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POPIS KRATICA

AACE
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CRP
CT
CVv
Dg
DKS
EAS
EASD
EEG
EGIR

EKG
Er
ESC
EU
eZZ
Fe
GFR
GGT
Gl
GUK
Hb
HCI
HDL
Htc
ICD-10

— Americka udruga klinickih endokrinologa (The American Association of Clinical
Endocrinologists)

— beta-blokatori

— indeks tjelesne mase

— C-reaktivni protein

— komputorizirana tomografija

— cerebrovaskularna bolest

— dijagnoza

— difernecijalna krvna slika

— Europske udruge za aterosklerozu

— Europske udruge za istrazivanje dijabetesa

— elektroencefalografija

— Europska skupina za istrazivanje inzulinske rezistencije (The Eurostean Group
for Study of Insulin Resistance)

— elektrokardiogram

— eritrociti

— Europsko kardiolosko drustvo

— Europska Unija

— elektronicki zdravstveni zapis

— kemijski element Zeljezo

— Stupanj poremecaja glomerularne filtracije (Glomerular Filtration Rate)

— gama-glutamil-transferaza

— gastrointestinalni trakt

— glukoza u krvi

—hemoglobin

— suradnja struke i informati¢ara (Human-Computer Interaction)

— lipoprotein velike gustoce (dobar kolesterol)

— hematokrit

— 10. revizija Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih stanja (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th

Revision).



IDF — Medunarodna federacija za dijabetes (International Diabetes Federation)
IKT — informacijsko komunikacijske tehnologije
KDD — prepoznavanje relevantnih obrazaca u bazama podataka te dobivanje iz njih
novoga znanja (knowledge discovery/data mining)
kol — kolesterol

KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

KV — kardiovaskularno

LDL - lipoprotein male gustoce (los kolesterol)

le — leukocita

limf — limfociti

MR — magnetska rezonancija

mo — monociti

MS — metabolicki sindrom

NCP ATP 11l — Nacionalni edukacijski program o kolesterolu, terapija za odrasle
osobe Panel Il (The National Kolesterol Education Program Adult

Treatment Panel I11)

OA — osteo-artritis

oM — obiteljska medicina

PSQI  —Pittsburgov indeks kvalitete spavanja (Pittsburg Sleep Quality index)
PZZ — primarna zdravstvena zaStita

RH — Republika Hrvatska

SZO - Svjetska zdravstvena organizacija

tg — trigliceridi

TSH — tiroidni stimuliraju¢i hormon

VLDL - lipoprotein veoma niske gustoce
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1. UuvOD

1.1.  Uloga informacijsko-komunikacijske tehnologije u zdravstvenim sustavima

Europe

Primarni cilj uvodenja informacijsko-komunikacijske tehnologije (IKT) i elektronickih
zdravstvenih zapisa (eZZ) u zdravstvene sustave u Europi bio je olaksSati provodenje i unaprijediti
kvalitetu zdravstvene administracije te smanjiti potroSnju papira (1). Vaznost te primarne namjene
IKT dolazi do izrazaja posebno danas kada je koli¢ina informacija u sustavu zdravstva dosegla
ogromne razmjere. Racunala, racunalna tehnologija i informaticka softverska rjeSenja su postala
sastavni dio procesa zdravstvene skrbi, ali i cjelokupne biomedicinske znanosti i prakse. Od
pocetaka uvodenja u zdravstvene sustave u Europi do danas, IKT je dozivjela ogroman razvoj i
istovremeno znacajno promijenila nacin na koji se odvija ne samo pohranjivanje i koristenje

medicinskih podataka nego i proces zdravstvene skrbi.

1.1.1. Moguénosti uporabe informacijsko-komunikacijske tehnologije u zdravstvenom

sustavu u svrhu istraZivanja

Od samog pocetka uvodenja IKT u zdravstvene sustave u Europi, postojala je i ideja o
mogucnosti uporabe rutinskih medicinskih podataka iz eZZ za biomedicinska istraZivanja, §to
se naziva jo$ i sekundarnom uporabom eZZ (2). Time bi se proces unapredenja zdravstvene

skrbi 1 klini€ko istraZivanje integrirali u jedan, zajednicki proces.

Prve inicijative za uporabu eZZ u svrhu istrazivanja potekle su od farmaceutske industrije, ¢iji cilj
je bio olakSati postupak probira pacijenata za klinicka ispitivanja lijekova te smanjiti trajanje tih
ispitivanja, a time i troSkove potrebne za njihovu organizaciju i provodenje (3). U tu svrhu su se
najprije pocele rabiti velike baze medicinskih podataka iz tercijarne zdravstvene zastite, tj.
klinickih bolnickih centara. One su omogucile brze i jednostavnije pronalazenje pacijenata koji po
svojim klinickim znacajkama odgovaraju kriterijima probira. Takoder je i nacin pracenja
nuspojava na lijekove postao ucinkovitiji jer su se odredene nuspojave mogle povezati s
odredenim kategorijama pacijenata. Vec ti prvi pokusaji primjene eZZ u svrhu istrazivanja ukazali
su na glavne probleme i izazove koje bi trebalo rijesiti vezano za sekundarnu uporabu rutinskih

medicinskih podataka a to su: nekompletnost rutinskih podataka



za klinic¢ka istrazivanja te njihova nepripremljenost za dvostruku namjenu, kao i pitanja

privatnosti podataka, zakonske regulative i etickih normi (3-5).

Ideja o uporabi eZZ u svrhu istrazivanja dobila je novi poticaj u posljednjem desetljecu,
zahvaljuju¢i brzom napretku medicinskog znanja i1 uporedo s tim povecanju broja
dijagnostickih metoda i terapijskih postupaka (2). To je bio poticaj i za novi veliki val
informatizacije 1 uvodenje eZZ u zdravstvene sustave diljem Europe, tako da danas vise od
90% zemalja EU ima informatiziran zdravstveni sustav i uvedene eZZ, iako postoji Sarolikost
s obzirom na dinamiku uvodenja pojedinih komponenti IKT, prioritet dat PZZ ili bolni¢kim
sustavima, stupanj integriranosti toga sustava na nacionalnoj razini te s obzirom na softverska
rjeSenja koja sluze kao podrska zdravstvenim djelatnicima u njihovom svakodnevnom radu,
pri prikupljanju i obradi medicinskih podataka (6). Opet je inicijativa za uporabu IKT i eZZ u
svrhu istrazivanja doSla iz velikih bolni¢kih sustava, a teziSte je ovaj put stavljeno na
unapredenje radnih protokola za pojedine oblike zdravstvene skrbi (workflows), zdravstveni

menadZment i sustave za pracenje 1 prijavljivanje Stetnih nuspojava lijekova (3, 7, 8).

Najnovije inicijative za uporabu podataka iz eZZ u svrhu istraZzivanja povezane su s nedavnim
naglim razvojem biotehnologije i pojavom novih, sofisticiranih laboratorijskih dijagnosti¢kih
metoda, kao $to su genomika, proteomika i opcenito omics-tehnike koje su naglasile potrebu
za integracijom medicinskih podataka iz razli¢itih izvora, ukljucuju¢i demografske podatke,
podatke vezane za zdravstveno stanje pacijenata te rezultate biokemijskih i molekularno-
dijagnostickih pretraga (9). Ta ideja je dodatno podrZana pojavom novih tehnologija koje su
nasle svoju primjenu u medicini, kao $to su biosenzori i aplikacije za mobilne uredaje, a koje
omogucuju prikupljanje razli¢itth 1 novih vrsta podataka, direktno od ispitanika, te
komunikaciju s pacijentima, Sto otvara brojne nove mogucnosti, kako za unapredenje samog

procesa zdravstvene skrbi, tako i1 za razvoj translacijskih i klinickih istrazivanja (10, 11).

Unato¢ ogromnim mogucénostima koje pruzaju IKT 1 eZZ u primjeni rutinskih medicinskih
podataka u svrhu istraZivanja, ostaju i dalje brojne nerijeSene prepreke i problemi za njihovo
uc¢inkovito iskoriStavanje. Najveci izazovi koji traze hitna rjeSenja su ipak u nekompletnosti
tih podataka (nesustavno biljezenje) te njihovoj nepripremljenosti za dvostruku namjenu (u
smislu nedostatka uniformnog kodiranja i jednoznacnosti sadrzaja). Medutim, u tijeku su
brojni projekti koji ¢e omoguciti ,,pretvorbu® tih podataka, tako da oni budu pogodni, kako za
pracenje indikatora zdravstvenog stanja populacije i financijska izvjesca, $to je bila primarna

namjena eZZ, tako 1 za medicinska istrazivanja (1, 3, 12, 13).



1.1.2. Moguénosti uporabe informacijsko-komunikacijske tehnologije u Primarnoj

zdravstvenoj zastiti i op¢oj /obiteljskoj medicini u svrhu istrazivanja

Informatizacija i uvodenje eZZ u zdravsteni sustav neke zemlje obi¢no zapocinje s Primarnom
zdravstvenom zaStitom (PZZ). Samo u nekim zemljama EU, pojedinacne prakse u PZZ i
opcoj/obiteljskoj medicini (OM) su umrezene na nacionalnoj razini, a podaci iz eZZ
agregirani na longitudinalan nacin tako da se serijski mogu pratiti epizode skrbi (dolasci
pacijenta u ambulantu OM zbog istog zdravstvenog problema, oznac¢enog istom dijagnozom
ili Sifrom bolesti) za pojedinog pacijenta, a Sto je pretpostavka za koriStenje rutinskih
podataka iz eZZ za istrazivanja na nacionalnoj i1 internacionalnoj razini (14). Medutim, cak 1
iz tako pripremljenih baza podataka, kao §to je ona u Velikoj Britaniji, koja je jedna od
najvecih anonimiziranih longitudinalnih baza podataka porijeklom iz PZZ i OM u svijetu,
moguce je vrsiti istrazivanje samo odredenog broja istrazivackih tema, kao §to su one iz
podru¢ja farmako-epidemiologije (ucestalosti uzimanja i ucinka odredenih lijekova u
odredenim podskupinama pacijenata) i organizacije zdravstvene sluzbe i skrbi (15, 16).
Prepreke postoje, kako u tehnickim 1 operativnim pitanjima (kao §to su problemi povezivanja
pojedinih skupina podataka i nejednako kodiranje bolesti i stanja), tako i u ograni¢enoj
razvnovrsnosti i nedovoljnoj kvaliteti medicinskih podataka (17, 18). Zbog toga, pri
planiranju nekog istraZivanja, istraZiva¢i moraju prethodno sami procijeniti kvalitet i

uporabnu vrijednost podataka za koje smatraju da ¢e im za to istrazivanje biti potrebni.

