX XNOMX|
XQXWDU NLORPHWDUD RG VWDQLFH |]D SUDUHQMH RQ
]ODPDMQD SRYH]DQRVWALL PGy X YRSWIH OIRAHQRD WL SRYLA
REMH pHVWLFH SURPMHUD P®%GQIMdM1,B42,400dr0BNd 1,44 4;:28).

2YD VWXGLMD LPD QHND RJUDQLpHQMD X YH]L V GH
3RVWRML MDND NRMZHD MLMHIQL]PHYXVWRORANLK QDOD]
trenutDip NRULAWHQH JUDQLpPQH Y UL M HiEuQ ROpihosRIIBSRE® | D

LVSLWDQH 8 YHULQL VWXGLMD ]D GHILQLUDQMH X]QDSU
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JUDQLPpQD YULMHGQRVW RG P9 GRN VH XPMHUHQD IL
0,5i 1,5 mV. U ovoj studijismoist&dLYDOL VDPR SRYH]DQRVW L]JPHVyX S

P9 L UD]J]OLpLWLK VYRMVWDYD JOLNR]JLODFLMH 3RGU
RYRM VWXGLML WDNRYHU PRJX LJUDWL YDAQX X@RJX X
otkrivanju SRG UKEWIR]QRJ WNLYD UD]JOLPLWLK YH®héda@D MR
studija s detaljnom analizom dviju preklapanimapa (MR i EAVM) pokazah visoku
podudarnos(107).

(9$0 LDNR VH VPDWUD ]ODWQLP VWDQGDUGRP ]D R
PRAH GDWL QHGRVOMHGQH UH]XOWDWH izGbv RA/MMAveV X N
studije su koristile katetere H] VHQ]RUD NRQWDNWQH V nébdtledAMg\Rj] VP D
VWXGLML NRUL aw seQzbroiwi XxomiaRtie HsMgdd slrogd definiranim uvjetima
SULOLNRP X]LPDQMD QDSRQVNLK WRpPpDND 6YH WRpPpNH
GREURJ NRQWDNWD VD VAVPApHeNR @ uR ¥ L 4H PG QDS
WRpPDND V GHILQLUDQLP PLQLPDOQLP UD]PDNRP L]JPHYX '
kateteri mMOgUEUSBHJLNXSLWL YHUL EURM QDSRQVNLK WRpPpDND
EAVM-om YLV RNH K& ¥éRariBte multipotai kateteri, impedan@mtkiva RGUH Y XM
se adekvatan kontakt katetera sa stjenkom LAHGDY QD VWXGLMD XVSRUHY
elektroanatomskogf ROWP&O®GRUWDQMD L |[DNOMXpLOD GD VX X QHN
QDSRQD ELOH Q Leatbipvlar@ Ratsteti 24 Razlikld multipolarnih katetera (108).
-R& XYLMH Np@djevijtje VIELVSRRODUQR PDSLUDQMH QDSRQD RS
ovoj studijiNVZ-e V X S U RQ Dep41itanika ali u 54% ispitanikaNVZ-e su prekrivad
YLas SRYU&ELQEW/R VH VPDWUD ]QRKDMWQRPDIL BUHRWPN R §
L VPDWUDQ MH ]QDpPDMQLP X YHULQL SU HIMKRFiQraz€uV W X (
SRYUALWUHED VPDWUDWL ]QDp D MAilpPogekijel G peRistatitdiR P S R

Ratchydi intersticjski tip fibroze smatra se Y L firblaritmogenim od gustog difuznog tipa.
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OHYyXWLP QHPD GRND]D NRML XSXuXMX QD WR GD EL EI
recidiva A nakonL]RODFLMEN&EOXUQLK Y

VHULQD VWXGLMD LVWUDALYDOD MgilikcRiRcre] ddr@shy W L
promjena u ©*OF1$FLODFLML L NDUGLRYDVNXODUQLK EROH\
produkataO-*OF1$FLODFLMH LPDMX ]DAWLWQX XORGR XORYXIH
PHKDQL]PL XNOMXpXMX VPDQMHQMH VWDQLpPQRJ SULOME
NRMH RPRIXUXMX RWSRUQRVW VWDQLFD PLRNDUGD QD
SRYH]DQRVW L]PHEBEKAS UkRMARUDArh boHVWL NDR aWR VX
miokarda, zatajenje srca, arterijska hipertenzija i vaskularno remodeliranje (109, 110).
OHYXWLP Mmjé& MIYVIIRNMHVX OL WH $Si5aRB bosljedita XdrbfihQ H
SDWRIL]JLRORANLK SUR FRIV@L pAWYLL SFONHQHFIKIBBR@eO&MVRTE H V
MH QD VYD WUL WLSD QDW U LiJ bikiuwerski béptis (BSRY. H&nBen XsNrO M
VXJHULUDOL VX GDglikbtilacyed RafEriutdidkiQ pepBida i njihovih receptora
rezultirala akWWLYDFLMRP L VWDELOQR&UX UHFHSWRUD aWR EL
SHSWLGD V SRIQDWLP DQWLILEURWLPpQLP L DQWUHPRGH