Veliki napredak u tome podrucju ucinjen je nedavno, takoder u Velikoj Britaniji, projektom u
kojemu je formiran veliki zbirni repozitorij podataka namijenjen istrazivanju kardiovaskularnih
bolesti i to na nacionalnoj razini koji je nastao povezivanjem vise postoje¢ih baza podataka, kao
Sto je registar pacijenata zdravstvenog osiguranja, registar bolesnika s koronarnom bolesti srca i
istrazivaCka baza OM (12, 19). Naime, Velika Britanija je vode¢a zemlja u svijetu po
kompletiranosti tih baza na nacionalnoj razini. U tome projektu, nativni (neobradeni) podaci
porijeklom iz eZZ OM su transformirani na nacin da su dobiveni standardizirani, reproducibilni
oblici podataka (kodovi), kakvi su i potrebni za istrazivacke svrhe. Projekt se takoder bavio i
iznalaZenjem rjeSenja za prevladavanje postojecih slabosti rutinskih baza podataka, kao Sto su
razli¢iti sustavi klasifikacija bolesti koji se primjenjuju u praksi OM 1 razlike u znacenju pojedinih

medicinskih izraza i nazivlja te nepotpunost (nedovoljna kvaliteta) zapisa.

Trenutno stanje u EU je takvo da su i neke druge zemlje, osim Velike Britanije, formirale ili

zapocele formiranje istrazivackih baza podataka, temeljenih na transformaciji rutinskih



podataka uzetih iz eZZ iz PZZ i OM, ili su zapocele proces preoblikovanja i strukturiranja

eZZ kako bi postao pogodan i za istrazivacke svrhe (6, 20).

1.1.3. Informacijsko-komunikacijska tehnologija u zdravstvenom sustavu RH

U RH, IKT i eZZ su najprije postavljeni u OM i PZZ i nekoliko puta dogradeni i unaprijedenti,
s ciljem postizanja vece ucinkovitosti zdravstvene skrbi za pacijente i bolje povezanosti
unutar sustava PZZ, koji osim OM, primarnoga ginekologa, primarnoga pedijatra i dentalne
medicine, ¢ine jo$ 1 primarni laboratorij, ljekarna i pojedine sluzbe javnog zdravstva (21). Do
sada je ostvarena povezanost PZZ s primarnim laboratorijem, e-recepti, a zapoceti su i
projekti e-narudivanja na pretrage u bolnice i e-nalazi te e-propisivanje i odobravanje
ortopedskih pomagala, zdravstvene njege u kuéi i fizikalne terapije u kuci. Kao sustav za
klasifikaciju bolesti, u eZZ se rabi 10-ta Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih
zdravstvenih stanja. U cilju poboljsanja kvalitete skrbi za kroni¢ne bolesnike, uspostavljen je
e-sustav pracenja pacijenata s najces¢im kroni¢nim bolestima, kao Sto su hipertenzija,
dijabetes i1 kroni¢na opstruktivna pluéna bolest (KOPB), u obliku tzv. panela kroni¢nih
bolesti. Zapocete su i aktivnosti na postavljanju platforme za uvodenje m-zdravstva, §to bi
omogucilo direktno ukljucivanje korisnika (pacijenata) u IKT zdravstveni sustav, putem
mobilnih uredaja. IKT zdravstveni sustav RH odlikuje se 1 vrlo dobrim rjeSenjima po pitanju
zastite podataka tako da svi korisnici sustava (pacijenti i izabrani doktori te sestre u timu) za
pristup sustavu rabe pametne kartice $to omogucuje jednoznacnu identifikaciju korisnika.
Neki od problema koje bi trebalo Sto prije rijesiti da bi se stvorile pretpostavke za uporabu
eZZ u svrhu istrazivanja, su velik broj aplikacija koje sluze kao podrSka svakodnevnom radu

lije¢nika te neujednacenost strukture 1 kvalitete podataka koji se upisuju u eZZ (22).

1.2.  Prednosti primjene naprednih racunalnih metoda u istraZivanju rutinskih

medicinskih podataka

Kao rezultat eksponencijalnog povecanja znanja, broja usluga 1 terapijskih mogucénosti, u
medicinskoj struci, u posljednjih nekoliko godina, ta struka sve viSe postaje ,,znanost podataka*
(data science ili data-driven science) (23). Naime, podaci koji se prikupljaju u rutinskoj praksi,

sada se rabe 1 za analizu funkcioniranja zdravstvenih sustava i kvalitete skrbi koja se pruza



pacijentima, ¢ime se gube oStre granice izmedu tradicionalnog istrazivanja i procesa
unapredenja zdravstvenih sustava i protokola zdravstvene skrbi te analize komercijalnih
aspekata medicinske struke (2, 24). U tome smislu, takoder, farmaceutske tvrtke sve vise
postaju partneri zdravstvenim ustanovama tako S$to, sluzeé¢i se analizom podataka iz
zdravstvenog sustava, mogu ciljano i brze te uz manje troskove razvijati i unapredivati
postojec¢a dijagnosticka i terapijska sredstva te druge oblike skrbi za pacijente. Zbog toga je i
prihvaceno misljenje da se stupanj do kojega se postojeci zdravstveni podaci rabe u analiticke

svrhe moze smatrati mjerom nacionalnog ekonomskog rasta (2, 24).

Sve vise se spoznaje vrijednost novih izvora podataka, kao §to su eZZ ili podaci koje o sebi
referiraju sami pacijenti jer su to nepresusni izvori podataka, a njihovo prikupljanje obi¢no ne
zahtijeva dodatna financijska sredstva (low-cost data) (25). U danasnje vrijeme mobilnih
uredaja 1 Siroke uporabe Interneta i drustvenih mreza, dostupnost pacijenata i potencijalnih
ispitanika viSe ne bi trebala predstavljati prepreku za klinicka i epidemioloska istrazivanja.
Genetska istrazivanja se takoder sve viSe temelje na prakticnom znacenju rezultata genetskih
testova, tj. rezultata dobivenih u stvarnim okolnostima zivota (a ne na selekcioniranim

populacijskim skupinama, kao $to je to bilo u klasi¢nim istrazivackim pristupima) (26).

Podaci porijeklom iz zdravstvenih sustava, pogotovo ako se kombiniraju razli¢iti izvori i vrste
podataka, kao Sto su demografski podaci, podaci o zdravstvenom stanju pacijenata, slikovni
dijagnosticki nalazi, kontinuirani bioloski signali (kao $to su EKG signali) te nalazi iz
biokemijskog i genetickog laboratorija, su voluminozni, obi¢no slabo strukturirani (nisu
jednoznacno predstavljeni brojem, ve¢ u obliku teksta ili slike), cesto nedovoljno kompletirani te
kompleksni (Cesto i eksponencijalni broj podataka pripada istoj osobi, a postoji mnogostruka
povezanost i meduovisnost podataka) (27). Za takve podatke je uveden naziv ,big data“. Za
obradu takvih podataka (uglavhom se govori o bazama podataka), nisu dovoljne tradicionalne
analiticke i statisticke metode, nego se u te svrhe rabe sofisticirane kompjuterske (strojne) metode
(machine learning) koje omogucuju prepoznavanje relevantnih obrazaca u bazama podataka te
dobivanje iz njih novoga znanja (knowledge discovery/data mining) (KDD). Tu spadaju
klasifikacijski 1 prediktivni matematicki algoritmi te vizualne i entropijske metode. Iako se
implementacija takvoga pristupa u svakodnevnu medicinsku praksu moze ¢initi teSkom zada¢om,
istrazivaci iz toga podrucju suglasni su u tome da su ,,big data“ vazan i neiscrpan izvor novoga
znanja koje znac¢ajno moze pomoci lijjecnicima pri trazenju odgovora na kompleksna pitanja iz
medicinske prakse te im tako sluziti kao pomo¢ pri donosenju odluka. Konac¢no, dostupnoséu za

analizu ,,big data“ mijenja se istrazivacka paradigma, od hipotezom



vodenog (hypothesis-driven) do podacima vodenog (data-driven) istrazivanja te od prakse
temeljene na dokazima (evidence-based practice) do dokaza temeljenih na praksi (practice-
based evidence) (28).

1.2.1. Koncept suradnje medicinskog stru¢njaka i informatic¢ara

Ubrzani razvoj biomedicinske informatike posljednjih godina stvorio je pretpostavke za
uvodenje u medicinsku praksu koncepata ,,pacijentu orijentirane medicine* i ,,personalizirane
medicine” (29, 30). To je nastojanje da se, uz uspostavljanje jednakih standarda skrbi za sve
osobe, bez obzira o kojoj radnoj sredini se radilo, istovremeno S$to viSe poStuju principi
individualiziranog (personaliziranog) pristupa u provodenju skrbi. Pri tome se naglasak stavlja
na predikciju zdravstvenih ishoda, prevenciju i aktivnu ulogu pacijenata u donoSenju odluka,
Sto se naziva ,,P4 Medicinom* (predictive, preventive, participatory and personalized) (29).
Upravo primjenom kompjuterskih (strojnih) metoda za obradu podataka na velike baze
medicinskih podataka, koje se mogu formirati u razli¢itim radnim sredinama, moguce je
postici oboje: kontinuirano razvijati indikatore kvalitete skrbi (identifikacijom obiljezja koji i
na razli¢itim populacijskim uzorcima pokazuju povezanost s odredenim ishodima skrbi) i
specificnostima pojedinog pacijenta ili usko definirane podskupine pacijenata prilagodavati
pristupe u dijagnostici, lijecenju 1 drugim oblicima skrbi. Zbog svega toga se namece potreba
da medicinski strucnjak (lijecnik ili drugi zdravstveni profesionalac) bude donekle upucen u
kompjuterske metode za obradu velikih koli¢ina podataka te da zna interpretirati dobivene

rezultate.

Posljednih godina se taj koncept suradnje informati¢ara 1 medicinskog profesionalca
(neinformatickog struénjaka) (Human-Computer Interaction) dodatno razvijao jer se uocilo da
postoji potreba za aktivnim sudjelovanjem neinformati¢kog strucnjaka u svim fazama rjesavanja
kompleksnih problemskih zadataka i izgradnje softverskih aplikacija potrebnih za njihovo
rjesavanje, od postavljanja logickih shema za pojedina rjeSenja, sudjelovanja ne-informatickog
stru¢njaka u testiranju primjenjivosti tih aplikacija te razumijevanja nacina njihove primjene, do
pomo¢i ne-informati¢kog stru¢njaka informaticaru u interpretaciji dobivenih rezultata (31). Takvo
postupanje omogucuje da se tipi¢no ljudski (human) nacin razmisljanja te kognitivni obrasci
donosenja odluka 1 automatski procesuiraju, odnosno da kompjuterski procesi postanu sve sli¢niji

ljudskom nacinu zapaZanja, rezoniranja i odluc¢ivanja.



Smatra se da sinergisticka kombinacija metodologija 1 pristupa u dva podrucja informaticke
znanosti, HCI i KDD pruza ogromne moguc¢nosti u rjeSavanju kompleksnih problemskih zadataka
za koje do sada nije bilo moguce naci rjeSenja. U tome smislu, moguénosti koje pruza kompjuter
(stroj) u brzoj obradi velikih koli¢ina kompleksnih podataka (machine intelligence) mogu snazno
poduprijeti ljudsku kreativnost (human intelligence), neophodnu za rjeSsavanje kompleksnih
zadataka. Ili, prema rijeCima jednog od najve¢ih fizi¢ara i umova naSega svijeta, Alberta
Einsteina: ,,Computers are incredible fast, accurate, and stupid. Human beings are incredible

slow, inaccurat, and brilliant. Together they are powerful beyond imagination”.

1.2.2. eZZ kao izvor podataka za istraZivanje

Podaci koji se mogu naci u eZZ, s aspekta informatickog stru¢njaka, mogu biti razlicitih vrsta,
Sto utjeCe na odabir metoda 1 stupanj kompleksnosti analize podataka pomocu racunalnih
metoda. Najjednostavniji podaci za kompjutersku analizu su strukturirani podaci: dijagnoze
bolesti, brojevi (numericki podaci) i opcéenito kodirani podaci (13). Pri obradi takvih podataka
ipak postoji zahtjev za dobrom prethodnom pripremom podataka za analizu, u smislu
jedinstvenog kodiranja informacija slicnog sadrzaja i uskladivanja lokalnog rje¢nika
(terminologije). Osim strukturiranih podataka, ostale vrste podataka su: kontinuirani bioloski
podaci (npr. EKG ili EEG signali, signali dobiveni iz biosenzora), tekstualni zapisi (koji su i
najcesci) te slikovni zapisi (npr. nalazi CT ili MR pretraga) (13). Za analizu takvih podataka
su potrebne dodatne tehnike pretvorbe sadrzanih informacija, kao $to su npr. za analizu teksta
potrebni posebni data mining algoritmi za ekstrakciju relevantnih informacija sadrzanih u
tekstu.

1.2.3. Vlastita iskustva u primjeni rutinskih medicinskih podataka u svrhu istraZivanja

Mentorica ovoga rada i njeni suradnici imaju viSegodiSnje iskustvo u primjeni vecih baza
podataka, sastavljenih od relativno jeftinih (low-cost), lako dostupnih medicinskih podataka i
podataka uzetih iz eZZ u PZZ i OM. Takoder je mentorica ¢lanica medunarodne mreze za

klinicka i translacijska istrazivanja u okviru koncepta HCI-KDD, osnovane 2010. godine pri



Medicinskom fakultetu u Gracu, Austrija, Odjel za informatiku i automatsku obradu podataka
(32).

U nekoliko do sada objavljenih radova, ova skupina istrazivaca je pokazala metodoloski pristup u
kojemu su primijenjene data mining metode za obradu podataka na vecu bazu klinickih obiljezja,
prikupljenih tako da opisuju zdravstveno stanje ispitanika (skupinu starijih pacijenata s
multimorbiditetom) s mnogo razlicitih aspekata. Velik dio tih podataka uzet je iz eZZ u OM. Zbog
sustavno opisanog zdravstvenog stanja ispitanika, istu bazu podataka bilo je moguce rabiti za
rjeSavanje vise razli€itih problemskih zadataka (33-35). Iskustvom ste¢enim izradom tih radova,
dosli smo do zaklju¢ka da je primjenom takvoga istrazivackog pristupa mogucée utvrditi Siri
klinicki kontekst (ukupni komorbiditet) osoba s kroni¢nim kompleksnim bolestima $to inace na
drugi nacin nije bilo moguce. Takav pristup bi se takoder mogao rabiti za pocCetno trazenje
(mapping) novih biomarkera i indikatora zdravstvenih ishoda u velikim bazama podataka ¢ime bi

se usmjerila i ubrzala buduca istrazivanja.

Takoder su mentorica i njeni suradnici isprobali mogucénost uporabe podataka uzetih iz eZZ u
PZZ i OM u svrhu istrazivanja, ako su ti podaci dopunjeni kratkim intervjuom s ispitanicima,
Sto je istrazivacki pristup primijenjen i u ovome radu (36). Mentorica je sudjelovala, u okviru
medunarodne radne skupine za HCC i1 KDD, u svim fazama suradnje informatiCara i
neinformatickog stru¢njaka, od formiranja logickih puteva za rjeSavanje problemskih
zadataka, do savjetovanja informaticara pri izgradnji softverskih rjeSenja te testiranja njihove

primjenjivosti i u¢inkovitosti u rutinskoj praksi (37-39).

1.3. Hipertenzija kao ¢imbenik KV rizika

Arterijska hipertenzija smatra se najvaznijim kardiovaskularnim (KV) ¢imbenikom rizika
zbog velike proSirenosti u populaciji i1 velikog utjecaja na KV morbiditet i mortalitet (40).
Rizik pojave hipertenzije povecava se s dobi i to je najcesca kronicna bolest diljem svijeta,
podjednako u razvijenim zemljama i u zemljama u razvoju (41). Veliki utjecaj hipertenzije na
razvoj KV bolesti je dijelom 1 posljedica pridruzenih KV c¢imbenika rizika koji se Cesto
pojavljuju skupa s hipertenzijom, kao S§to su povecani serumski kolesterol

(hiperkolesterolemija), pretilost i poremeca;j tolerancije glukoze (40).

Dijagnoza hipertenzije postavlja se na osnovu vrijednosti krvnoga tlaka od 140/90 mm Hg i

veceg, dobivenog visekratnim mjerenjima u stanju mirovanja (42). Nove smjernice, u cilju



postavljanja dijagnoze hipertenzije, istiCu vaznost mjerenja krvnoga tlaka i u ambulantnim
uvjetima i u uvjetima izvan ambulantne (u ku¢i), kao i dvadesetCetverosatnog mjerenja
krvnoga tlaka, zbog moguce varijabilnosti rezultata tih mjerenja (42). Raspodjela vrijednosti
krvnoga tlaka u populaciji slijedi ,,normalnu* raspodjelu Sto znaci da nema oStre granice
izmedu normalnog i povisenog krvnoga tlaka (40). Vrijednosti krvnoga tlaka prema kojima se
vrsi stupnjevanje jacine hipertenzije dobivene su na osnovu rezultata velikih epidemioloskih
studija i to procjenom relativnog rizika, tj. vjerojatnosti nastupa KV bolesti i oste¢enja ciljnih
organa ovisno o visini krvnoga tlaka. Shodno tome, pokazalo se da se rizik nastupa nekih
vaznih KV bolesti, kao §to su sréani udar, mozdani udar, nagla sr¢ana smrt, popustanje srca,
periferna arterijska bolest i bubrezno zatajenje, poveéava proporcionalno poveéanju
vrijednosti krvnoga tlaka (43). Pri tome je u osoba starijih od 50 godina, sistolicki krvni tlak
bolji prediktor buduceg razvoja KV dogadaja nego dijastolicki tlak, dok povecanje tlaka pulsa
(ovisno o razlici izmedu sistolickog i1 dijastolickog krvnog tlaka), u starijih osoba, dodatno

pridonosi poveéanju KV rizika.

1.3.1. Pretilosti KV i drugi komorbiditet

Pretilost je poprimila epidemijske razmjere u razvijenim zemljama svijeta, i to i u djece i u
odraslih osoba, §to se pripisuje modernom nacinu zZivota vezanom za konzumiranje industrijski

proizvedene hrane i sjedilacki nacin zivota (44). Prekomjerna tjelesna masa definira se kao ITM
(body mass index) 25-29 (kg/mz), a pretilost kao ITM 30 ili veéi (44). U SAD npr. danas oko 60%

odraslih stanovnika ima prekomjernu tjelesnu masu ili je pretilo, dok je taj postotak prije
pedesetak godina iznosio manje od 25% (44). U zemljama EU prevalencija pretilosti se u zadnjih
50 godina povecala za 15-30% (45). Podaci za 2008. godinu pokazuju da 30% do 70% odraslih
osoba ima prekomjernu tjelesnu masu, dok se pretilost kre¢e od 10% do 30%, s varijacijama
izmedu regija i drzava. Slicna situacija je i u RH, gdje je za 56% odraslog stanovniStva utvrdeno

da imaju prekomjernu tjelesnu masu ili da je pretilo (45).

Pretilost je povezana s viSe dodatnog komorbiditeta nego pusenje, alkoholizam i siromastvo,
zbog Cega se smatra najvaznijim preventabilnim uzrokom smrtnosti u razvijenim zemljama
(46). Osim s KV bolestima, pretilost je cesto povezana i s drugim komorbiditetom, kao $to su
opstruktivna apneja za vrijeme spavanja, depresija i poremecaji raspoloZenja, poremecaji

lokomotornog sustava i neki oblici karcinoma (47). Smatra se da ako se trend Sirenja pretilosti



do kojega je najviSe doslo zbog intenzivnog lijeCenja KV <cimbenika rizika novim,

ucinkovitim lijekovima (48).

Dobro je poznata povezanost pretilosti s KV morbiditetom (47). Pretilost se smatra glavnim
¢imbenikom rizika za hipertenziju i dijabetes tipa 2 te je Cesto udruzena s tim ¢imbenicima i s
dislipidemijom u svom ucinku na razvoj koronarne bolesti srca, sr¢anog popustanja i atrijske
fibrilacije te opcenito na smanjenje ocekivanog trajanja zivota (47). Nepovoljan ucinak
pretilosti na metabolizam lipida ocituje se povisenjem serumske koncentracije ukupnog
kolesterola, LDL-kolesterola i triglicerida te smanjenjem serumske koncentracije HDL-
kolesterola (49). Donedavno se mislilo da je povezanost pretilosti i pove¢anog rizika nastanka
koronarne bolesti srca indirektna, tj. da se ostvaruje putem ¢imbenika KV rizika pridruzenih
pretilosti. Medutim, velike longitudinalne studije potvrdile su da pretilost 1 bez metabolickih

poremecaja predstavlja nezavisni KV ¢imbenik rizika (50).