OHYyXWLP VYH MH YLAH GRND]DglRoNMargeQRRMKkOFEIN SUR
glikomu povezaa su s stvaranjem aterosklerotskog plaka i regulacijom lipoproteina (53),
procjenomrizika od kardiovaskularnih bolesti (ASCVD) (55) i aortalnom stenozom (56).
aW RY Lgiikani 22jednos©JOLNDQLPD LPDMX YD&QX XORJX X IXQN
stanicama miokarda. Schwetz i sur. otkrili su daJOLNDQL VSHFLILpQR PRG?
Kv1.5 naponskih K+ kanala kod sisavaca (112phforma kanala Kv1.5 odgovorna je za
RGJRuH&zu VWU XM X L K& ddng O fdskon atrijskom miokardu, b&zp L Q N D
na ventrikue LOL 3XUNLQMH YODNQD 6WRJD VX NDQDOL L]RIR
PHWD |D QRYH DQWLDULWPLpPpNH OLMHNRYH IDNRQ

N-glikana u modulaciji izoforme kanala Kv1.5, kao potencijateda u kontroli AR SUHGORaH
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je izmjena sialilacije ovih kanala. Na temelju rezultata prethodnih studija Kdp¢ i1 KdMasnu
SRYH]DQRVW-glikhReHiy kardibvaskularnih bolesti, upalnih procesa i posebno
modulacije ionskih kanala, razumno je pretpostaviti da-glikbzilacija mogla imati ulogu u
pojavi i progresiiFA QD X]JURpPQL QDPLQ L LOL NDR SURGXNW (
OHYyXWLP of@ Btud@j&d/pvezanosti promjena glikozilacijeAN.F

1DAD MH VWXGLMD SUYD NR M D -dlikowWa @z Xlar ke SiBryzd | D Q
lijevog atrjaL WHUD SL MV NRADX h MHN @ olasdals fisria@jbm atrija. lako
QLVPR SURDWEOW M NL []QDpDM QylikeRY iedidi@RRY \R JW P 8 {2 K HIC
VX SUHWKRGQR UDVSUDYOMDQD X RYRP SRJODYOMX S
WUHQG JOLNR]JLODFLMH =ERJ PRJXULK NOLQLPNLK LPS
EXGXUD LVWUDALYDQMD NRMD EL XNOMXpLYDOD YHUuUL EL
SR PRIXUQRVWL SUHFL]QLMLP LVKRGRP NDR aWR MH RS\
-HGDQ RG JODYQLK UH]XOWDWD RYH VWXGLWlikKomdld VWI
bolesnila s i bez fibroze lijevog atrija, posebno za IgG glikan peak GP8 (FA2[6]G1).
IgG GP8 je monogalaktozilirana, dakle, proupalna struktura. Udio galaktoziliranibsigiina
MH VWDELODQ X SRMHGLQDFD DOL ]QDpDMQR YDULUD X
VOXpDMX ELOR NRMH YUVWH DNXWQH XSDOH 6WRJD \
normalnim vrijednostima CR®® L EH] DNXWQRJ L Q85 DNOURD ERMRIIV WL S
JDODNWR]JLODFLMD ,J* LJUD NOMXpQX PRGXODFLMVNX X
galaktoze djeluje kao proupalni modulator aktivacijom komplemeptakolektinskog puta
(114), dok je normalna galaktozilacija imun@dNLK NRPSOHNVD QHRSKRGQ
GMHORYDQMH ,J* *3 WDNRYHU QHPD WHUPLQDOQX VLN
XpLQDN EXGXUL GD VH VLAMPDOHN QE®DRHPE GLURDN X R 5 WQQH
aktivnosti IgG. Terminalna sijalinskaselina modulira upalne procese aktiviranjem receptora

wLSD , )F 5V UHFHSWRUD WLSD ,, OHNWLQ L NRPSOHI
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6. RASPRAVA

Nekoliko drugih IgG plazmatskihY UKRYD JOLNDQD WDNRYyHU VX VH QR
dvije skupine pacijenata, ali statiptN D ] Q D pDLMIGIRNDBLINRQ BULODJRGEH ]
WHVW L UD QM H muitEaRtdrsWepaogehereiklL WHEANR MH RFUWDWL ILE
pLPEHQLN QDRUHGRXDWIBDKD WHUDSLMH DOL ]D SRWUH
to olgektivniji parametar od vremenskog obras@a E O Lstuphd R S W H&JFAUAKGVIse

EXGXULP LVWUDALYDQMLPD SqiNeAMatie luRolesdikakbibrozdrh LR,E U D
WR EL LPDOR YDaQH NOLQLPAH LPSOLNDFLMH ]D OLMHDpH

.RQDpQR SRVGDIBMIIMY LVWUDALYDQMD ND N Rglkadzisdiji LVW

LIPHYyX EROHV@LND V L EH] )
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7. =$./-8Y8$.