Kao ¢imbenik rizika za ateroskleroticne KV bolesti, vise je odgovorna pretilost centralnog
tipa, nastala zbog disproporcionalno veceg nakupljanja visceralne masti, u odnosu na
subkutanu mast, nego opca pretilost (51). Naime, visceralno masno tkivo prepoznato je kao
izvor brojnih aktivnih tvari s metabolickim, hormonalnim i1 pro-upalnim svojstvima (52).
Misli se da je glavni mehanizam odgovoran za razvoj metabolickih 1 vaskularnih poremecaja
u abdominalnom tipu pretilosti inzulinska rezistencija (53). To je poremecaj iskoriStavanja
glukoze u stanicama koji posljedi¢no dovodi do hiperinzulinemije, zbog povecanog lucenja
inzulina iz pankreasa. Hiperinzulinemija potic¢e oslobadanje slobodnih masnih kiselina u jetri i
time 1 sintezu triglicerida, povecava sintezu inhibitora aktivatora plazminogena-1 (PAI-1) te
aktivnost simpatickog vegetativnog sustava i reapsorciju natrija. To sve doprinosi razvoju
tipi¢nog oblika dislipidemije 1 hipertenzije, a sve ve¢i poremecaj iskoriStavanja glukoze u
stanicama dovodi postupno do poremecaja tolerancije glukoze i1 nadalje do nastanka
dijabetesa. Te promjene, koje se Cesto pojavljuju skupa, zbirno su nazvane sindrom inzulinske

rezistencije ili metabolic¢ki sindrom (54).

Nedavna multicentricna studija, provedena u viSe zemalja EU, pokazala je da i opca i
abdominalna pretilost povecavaju rizik 1 KV 1 opceg mortaliteta Sto ukazuje na potrebu
sustavnog mjerenja, ne samo ITM, kako je ve¢ bilo uvrijeZzeno, nego i obujma struka (waist
circumference) i omjera struk - bokovi (waist-to-hip-ratio), $to su mjere abdominalne
pretilosti (55).
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1.3.2. Povezanost pretilosti, abdominalne pretilosti i hipertenzije

Poznato je da je patogeneza primarne hipertenzije multifaktorijalna (56). Ipak, modeli
temeljeni na usporedbi prediktorne snage pojedinih ¢imbenika rizika za hipertenziju pokazali
su da se samo pomocu nekoliko ¢imbenika, kao §to su starija dob, nesto poviSene vrijednosti
krvnoga tlaka na pocetku vremena pracenja (predhipertenzija) i prekomjerna tjelesna tezina,
izrazena kao indeks tjelesne mase (ITM), ili porast tjelesne tezine tijekom vremena, moze
predvidjeti nastanak trajne hipertenzije (57). Uska povezanost povecane tjelesne tezine i
pretilosti s hipertenzijom je dobro poznata i najbolje dolazi do izrazaja u ¢injenici da se oko
dvije tre¢ine svih slucajeva hipertenzije moze pripisati pretilosti (58). Prema dokazima,
mogu¢ je 1 obrnut proces: za osobe normalne tjelesne tezine koje imaju hipertenziju ili nesto
poviseni krvni tlak, veca je vjerojatnost da ¢e tijekom vremena postati pretile, nego osobe s
normalnim krvnim tlakom (59). Smanjenje tjelesne tezine povezano je sa smanjenjem i
sistolickog i dijastoli¢kog krvnog tlaka (58). S druge strane, pretile osobe s hipertenzijom su

otpornije na smanjenje tjelesne tezine nego pretile osobe koje nemaju hipertenziju (59).

Na usku povezanost pretilosti i hipertenzije ukazuje i Cinjenica da je hipertenzija jedna od
najzastupljenijih komponenti metabolickog sindroma, skupine KV ¢imbenika rizika koji se Cesto
pojavljuju skupa, a osnovu kojih ¢ini pretilost abdominalnog (visceralnog) tipa (60). Velik broj
studija ukazuje na to da je rizik nastanka hipertenzije vec¢i u osoba s centralnim nego opéim tipom
pretilosti (61). Kao i u slu¢aju opce pretilosti, prethodna prisutnost hipertenzije poveéava

I vjerojatnost nastanka metabolickog sindroma (59).

S obzirom na sinergisticki uc¢inak hipertenzije i pretilosti u nastanku KV morbiditeta 1
mortaliteta, epidemijska pojava pretilosti, posljednjih nekoliko desetljeca, podjednako u
razvijenim zemljama i u zemljama u razvoju, s pravom izaziva zabrinutost (58, 59). Pri tome
pretilost i hipertenzija dijele zajednicke okolinske ¢imbenike rizika koji su odraz modernog
nacina Zivota proizaSlog iz industrijalizacije 1 urbanizacije druStva, a to su industrijski
proizvedena hrana, kroni¢ni psihicki stres i socio-ekonomska neravnopravnost (61). Poznati
su 1 zajednicki intermedijarni patogenetski mehanizmi koji kod pretiloS¢u izazvane
hipertenzije dovode do ubrzanog razvoja KV patologije, a to su: inzulinska rezistencija,
sustavna upala, povecan oksidacijski stres, endotelna disfunkcija i neuro-hormonalne
promjene (58, 59). Povezano s tim, istrazivanja pokazuju da pretilost, tek kada je povezana s

hipertenzijom, znacajno povecava KV mortalitet (62).
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S obzirom na sve prethodno navedeno, mnogi istrazivaci se slazu s time da je odnos izmedu
povecane tjelesne tezine ili pretilosti i hipertenzije kompleksan i jo§ nedovoljno jasan.
Nedostaju longitudinalne studije u kojima bi se tijjekom vremena, kod pocetno
nehipertenzivnih osoba normalne tjelesne tezine, pratio medusobni odnos izmedu porasta

tjelesne mase, povecanja obujma struka i porasta krvnoga tlaka.

1.3.3. Metaboli¢ki sindrom

Nemaju sve pretile osobe poviseni krvni tlak (61). Takoder, nemaju sve pretile osobe jednak
rizik razvoja KV bolesti (47). Odavno je primijeCeno da prisutnost abdominalnog
(visceralnog) masnog tkiva znac¢ajno pogorSava kardio-metabolicki profil pretilih osoba, cemu
pridonosi skupina KV ¢imbenika rizika i patogenetskih mehanizama koji se kod takvih osoba
¢esto pojavljuju skupa, ukljucujuéi: hipertenziju, inzulinsku rezistenciju, hiperinzulinemiju,
poremecenu toleranciju glukoze (ili ve¢ razvijeni dijabetes tipa 2) te dislipidemiju koju ¢ine

poviseni trigliceridi i snizeni HDL-kolesterol (54).

I KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Slika 1.1. Komponente metabolickog sindroma

Obi¢no su dovoljni samo omjer struka, dijagnoza hipertenzije, vrijednosti glukoze u krvi
izmjerene nataSte (ili dijagnoza dijabetese tipa 2) te vrijednosti navedenih lipida, da bi se
postavila dijagnoza metabolickog sindroma (MS), jer su to komponente vecine postojecih
bodovnih sustava koji ¢ine osnovu dijagnoze MS (63). Postojece definicije MS se najcesce
razlikuju prema grani¢nim vrijednostima obujma struka i glukoze u krvi mjerene nataste te

grani¢nim vrijednostima krvnoga tlaka koji ¢ine osnovu dijagnoze hipertenzije, dok neke od
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definicija podrazumijevaju i mjerenje stupnja inzulinske rezistencije, ili alouminurije, zbog

¢ega su manje prakti¢ne za rutinsku primjenu u klinickoj praksi (64).

Tablica 1.1. Definicije metabolickog sindroma koje su naj¢es¢e u uporabi

Definicija* Uvjeti

SZO Poremecaj tolerancije glukoze ili dijabetes tip 2 i/ili inzulinska rezistencija

+ 2 ili vise:

1) Poviseni krvni tlak (> 140/90)
2) Poviseni trigliceridi (> 1.7 mmol/L) i/ili snizen HDL-Kkolesterol
(1.,0 i 0.8 mmol/L za Z odnosno M)
3) Pretilost centralnog tipa (omjer struk/bokovi >0.9 za M i >0.85 za
7) ili ITM >30kg/m?
4) Mikroalbuminurija (albumin u urinu > 20 pg/min ili
albumin/kreatinin > 30 pg/mg
EGIR PoviSen inzulin u krvi (>75-te percentile) + 2 od:
1) Pretilost centralnog tipa (obujam struka > 94 cm u M i > 80 cm u Z)
2) Hipertenzija (krvni tlak > 140/90 mm Hg ili antihipertenzivni
lijekovi)
3) Poviseni trigliceridi (> 1,7 mmol/L) ili snizeni HDL-kolesterol
(<1,0izaZizaM)
4) Povisena glukoza (poremecaj glukoze nataste ili poremecaj
tolerancije glukoze), ali ne dijabetes
IDF Pretilost centralnog tipa (na osnovu rasnih i spolnih specifi¢nosti grani¢nih

(cut off) vrijednosti obujma struka + 2 od sljedec¢a 4 uvjeta:

1)
2)
3)

4)

Poviseni trigliceridi (> 1.7 mmol/L)

Snizen HDL-kolesterol (< 1.0 i < 1.2 mmol/L za M odnosno Z)
Poviseni krvni tak (> 130/85 mm Hg) ili uzimanje
antihipertenzivnih lijekova

PoviSene vrijednosti glukoze u krvi nataste (> 5.6 mmol/L) ili dg

dijabetesa tipa 2
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NCP ATP Il Potrebna su 3 ili vise od sljede¢ih uvjeta:

1) Pretilost centralnog tipa (obujam struka >102 cm za M i > 88 cm za
Z)

2) PoviSeni trigliceridi (> 1.7 mmol/L)

3) Snizen HDL-kolesterol (< 1.0 i < 1.2 mmol/L za M odnosno Z)

4) Poviseni krvni tlak (>130/85 mm Hg)

5) PoviSena glukoza u krvi na taSte (> 6.1 mmol/L)

AACE Presudna je klini¢ka procjena koja uzima u obzir neke od postojec¢ih

poremecaja:

1) Poremecaj glikemije nataSte / Poremecaj tolerancije glukoze

2) Poremecaj metabolizma uri¢ne kiseline

3) Dislipidemija (poviseni trigliceridi, snizen HDL-Kolesterol,
povisene male guste Cestice LDL-kolesterola)

4) Hemodinamske promjene (povecana aktivnost simpatickog sustava,
bubrezna retencija Na®, nemogucénost dobre regulacije krvnoga tlaka)

5) Poviseni pro-tromboticki i pro-koagulacijski ¢imbenici (PAI-1,
fibrinogen)

6) Povisena upalna obiljezja (CRP, ukupni broj leukocita itd.)

7) Endotelna disfunkcija

Uzeti u obzir i ¢cimbenike kao §to su obiteljska anamneza ateroskleroti¢ne

KV bolesti ili dijabetesa tipa 2 te sindrom policisti¢nih jajnika

*SZ0 - Svjetska zdravstvena organizacija

EGIR - The Eurostean Group for Study of Insulin Resistance (Eurostska skupina za

istraZivanje inzulinske rezistencije)

IDF - International Diabetes Federation (Medunarodna federacija za dijabetes)

NCP ATP Il - The National Kolesterol Education Program Adult Treatment Panel 11l
(Nacionalni edukacijski program o kolesterolu, terapija za odrasle osobe
Panel I11)

AACE - The American Association of Clinical Endocrinologists (Americ¢ka udruga

klini¢kih endokrinologa)
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Strucnjaci se slazu u tome da MS nije ¢vrsto definirana kategorija, $to se ocituje i u razli¢itim
grani¢nim vrijednostima komponenti toga sindroma, posebno vrijednostima obujma struka,
navedenim u pojedinim definicijama, a $to je posljedica ¢injenice da se pojedine etnicke i
populacijske skupine razlikuju po stupnju KV rizika koji se moze povezati s odredenim

vrijednostima obujma struka (64).