7. =$./-8y%.

1HPD VWDWLVWRKNLDOQR Yy BoMlk@rigRmLyogldbulina G i plazen ponovne
SRMDYH ILEULODFLMH D WM PLQD NVRHQ A0 RSCOAHLMVHHQ B/QL XV ¢
DWULMD LPDMX QRPLQDOQR YLAaH SURRISD ®O@IL FEEP LMV DA

]QDpDMQRVWL QDNRQ SULODJRGEH ]D YLAHVWUXNR WHYV

3RVWRML VWDWLVWLpPNL ]QD p D ¢ Dn@RDUkNRISQIRNM liley&yH § X
DWULMD ,J* JOLNDQ SHDN *3 )$ > @* SRYlgaGamMH X
XVSRUHGEL V EROHVQLFLPD EH] ILE U RdliKang imQrioghbulli D M |
G (GP6, G1, B) i Nglikanau plazmi *3 /% *3 L *3 QRPLQDOQR UD]C

s fibrozom ljejwg DWULMD DOL UD]JOLND QH RVWDMH |QDpDMQD
3UHOLPLQDUQL UH]XOWDWL VX SUYL SXW SRND]DOL GD S

MXQRJOREXOLQD * L SDWROR&GNRJ VXSVWUDWD X EROHV

su daljnje studije kako bi se potvrdila ili odbacila ova teorija.
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8. 6$4(7$.

892' J)LEUR]D OLMHYRJ DWULMD /$ VQDAQR MH SRYH]D
(FA) irecidivom QDNRQ L]RODFLMH SOXUQLK YHQD 39, 3RVWR
u patogenezi fibroze LA. Proupalni oblici imunoglobulina G (IgG)N-glikana u plazmi
SRYH]DQL VX V KLSHUWHQ]LMRP DWHURVNOHUR]RP NI
OLMHYH NOLMHWNH L DRUWQRP VW HQ Rgkk&ha @ pl&znmviked SU Y
bolesnika s AFom.

CILJEVI: Utvrditi postoji livezaiZHYyX VSHFLILPpQLK VYRM¥MWWRNB&NalOLN
u plazmi, fibroze LAa i recidiva AFa nakon P\a.

DIZAJN STUDIJE: Pacijenti s paroksizmalnom ili perzistentnoma¥i i indikacijom za PVI
NRQVHNXWLYQR VX XNOMXpHQL MnRMKIHBURVSHNWLYQX Q
3$&,-(17, , 0(72'( 3DFLMHQWL VD VWUXNWXUQRP EROH
XSDOQRP EROH&UX LOL DQDPQH]RP NDUFLQRPD LVNOMX
krvi za analizu NJOLNDQD W HNHIRIR APNIDOFBIR W RJUD I A MPR?I XplL
UDGLRIUHNYHQWQRP DEODFL MidmaE RFSRirotokbD Négdsredny X V V
SULMH DEODFL M H-andtéraskdirqaRiravijel n&ponid lekbd &rija u sinusnom ritmu.
PacijentiVX SUDUOHQL P M H V H-B lotkrivéhal ¢ prifb@jivaniém siBrptoma, 24
satnim holter EKGom ili transtelefonskim EK&@m.

5(=8/7%$7, 2EXKYDUHQR MH P XRNHVIAIMMMDULWPHWLpPpNH
vrijednostidobi 61godina uz staratdnu devijaciju o® godina. 30 (2%6) bolesnika imalo je
perzistentnu AF, a 83 (73 SDURNVL]PDOQX =QEpDMQDSRIYEER IH
SURQDYHQD MH X %).BR32 HOole&nikd [306) verificirana je rekurencija i to
transtelefonskim EK&@m u 31 bolesnika, a holter EK@Gm u samo 12 bolesnika. Pacijenti s
perzistentom AF-om imali su stopu recidiva 4%, a oni s paroksizmatm 23%. Recidiv AR