Metabolicki sindrom pokazao se nezavisnim ¢imbenikom rizika za nastanak KV bolesti te se
smatra predstadijem u razvoju dijabetesa (65, 66). Ucestalost toga sindroma povecava se s dobi i
razlikuje se u pojedinim regijama i populacijskim skupinama. Ucestalost MS u EU je 15%, nesto
malo veéa za muskarce (15.7%) nego za zene (14.2%) (67). Na povezanost MS s opéom
pretilos¢u ukazuje podatak da MS ima 24% do 65% pretilih zena i 43% do 78% pretilih
muskaraca u EU (68). S obzirom na stupanj poremecaja metabolizma glukoze, podaci za EU
govore da MS ima 10%-15% osoba s normalnom tolerancijom glukoze, 42%-64% osoba s
poremecenom tolerancijom glukoze ili pove¢anom glukozom nataste (predijabetesom) te Cak
78%-84% osoba s dijabetesom tipa 2 (69). Zastupljenost pojedinih komponenti MS je promjenjiva

1 ovisi o primijenjenoj definiciji te o znacajkama ispitivane populacije (70).

Saznanja o MS su se tijekom vremena prosirila. Uvidjelo se da i drugo ektopi¢no masno tkivo, a
ne samo visceralno, doprinosi aterogenom metabolickom profilu (71). Osim toga, utvrdeno je da
su i neki drugi patogenetski mehanizmi, osim inzulinske rezistencije, povezani s visceralnim
nakupljanjem masnog tkiva 1 da doprinose razvoju KV bolesti, kao S$to su poremecaj
koagulacijskog sustava, protromboticko stanje, kroni¢na subklinicka upala 1 disfunkcija
endotelnih stanica. U svim tim stanjima, postoji u krvi povecana koncentracija razli¢itih aktivnih

molekula s krajnjim u¢inkom na razvoj metabolickih i vaskularnih promjena (72, 73).

1.3.4. Socio-demografski i bihevioralni ¢imbenici povezani s metaboli¢kim sindromom

Starenje je povezano s gubitkom funkcionalnih rezervi pojedinih tjelesnih sustava. Sindrom
nemo¢i (frailty) prepoznat je kao ubrzano propadanje funkcionalnih rezervi i homeostatskih
mehanizama, tako da 1 manji stresori mogu dovesti do disabiliteta, pove¢anog morbiditeta 1
mortaliteta (74). Kao uzroci toga stanja, prepoznati su multimorbiditet i kroni¢no sréano 1
bubreZno zatajenje, a to su stanja vezana uz pojacani gubitak miSi¢ne mase, te u krajnjoj liniji
mehanizmi kao §to su povecana apoptoza i starenje tjelesnih stanica i stanica imunosnog sustava

(75). Rezultati novijih istrazivanja pokazuju da su starije osobe s MS, ¢ak i bez prisustva
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dijabetesa, sklonije razvoju sindroma nemoci, nego osobe bez toga poremecaja (76). Ta
saznanja su usko povezana s novijim saznanjima o paradoksalnoj povezanosti povecane
tjelesne tezine s boljim prezivljenjem kod starijih osoba s kroni¢nim sréanim i bubreZznim
zatajenjem (47). Povezano s time, takoder, rezultati epidemioloskih studija su jo§ odavno
ukazali na ,,U* oblik krivulje povezanosti izmedu opéeg i KV mortaliteta i ITM, pogotovo u
starijem dijelu populacije, Sto znac¢i da je mortalitet povec¢an pri ekstremnim vrijednostima

ITM, bilo visokim, bilo niskim (77).

Kao §to je ve¢ ranije utvrdeno za dijabetes, novije studije ukazuju i na utjecaj MS na razvoj
kognitivnih poremecaja, §to u uvjetima epidemijskog porasta pretilosti i to u sve mladim
populacijskim skupinama, moze imati znacajne posljedice na razvoj demencije (78). Osobe s
MS ces¢e imaju i depresivne poremecaje (79). Takoder je nadena i povezanost MS s
poremecajima spavanja, s tim da smanjena duljina 1 kvaliteta spavanja poticu promjene u

smislu MS, ali i prisustvo MS uzrokuje poremecaje spavanja (80).

Iako malobrojne, postojece studije o povezanosti MS sa socio-ekonomskim ¢imbenicima idu
u prilog zaklju¢ku da nizi socio-ekonomski status, putem razlicitih obrazaca ponaSanja, kao

Sto su loSe raspolozenje, nizi stupanj edukacije i manje vjezbanja, pridonosi razvoju MS (81).

Takoder je poznato da Zene tijekom svoga reproduktivnog Zivota mogu biti sklone razvoju
pretilosti 1 metaboli¢kih promjena, vezano uz trudnoce, probleme sa zacec¢em, ili primjenu
oralne kontracepcije, $to bi u vrijeme kritickog perioda oko menopauze moglo pridonijeti

njihovoj povecanoj sklonosti za nastanak MS (82).

1.3.5. Spolno specifi¢ne razlike u KV morbiditetu i mortalitetu, hipertenziji i

metaboli¢kom sindromu

Odavno je poznato da se muskarci i Zene razlikuju po na¢inu stjecanja KV bolesti. Zene Zive dulje
1 stjecu KV bolesti u starijoj dobi (83). Dok je kod Zena prije menopauze prevalencija KV bolesti
puno manja nego kod muskaraca iste dobi, ta spolna razlika u ucestalosti KV bolesti nestaje u
dobi nakon 70 godina (83). Medutim, ne vrijedi vise postulat da su KV bolesti tipicne za muski
spol, jer podaci govore da npr. trenutno u Europi 40.5% zena i 34.4% muskaraca umire od KV
bolesti (84). Pri tome je koronarna bolest srca i dalje predominantni uzrok KV smrti kod
muskaraca (stopa na 100 000 osoba za muskarce iznosi 176.2, a za zene 98.8) (84). Misli se da su

te razlike u nastanku KV bolesti izmedu muSkaraca i Zena uzrokovane spolnim
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razlikama u kretanju hipertenzije tijekom Zivota, oblicima pretilosti i zna¢ajkama komponenti

metabolickog sindroma (85).

Kod muskaraca, do porasta krvnoga tlaka dolazi tijekom ili neposredno nakon adolescentne
dobi i taj pozitivni trend se nastavlja postupno s dobi (86). Kod Zena, kriti¢ki period u kojem
dolazi do naglog porasta incidencije hipertenzije jest oko menopauze, u dobi oko pedesete
godine, Sto koincidira s povecanjem tjelesne tezine, nakupljanjem visceralnog masnog tkiva i
pojavom drugih znacajki MS. Podjednaka prevalencija hipertenzije kod zena se odrzava
negdje do 80 godina Zivota, kada se poéinje smanjivati (86). Zene u dobi nakon 50 godina
imaju prosjecno veci ITM 1 vecu ucestalost hipertenzije nego muskarci iste dobi (86). Dok
Zene u dobi prije menopauze uobicajeno pokazuju pretilost perifernog tipa, karakteriziranu
nakupljanjem potkoZznog (subkutanog) masnog tkiva, musSkarci te Zene nakon menopauze su
skloniji centralnom (abdominalnom) ili androidnom (u gornjim dijelovima tijela) tipu
pretilosti (85). Rezultati vise studija govore u prilog tome da Zene ¢es¢e razvijaju KVB preko
dijabetesa, a muskarci direktno preko MS, tj. bez prethodnog razvoja dijabetesa (85). Kod
osoba s poremecenim metabolizmom glukoze, poremecaj glukoze nataste se ¢eS¢e nalazi kod

muskaraca, dok je poremecaj tolerancije glukoze (postprandijalno) ¢es¢i kod Zena (85).

1.3.6. Menopauza

Menopauza je posljednje fizioloSko krvarenje iz maternice (posljednja menstruacija). To je
normalna bioloSka pojava karakterizirana padom koncentracije estrogena, do koje dolazi zbog
iscrpljenja zalihe folikula u jajnicima, ¢ime se gasi 1 reproduktivna funkcija Zena (87). Kako
se koncentracija estrogena pocinje smanjivati ve¢ nekoliko godina prije nastupa menopauze te
pokazuje oscilirajuci i vrlo varijabilan tijek kod pojedinih Zena, a koji traje jo§ i neko vrijeme
nakon nastupa menopuze, za to razdoblje se u stru¢noj literaturi rabi naziv menopauzalna
tranzicija. Naime, u tome razdoblju, Zena prozivljava izrazite hormonalne i metabolicke te
psiholoske promjene koje su sve skupa odgovorne za nagli porast stupnja KV rizika. Tako su
istraZivanja o promjenama u sastavu i koncentraciji lipida u krvi, do kojih dolazi kod Zena s
nastupom menopauze, pokazala znaCajan porast ukupnog i LDL-kolesterola, Lp(a) i

triglicerida te znacajan pad HDL-Kolesterola (87).
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Prosje¢na dob nastupa menopauze u drzavama Europe promijenila se tijekom stoljeca, s
tendencijom pomaka prema starijoj dobi, tako da je srednja dob kada najviSe Zena ima

menopuzu (medijan) 54 godine, a dob menopauzalnog prijelaza je najées¢e 50-55 godina (88).