D ] DELOMHAHQ MH N ®) fibro3drAIANMaHG DAbBlesnika (28) bez fibroze
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LA.NiMH ELOR VWDWLVWLpN L JQDND®IQRD UD POIYNHER Q 3V @ L

bez recidiva AFanakon PUD 30D]PD *3 QRPLQDOQR MH VQL&HQ X

D DOL UDJOLND QLMH VWDWLVWLpPNL ]QD hiokb® P 0,08.*3 S

,J* *3 NDR L * L % WDNRYHU VX VH VDPR QRPLQDOQR

UD]JOLNH 7DNRyYyHU MH ]DELOMHAHQR VDPR QRPLQDOQR
L *3

C

~

X EROHVQLND V /$ ILENR]RPD pDOQRNMMW DWLVWLp

=$./-8y$. 1H SRVWRML SRYH]DQRVW L]P H-aXplezBnitskihi N p Q H

glikanairecidiva AF nakon PYD ,J* *3 J]QDpPpDMQR MH SRYLaAHQaX ERC

Preliminarni su rezultati prvi put pokazali da postoji poBe@ RVW L]PHYyX SURX:

JOLNRJLODFLMH L SDW RO R & NdRj n¥ poSabiié SiDdaljifje XU kakbWwio L |

se potvrdila ova teorija.

.OMXpQH ULMHpPpL ILEULODFLMD DWULMD JOLNDQL LPXQ

atnja, rekurencija.
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9. SUMMARY

9. SUMMARY

ASSOCIATIONS OF IMMUNOGLOBULIN G NGLYCOME WITH LEFT ATRIAL
FIBROSIS AND ATRIAL FIBRILLATION RECURRENCE AFTER PULMONARY VEIN

ISOLATION

INTRODUCTION: Left atrial (LA) fibrosis is strongly associatedwitha worse prognosis
foratrial fibrillation (AF) and recurrence after pulmonary vein isolation (PVI). There is also
strong evidence ofthe pivotal role of inflammation in the pathegignof LA fibrosis.
Proinflammatory forms of immunoglobulin G (IgG) and plasmglitans are associated with
hypertension, atherosclerosis, cardiovascular mortality, left ventricular hypertrophy and aortic
stenosis. This study is the first to investigalgG and plasma MNlycansin AF
patients.OBJECTIVES: To determine whether there is an association between specific
glycosylation traits of IgG and plasmadlycans, LA fibrosis and AF recurrence after PVI.
STUDY DESIGN: Patients with paroxysmal or persisteAF undergoing PVIwere
consecutively included in this prospective frandomized study. PATIENTS AND
METHODS: Patients with structural heart disease, acute or chronic inflammatory disease or
cancer history were excluded from the study. After blood samplindggf®é and plasma N
glycan ultraperformance liquid chromatography analyBi¢] was performed with radio
frequent ablation using the Carto 3D system,cosftarce catheter, CLOSE protocol and
ablation index. Immediately before ablation, ele@rmatomical vtiage mapping of the left
atrium was performed in sinus rhythm. Patients were followed for 6 months. AF recurrence was
detected by symptom reporting,-Béur Holter ECG or trantelephonic ECG. RESULTS: 114
patients (65% male and 386 female) were includk with a mean age of édnd standard
deviation9 years. Persistent AF was found in 30 §&)patients and paroxysmal in 83 (%3

SDWLHQWY 6LJQLILFD Qiacépwak touhR i 6% patients @4 AF recurred
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9. SUMMARY

in 34 patients (306) and was erified by trangelephonic ECG in 31 patients and by Holter
ECG in only 12 patients. Patients with persistent AF had a higher recurrence rét¢ 46
comparison to paroxysmal AF patients @3 19 patients (380) with and 14 patients (Z&)
without LA fibrosis had AF recurrenc&here was no statistically significant difference in IgG
N-glycans between patients with and without AF recurrence after PVI. Plasma GP15 was
nominally decreased in patients with AF recurrence, but the difference afidemain
statistically significant.lgG GP8 was increased in patients with LA fibrostsQ(B1). IgG GP6

as well as G1 and B were also only nominally different, but without a statistical difference.
There was also onlya nomin@icrease in plasma GP4 ah& and a decrease in GP26 and
GP32 in patients with LA fibrosis without any statistical significance.

CONCLUSION: There is no association between the specific glycosylation of both IgG and
plasma Nglycans and AF recurrence after PVI. IgG GP8 is sigmfigancreased in patients
with LA fibrosis. The preliminary results have shown for the first time that there is an
association between pinflammatory IgG glycosylation and the pathological substrate in AF

patients, but further studies are needed toinarthis theory.

Key words: atrial fibrillation, glycans, immunoglobulin G, pulmonary vein isolation, left atrial

fibrosis, recurrence.
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