1.3.7. Hipertenzija i metaboli¢ki sindrom kod Zena u dobi oko menopauze

Mnoge studije su pokazale da se rizik nastanka MS povecava kod Zena u vrijeme menopauzalnog
prijelaza te da postize ucestalost od 30% do preko 40%, ovisno o populacijskoj i etnickoj skupini
koja se ispituje (89). Naime, prijelaz iz pre-menopauze u post-menopauzu je povezan S
povecanjem tjelesne tezine i pojavom abdominalne pretilosti, hipertenzije i drugih znacajki MS,
¢ime se moze objasniti 1 nagli porast KV morbiditeta kod Zena u postmenopauzi, u usporedbi s
periodom prije menopauze (89). Ne zna se nastaju li te promjene samo zbog smanjenja estrogena,
ili 1 zbog starije dobi i promjene zivotnih navika (87, 89). Hipertenzija kod Zena moze biti
izolirana bolest, §to je ¢eS¢e kod starijih Zena, ili dio MS, §to je ¢eS¢e kod Zena u dobi oko
menopauze (90). Znacaj toga podatka je u potrebi rigoroznijeg otkrivanja i lijeCenja hipertenzije
kod Zena u toj dobi jer je MS vazniji ¢imbenik rizika za razvoj KV bolesti kod Zena nego kod
muskaraca (90). U cilju planiranja preventivnih mjera, bilo bi potrebno imati viSe znanja o odnosu
povisenog krvnog tlaka, povecanja tjelesne mase i nakupljanja abdominalnog masnog tkiva te o
razvoju tih poremecaja tijekom menopauzalnog prijelaza, za §to bi bilo potrebno longitudinalno
pracenje krvnoga tlaka, ITM i obujma struka ili drugih mjera abdominalne pretilosti (55). Takoder
bi viSe znanja o razlikama u komorbiditetu i socio-demografskim znacajkama Zena u dobi oko
menopauze, s obzirom na to imaju li izoliranu hipertenziju ili hipertenziju kao dio MS, moglo
znacajno unaprijediti prevenciju KV bolesti. U oba slu¢aja, podaci iz eZZ bi mogli predstavljati

vazan izvor podataka.

1.3.8. Hipertenzija kao dio metaboli¢kog sindroma

Hipertenzija je dominantna komponenta MS, tako da ¢ak 60% do 80% osoba s MS sindromom
moze imati poviseni krvni tlak ili hipertenziju, ovisno o ispitivanoj populaciji (60). Hipertenzija je
takoder, od svih komponenti MS, najvazniji ¢imbenik razvoja oste¢enja ciljnih organa, a u

prisustvu albuminurije je 1 najvazniji cimbenik napredovanja kroni¢nog bubreznog zatajenja
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(60). Odnos izmedu hipertenzije 1 ostalih komponenti MS, pretilosti, visceralnog masnog
tkiva, inzulinske rezistencije, dislipidemije, naruSenih reoloskih svojstava krvi i pove¢anog
stupnja upale, kompleksan je 1 uzajamno reciprocan, Sto tijekom vremena dovodi do
intenziviranja KV ¢imbenika rizika koji ¢ine MS, a time i do pogorSanja hipertenzije i
modifikacije njenog oblika, tako da nastaje sve veca otpornost na djelovanje
antihipertenzivnih lijekova (54). Bolje znanje o dodatnim patogenetskim promjenama u MS i
0 povezanosti tih promjena s glavnim komponentama MS, takoder bi moglo pomo¢i pri
planiranju preventivnih mjera. Multifaktorski pristup u istraZivanju, temeljen na lako

dostupnim podacima iz eZZ, mogao bi u tome imati znacajan doprinos.

1.3.9. Primjeri dosada$njih istraZivanja metaboli¢kog sindroma primjenom naprednih

racunalnih metoda za obradu podataka

Neke od naprednih racunalnih metoda, kao Sto su prediktivni modeli temeljeni na Bayesovom
teoremu, genetickom algoritmu 1 metodi neuralnih mreza, primijenjeni su kako bi se pomocu
veceg broja zdravstvenih podataka olakSalo prepoznavanje osoba u opcoj populaciji koje
najvjerojatnije imaju MS (91). Na taj nacin se i neka druga obiljezja, a ne samo oni koji ¢ine
definiciju MS, mogu rabiti za prepoznavanje osoba s MS. Osim toga, takav istraZivacki
pristup omogucuje i podatak o tome koliko takvih obiljezja korelira s definicijom MS i kod
kojeg broja osoba, odnosno, koliko obiljezja je potrebno imati da bi se postigao najveci
mogucéi stupanj to€nosti u prepoznavanju tih osoba. U navedenom radu bilo je 18 obiljezja,
osim onih koji ¢ine definiciju MS, to su bili npr. i obiljezja: postprandijalna vrijednost
glukoze, jetrene transaminaze (odraZavaju promjene u jetri povezane s metabolickim
sindromom), ukupni kolesterol, omjer izmedu obujma struka i bokova te vrijednosti

sistolickog 1 dijastolickog krvnog tlaka (91).

U drugom primjeru, primjenom kompjuterskih algoritama napravljena je korelacija izmedu
hematoloskih zdravstvenih obiljeZja, kao $to su broj leukocita, broj eritrocita, hemoglobin i
hematokrit, s tri kategorije vrijednosti glukoze u krvi nataste, koje odrazavaju razlicite
stupnjeve razvoja dijabetesa, od stanja bez bolesti, pre-dijabetesa (poremecaja tolerancije
glukoze) do dijabetesa (92). Takav postupak omogucava da se u opcoj populaciji prepoznaju
osobe s dijabetesom ili povec¢anim rizikom za razvoj dijabetesa na osnovu jednostavnih
hematoloskih obiljeZja, koji su izradeni zbog drugih razloga, a §to moZze prosiriti dijagnosticke

mogucnosti ili smanjiti dijagnosticke troskove.
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U svom prethodnom radu, mentorica i suradnici primijenili su kombinaciju nekoliko
naprednih kompjuterskih metoda na velik broj zdravstvenih obiljezja, da bi utvrdili eventualne
nove i zanimljiva obiljezja povezana s MS (93). Rezultati tih analiza pokazali su da bi snizene
vrijednosti hormona TSH, koje ukazuju na latentno smanjenje rada Stitne Zlijezde, mogle
sluziti za sigurnu dijagnostiku tih osoba, §to znaci da slucajan nalaz snizenih vrijednosti toga
obiljezja kod neke osobe znac¢i da ta osoba sigurno ima i MS. Na taj nacin je, medutim,
moguce prepoznati samo manji dio osoba s MS, a na §to ukazuje mala dobivena osjetljivost
toga obiljezja. S druge strane, obiljezje koje ukazuje na snizene vrijednosti folne kiseline u
krvi pokazao se kao potencijalni novi biomarker MS, zbog utvrdene velike osjetljivosti i
specifi¢nosti toga obiljezja u identifikaciji osoba s MS (93). Znacaj takvih analiza je u tome
Sto omogucuju da se dijagnoza MS prosiri novim obiljezjima, koji nisu zastupljeni u definiciji
MS, ali su dostupni u odredenom trenutku skrbi za pacijente, ¢ime se moze poboljsati
ucinkovitost prepoznavanja osoba s visokim KV rizikom. Nova obiljezja, od interesa za
odredeno znanstveno podrucje, koje napredni algoritmi mogu izluéiti iz vece baze podataka
upotrebljene za analizu (mapping), mogu postati ciljem buducih istrazivanja, ¢ime se

istrazivanje o odredenoj temi ubrzava.
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2. HIPOTEZA

Metabolicki sindrom u Zena menopauzalne dobi s dijagnozom hipertenzije ima odredene
specifi¢nosti koje se odnose na zastupljenost pojedinih komponenti sindroma, komorbiditetnih
stanja, socioekonomski status, poremecaj spavanja i utjecaj prethodnih trudnoca te podatke
koji se sustavno upisuju u elektroni¢ke zdravstvene zapise (eZZ) u ordinacijama lijecnika

obiteljske medicine.
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3. CILJEVI

Glavni ciljevi ovoga rada su:

1)

2)

3)

Pokazati da se istrazivanje metabolickog sindroma moze izvrSiti primjenom veé
postojecih i zbog toga lako dostupnih podataka iz elektronickih zdravstvenih zapisa
(eZZ) doktora opce/obiteljske medicine. Za tu svrhu odabrana je skupina zena u dobi
oko menopauze s dijagnozom hipertenzije, zbog velike prevalencije metaboliCkog
sindroma u toj skupini Zena, a S$to je rezultat Ceste koincidencije pretilosti
abdominalnog tipa i hipertenzije. Mnogi podaci vezani za istrazivanje te problematike
mogu se naci kao sustavno upisani u eZZ. Neki podaci koji se ne mogu nadi, a za koje
u objavljenim znanstvenim radovima postoje dokazi o povezanosti s metabolickim
sindromom, posebno u Zena, kao §to su: socio-ekonomski status, poremecaj spavanja
ili utjecaj prethodnih trudnoca, planiraju se prikupiti putem intervjua s pacijentima, $to

je brz, jednostavan i jeftin nac¢in prikupljanja podataka.

Pokazati da s obzirom na klasi¢éne komponente toga sindroma, u koje prema definiciji
spadaju: koncentracija glukoze u krvi nataste, obujam struka, ITM te lipidna obiljezja
HDL-kolesterol 1 trigliceridi, metaboli¢ki sindrom kod Zena menopauzalne dobi s
dijagnozom hipertenzije ima odredene specifi¢nosti (u grani¢nim, cut-off vrijednostima

I zastupljenosti pojedinih komponenti u sindromu) u odnosu na konvencionalnu IDF
definiciju, uzetu za istrazivanje, a nastalu na temelju znacajki pacijenata u opcoj

populaciji.

Pokazati da je navedenim istraZivackim pristupom moguce ste¢i uvid u klinicki
kontekst hipertenzije kao izolirane bolesti te hipertenzije u sastavu metabolickog
sindroma, tj. u povezanost metabolickog sindroma s drugim komorbiditetnim stanjima
1 poremecajima, a §to inace nije moguce primjenom klasi¢nih istrazivackih metoda 1

pristupa. Na taj nacin, istrazivanje metabolickog sindroma moze se i unaprijediti.
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4) Pokazati da se takvim pristupom, posebno s obzirom na moguénost primjene razli¢itih
data mining algoritama i drugih racunalnih metoda za obradu velikog broja podataka,
mogu izluciti i biomarkeri i pravila koja bi mogla posluziti kao zamjena standardnoj
definiciji metabolickog sindroma pomocu bodovnog (score) sustava, ¢ime bi se
prepoznavanje i selekcija pacijenata s metabolickim sindromom bitno olaksala. Ti
»zamjenski* biomarkeri i pravila (kao $to su npr. rutinski laboratorijski nalazi, razliciti
od onih koji €ine sastavni dio konvencionalnih definicija metabolickog sindroma)
mogli bi biti osobito korisni doktorima opce/obiteljske medicine u njihovom radu jer
bi im omogudéili jednostavno 1 brzo prepoznavanje pacijenata suspektnih na
metaboli¢ki sindrom i to na temelju jednostavnih klinickih obiljezja, a ovisno o
dostupnosti tih obiljezja u pojedinim fazama skrbi za pacijente, Sto bi imalo za rezultat
i uéinkovitije planiranje preventivnih mjera. Vjerodostojnost ovoga cilja temelji se i na

preliminarnim rezultatima mentorice rada.
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Ocekivani znanstveni doprinos rada

Znanstveni doprinos oc¢ekuje se u novim znanjima o metabolickom sindromu kod zena
u menopauzalnoj dobi kojima je postavljena dijagnoza hipertenzije. Ocekuje se da ¢e
ta nova znanja proiza¢i iz podataka koji se standardno biljeze u eZZ u
opc¢oj/obiteljskoj medicini te iz dodatnih podataka koji prema dosadasnjim
istrazivanjima pokazuju povezanost s metabolickim sindromom. Ujedno, ta ¢e nova
znanja mo¢i posluziti dogradnji 1 unapredivanju eZZ-a radi znanstvenih i stru¢nih
istrazivanja vezanih uz metabolicki sindrom, Sto je jedan od svjetski vaznih

medicinsko-informatickih, ali i klini¢kih, odnosno javno-zdravstvenih izazova.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1.  Opis istrazivanja
Presjecno istrazivanje.

Istrazivanje je obavljeno u odjelu opée/obiteljske medicine Doma zdravlja Zupanja, u
Vukovarsko-Srijemskoj Zupaniji, jugoisto¢na Hrvatska. To je jedna od zupanija u RH s
najve¢om prevalencijom dijabetesa tipa 2 (94). Tip naselja je manji grad (oko 12 000
stanovnika) s ruralnim okruzenjem gdje su zene uglavnom kucanice. Strucno vije¢e Doma

zdravlja Zupanja odobrilo je istrazivanje.

Podaci su prikupljeni u Sest ordinacija opce/obiteljske medicine koje rade na istoj lokaciji, u
Domu zdravlja Zupanja, gdje je i pristupnik zaposlenik. Sve te ordinacije nalaze se u
ugovornom odnosu s Hrvatskim zavodom za zdravstveno osiguranje, u svojstvu koncesionara.
To znaci da su svi lijecnici, voditelji ambulanata, specijalisti opce/obiteljske medicine s
dugogodisnjim iskustvom u radu. Smatra se da ispitanici koji rade na istom lokalitetu te su
organizirani U zajednic¢ku grupnu praksu, imaju i sliCan pristup dijagnosticiranju te rabe
zajednicku stru¢nu terminologiju, ¢ime se postize uniformnost pojmova i znacenja podataka

(18).

Plan istrazivanja bio je da se primjenom odgovaraju¢ih data mining i drugih racunalnih
metoda za obradu velikih skupina podataka, na podatke uzete iz eZZ navedenih praksi
opce/obiteljske medicine, dopunjene informacijama dobivenim intervjuom s ispitanicima,
utvrde vazne klini¢ke i socio-demografske razlike izmedu zena menopauzalne dobi koje imaju

ili izoliranu hipertenziju ili hipertenziju kao sastavni dio MS.

To je prvo istrazivanje u RH u kojemu su kao podaci gotovo isklju¢ivo koriSteni podaci uzeti
1z eZZ PZZ i opce/obiteljske medicine. Jedan od osnovnih ciljeva je i bio da se ispita
moguénost koriStenja podataka uzetih iz eZZ u svrhu istrazivanja (sekundarna primjena
podataka iz eZZ). Rezultati istrazivanja pomoc¢i ¢e unapredenju eZZ u PZZ 1 opc¢oj/obiteljskoj
medicini u RH. Ovo istrazivanje dobilo je odobrenje za provodenje od Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Osijeku (Klasa: 602-04/16-08/15).
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4.2. Ispitanici

Ispitanike su ¢inile Zene u dobi 50-55 godina. To je razdoblje menopauzalnog prijelaza, kada
se ocekuje da vecéina zena zapoc¢ne menopauzu (88). Drugi kriterij za izbor ispitanika bio je
dijagnoza hipertenzije, s tim da propisivanje antihipertenzivnih lijekova traje dulje od tri
mjeseca, Sto se moze smatrati prisustvom trajne hipertenzije. Iz navedenih Sest ordinacija
opce/obiteljske medicine, u kojima je radeno istraZivanje, uzete su gotovo sve Zene koje su
zadovoljavale te uvjete. Broj ispitanica je iznosio nesto vise od 200 te je zaokruzen na 200.
Sve ispitanice dale su svoj pismeni informirani pristanak. U tom uzorku ispitanica,
identificirane su one koje su zadovoljavale i kriterije za MS. U tu svrhu primjenjena je
definicija MS Medunarodne Federacije za dijabetes, IDF (International Diabetes Federation)
(95). Odabrali smo tu definiciju jer je u op¢oj uporabi u nasoj sredini, jednostavna je za
primjenu i ima visoku osjetljivost za otkrivanje zena s MS. Prema toj definiciji, u ispitivanom

uzorku od 200 ispitanica, njih 131 (65.5%) imalo je MS.

IDF definicija metaboli¢kog sindroma, opcija za Zene:
Obujam struka > 80 cm + 2 od 4 kriterija:

1) Dg hipertenzije

2) TG>1.70 mmol/L

3) HDL<1.3 mmol/L

4) Glukoza u krvi nataste > 5.6 mmol/L or dg dijabetesa tipa 2

4.3. Podaci

Prikupljeno je ukupno 62 obiljezja: 51 obiljezja iz eZZ i dodatnih 11 obiljezja dobivenih
intervjuom s ispitanicama ili dodatnim mjerenjima (Tablica 4.1.).

Podaci uzeti iz eZZ bili su samo relativno dobro strukturirani podaci i to: podaci o dijagnozama
bolesti, lijekovima u dugotrajnoj primjeni, demografski podaci te podaci o laboratorijskim
nalazima uzetim iz panela kroni¢nih bolesti ili panela laboratorijskih nalaza izradenih u
laboratoriju PZZ, koji su dobiveni tijekom preventivnih ili rutinskih kontrolnih pregleda

pacijenata te nisu stariji od godinu dana. Dijagnoze bolesti su kodirane prema 10. reviziji
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Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih stanja, ICD-10 (International Statistical

Classification of Diseases and Related Health Problems, 10th Revision).

Strukturirani podaci se sustavno upisuju u eZZ, ¢ime se osigurava kompletnost 1 istozna¢nost

podataka.
Podaci uzeti iz eZZ su se odnosili na sljedeca obiljezja (Tablica 4.1.):

- dob

- trajanje hipertenzije

- stupanj postignute kontrole hipertenzije

- antihipertenzivne lijekove

- prisustvo dijabetesa, zajedno sa znacajkama te bolesti: trajanje, nacin
lijeenja, prisutnost mikro- i/ili makro-vaskularnih komplikacija

- dijagnoze drugih kroniénih bolesti ili klini¢kih stanja (ko-morbiditeta)

- lijekovi u dugotrajnoj uporabi (dulje od 3 mj.)

- rezultati laboratorijskih pretraga vazni za istrazivacku temu

Podaci koji nisu bili sustavno biljezeni u eZZ, a za koje postoje podaci u objavljenim radovima da
su povezani s MS, posebno kod Zena, dobiveni su putem intervjua i dodatnim mjerenjima, kao $to
antropometrijska mjerenja te testiranje pomocu standardiziranog upitnika za poremecaj spavanja.

Ti podaci su se odnosili na sljedeca obiljeZja (Tablica 4.1., sjen¢ano):

- obujam struka (cm)

- visinu, tjelesnu masu, za izra¢un indeksa tjelesne mase (ITM) (kg/m2)
- pusacki status

- konzumiranje alkoholnih pi¢a

- obiteljsku anamnezu o ranom nastupu KV bolesti

- drustveno-ekonomski status

- trajanje menopauze

- broj poroda

- broj pobacaja

- poremecaj spavanja

- dob kada je Zena dobila prekomjernu tjelesnu masu ili je postala pretila

- samoprocjena stupnja tjelesne aktivnosti
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Podaci prikupljeni za analizu bili su numericki (broj¢ani) i nominalni (kategoricki).

Nominalni podaci su prije analize transformirani ili u nominalni (u kategorije numerickih ili

nominalnih podataka) ili u binarni kod (da/ne) (Tablica 4.1.).

Tablica 4.1. Popis obiljezja

Obiljezja Opis obiljezja
dob dob (godine) Numericka <50, 55>
Hipdu hipertenzija duljina trajanja (godine) Nominalna {<5, 5-10, >10}
Hipre hipertenzija regulacija Binarna {dobra/ne}
Hiptr  terapija hipertenzije lijekovima (broj lijekova) Nominalna {0, 1,2, 3, >3}
DGDM Dg Diabetes mellitus tip 2 Binarna {Da/Ne}
DMdu Dijabetes duljina trajanja (godine) Nominalna {0, <5, 5-10, >10}
DMtr  Dijabetes terapija (oralni antidijabetici, oralni ~ Nominalna {ne, ili, ili/i, i}
antidijabetici+inzulin, inzulin)
DMko Dijabetes komplikacije: makrovaskularne Nominalna {ne, mak, mik}
(koronarna sr¢ana bolest, cerebrovaskularna
bolest, periferna arterijska bolest) i
mikrovaskularne (retinopatija, proteinurija,
nefropatija, dijabeticko stopalo)
Krres  kronicne bolesti donjeg dijela respiratornog Binarna {Da/Ne}
sustava (astma, KOPB)
alres  alergijske respiratorne bolesti (rinitis) Binarna {Da/Ne}
Krsr  kroni¢na sréana bolest (sréano zatajenje, Binarna {Da/Ne}
kardiomiopatija)
Kor  koronarna sr¢ana bolest (angina, infakt Binarna {Da/Ne}
miokarda, revaskularizacija)
CcVv cerebrovaskularna bolest (transitorna Binarna {Da/Ne}
ischemijska ataka, cerebrovaskularni inzult,
dokazana karotidna ateroskleroza)
PAB  periferna arterijska bolest Binarna {Da/Ne}
Gl bolesti gornjeg gastrointestinalnog trakta Binarna {Da/Ne}

(refluksna bolest, gastritis, duodenalni ulkus)
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Upcr

kroni¢ne upalne bolesti crijeva (Crohn-ova b.,

ulcerozni kolitis)

Binarna {Da/Ne}

jetr  kroni¢ne bolesti jetre (kroni¢ni virusni Binarna {Da/Ne}
hepatitis, ciroza)
mal  maligne bolesti (izuzimajuéi pacijente u Binarna {Da/Ne}
terminalnoj fazi bolesti i pod sistemskom
terapijom)
ost  osteoporoza Binarna {Da/Ne}
OA  osteo-artritis Binarna {Da/Ne}
auto  autoimune bolesti — kolagenoze (Reumatoidni  Binarna {Da/Ne}
artritis, Spondilo-artritis, Sistemski lupus,
Sistemska skleroza, MjeSana bolest vezivnog
tkiva, Dermatomiozitis)
Uro  kroni¢ne bolesti urogenitalnog trakta (kr Binarna {Da/Ne}
cistitis, pijelonefritis)
kogn Dg kognitivnih poremecaja/demencije Binarna {Da/Ne}
Stit  endokrine bolesti (bolesti Stitne Zljezde) Binarna {Da/Ne}
depr  Dg anksioznosti / depresije Binarna {Da/Ne}
psih  Dg psihoti¢ne bolesti Binarna {Da/Ne}
derm  kroni¢ne kozne bolesti (psorijaza, kroni¢ni Binarna {Da/Ne}
ekcem)
krbol  ukupni broj kroni¢nih bolesti Numericka <1, 10>
sta  statini (> 3 mjeseca) Binarna {Da/Ne}
BB  beta-blokatori (> 3 mjeseca) Binarna {Da/Ne}
anko  antikoagulantni lijekovi (> 3 mjeseca) Binarna {Da/Ne}
anal  analgetici/nesteroidni protuupalni lijekovi Binarna {Da/Ne}
(ucestala primjena:
> 3 mjeseca u zadnjoj godini)
anbi  antibiotici (> 2 puta godiSnje) Binarna {Da/Ne}
met  metformin (> 3 mjeseca) Binarna {Da/Ne}
ace  ACE-inhibitori (receptor antagonisti) > 3 Binarna {Da/Ne}

mjeseca
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ukupan broj lijekova za oralnu primjenu

Numericka <1, 9>

Glu  glukoza u krvi nataste Numericka <4.00, 13.00>
TG  trigliceridi Numericka <0.42, 4.49>
Kol  ukupni kotesterot Numericka <3750, 820
LDL LDL-kolesterol Numericka <1.02, 5.79>
HDL  HDL-kolesterol Numericka <0.80, 2.60>
kre serumski kreatinin Numeric¢ka <43.00, 110.00>
GF  stupanj glomerularne filtracije (MDRD on- Numericka <40.9, 143.3>
line kalkulator
Le broj leukocita Numeri¢ka <3.90, 11.50>
CRP  C-reaktivni protein Numericka <0.20, 11.50>
Mo  Monociti % (u diferencijalnoj krvnoj slici) Numericka <0.00, 7.00>
(DKS)
Limf  Limfociti % DKS Numeric¢ka <5.00, 48.00>
Er broj eritrocita Numericka <3.66, 5.80>
Hb hemoglobin Numeric¢ka <106.00, 155.00>
Htc  hematokrit Numeric¢ka <0.29, 0.50>
Fe serumsko Zeljezo Numericka <6.30, 26.80>
stru  obujam struka (cm) Numericka <78, 120>
ITM  ITM (kg/m?) Numericka <21.11, 38.28>
pus  pusenje cigareta (da, ranije, ne) Nominalna {Da, ran, Ne}
alk uzimanje alkohola Binarna {Da/Ne}
anam  obiteljska anamneza o ranom nastupu KVB Binarna {Da/Ne}
(otac, brat <60; majka,sestra <65)
SocC socio-ekonomski status (dobar, srednji, 1o$) Nominalna {d, sr, I}
meno trajanje menopauze (godine) Nominalna {ne, <1, 1-3, >3}
por  broj poroda Numericka <1, 5>
abor  broj abortusa Numericka <0, 2>
spav  kvaliteta spavanja (dobra,losa) Binarna {d, I}
fiz samoprocjena fizicke aktivnosti (slaba, Nominalna {sl, sr, d}

srednja, dobra)
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Samo za pretile Zene i zene s prekomjernom tjelesnom masom, uzet je i podatak o dobi kada
su se pocele debljati (mlada < 35, mlada/srednja 35-44 te srednja > 44).

Metode
Tjelesna masa, izrazena kao ITM, kategorizirana je prema klasifikaciji SZO (45).

- ITM < 18.5 - malnutricija

- ITM 18.5 - 24.9 - normalna tjelesna masa

- ITM 25.0 - 29.9 - prekomjerna tjelesna masa
- ITM > 30 - pretilost

Stupanj glomerularne filtracije, GFR (glomerular filtration rate), mjera bubrezne funkcije,
dobivena je putem on-line kalkulatora, koji za taj izracun rabi MDRD formulu, dobivenu na
osnovi studije o promjeni dijetne ishrane kod bolesnika s kroni¢nim bubreznim bolestima
(The Modification of Diet in Renal Disease Study) (96). Za izracun GFR pomo¢u MDRD

formule potrebni su podaci o dobi, spolu i vrijednostima serumskog kreatinina.

MDRD formula

GF (mL/min/1.73 m?) = 175 x (Ser) 1% x (dob) 293 x (0.742 ako 7)

Za procjenu normalnih vrijednosti glukoze u krvi nataste, odnosno postavljanje dijagnoze pre-
dijabetesa 1 dijabetesa tipa 2, koriStene su smjernice Europskog kardioloSkog drustva i1

Europske udruge za istrazivanje dijabetesa (ESC/EASD), 2013 (97).

Dijagnoza dijabetesa Dijagnoza pre-dijabetesa
- Poremecaj glikemije nataste
- Glukoza u krvi nataste (mmol/L) - Glukoza u krvi nataste (mmol/L)
->7.0 ->6.1<7.0
- 1/il1 Poremecaj tolerancije glukoze
- Glukoza postprandijalno (2h nakon - Glukoza postprandijalno (2h nakon
dorucka) ili 2h nakon standardnog dorucka) ili 2h nakon standardnog
oralnog testa opterecenja oralnog testa opterecenja
->11.1 ->7.8<11.1
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Za procjenu normalnih/povisenih vrijednosti lipida u krvi, koriStene su preporuke Europskog
kardioloskog drustva i Europske udruge za aterosklerozu (ESC/EAS), 2011 (98).

Ukupni kolesterol <5.0 mmol/L
LDL-kolesterol <3.0 mmol/L
HDL-kolesterol >1.2 mmol/L zaZi1.0 zaM

Trigliceridi < 1.7 mmol/L

Dodatni podaci uzeti su od ispitanica putem novoformiranog upitnika. Pitanja su bila
zatvorenog tipa, s odgovorima formuliranim prema Tablici 5.1. Cilj upitnika bio je

jednostavnost primjene i moguénost brzog i nedvosmislenog dobivanja odgovora.

Poremecaj spavanja ispitan je standardnim testom za op¢i poremecaj spavanja, Pittsburgovim

indeksom kvalitete spavanja (Pittsburg Sleep Quality index) (99).

Pittsburgh indeks kvalitete spavanja (PSQI) je upitnik kojim se pristupa poremecajima i kvaliteti
sna tijekom jednog mjeseca. Klinicka svojstva PSQI-a sugeriraju vrijednost ovoga testa, kako u
psihijatrijskoj praksi, tako i u istrazivackim aktivnostima. Upitnik se sastoji od 19 Cestica iz kojih
proizlazi 7 komponenti kojima se ocjenjuju: ucinkovitost spavanja, subjektivna kvaliteta sna,
trajanje sna, latencija sna, poremecaji spavanja, uporaba lijekova za spavanje i disfunkcionalnost
tijekom dana. Ispitanik ocjenjuje svako od 7 podrucja spavanja na Likertovoj skali od 0 do 3.
Ukupan zbroj od 5 ili viSe upucuje na ,,loSeg spavaca™. U razlikovanju dobrih 1 loSih spavaca

upitnik ima dijagnosticku osjetljivost od 89.6 % 1 specifi¢nost od 86.5 % (99).

4.4. Statisti¢ke i ra¢unalne metode

U istrazivanju su koriStene statistiCke metode 1 metode strojnog ucenja i trazenja povezanosti

medu podacima (data mining).

Za postizanje ciljeva 1 1 2, trazile su se razlike u obiljeZjima medu podskupinama Zena s
hipertenzijom i onih koje osim hipertenzije imaju i metabolicki sindrom. Pri tome se za
numericke podatke rabio Welchov t-test za dva nezavisna uzorka, dok se za kategoricke

podatke rabio Pearsonov 2 - test za testiranje nezavisnosti dviju varijabli.
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Welchov t-test za testiranje dva nezavisna uzorka jo$ se naziva i t-test za nejednake varijance
(100). Opcenito, t-test se rabi za testiranje hipoteze jesu li srednje vrijednosti dva uzorka,
uzeta iz populacije s normalnom raspodjelom, jednake. Welchov t-test je toc¢niji od
standardnog Studentovog t-testa ako se pretpostavlja da ¢e veli¢ine uzoraka i njihove
varijance (standardne devijacije) biti nejednake. Naime, za testiranje nul-hipoteze, t-statistika
nam pomaze odrediti stupanj slobode (omoguéuje odredivanje znacajnost razlike, tj. p-
vrijednost). Ako se pretpostavlja da varijance dvaju uzoraka nisu jednake, primjenom

Welchovog t-testa se omogucuje dodatno uskladivanje stupnjeva slobode.

Dakle, Welchov t-test se rabi za testiranje nul-hipoteze da dva uzorka imaju jednake srednje
vrijednosti, ali su njihove varijance razli¢ite. Prihva¢anjem nul-hipoteze (uz razinu znacajnosti
p > 0.05), zakljucujemo da su srednje vrijednosti dva uzorka jednake. Drugim rijeCima,
odbacivanjem nul-hipoteze zakljuéujemo da su srednje vrijednosti dva uzorka razliite na

razini statisticke greske manje ili jednake 5% (p < 0.05).

Pearsonov y2 - test nezavisnosti dviju kategorickih varijabli je tradicionalna statisticka metoda
kojom se testira jesu li ta dva obiljezja nezavisna ili nisu. Ako je dobivena p vrijednost < 0.05,

odbacujemo nul-hipotezu, odnosno zakljuc¢ujemo da izmedu njih postoji povezanost.

Razlika u ucestalosti pojedinih odabranih numeric¢kih i kategori¢kih obiljezja, izmedu dvije
formirane skupine ispitanica, onih s dijagnozom hipertenzije i onih koje osim hipertenzije
imaju 1 metabolicki sindrom, prikazana je graficki pomocu box-plot 1 stupCastih dijagrama, $to
su uobicajene metode grafickog prikazivanja podataka, koje su doktori opce/obiteljske

medicine navikli rabiti te su lake za ¢itanje.

Za postizanje ciljeva 3-4, rabile su se sljede¢e metode: Youden indeks za izraCunavanje
grani¢nih vrijednosti numerickih varijabli te metode trazenja pravila u podacima, kao $to su
stabla odluc¢ivanja (Decision Trees) i GRI algoritam (modifikacija osnovnog a priori
algoritma). TraZenje pravila u podacima uslijedilo je nakon $to smo iz osnovnog skupa
podataka uklonili obiljezja koja ¢ine sastavni dio definicije metabolickog sindroma, ¢ime smo

omogucili vidljivost drugih obiljezja povezanih s metabolickim sindromom.

Izracun grani¢nih (cut-off) vrijednosti numerickih varijabli pomo¢u Youden metode se temelji

na primjeni Youden indeksa:
Y1 (c) (J) = maxc (Se (c) + Sp (c) — 1)) (100).

Ta metoda spada medu metode strojnog ucenja podataka i jedna je od novijih mjera kojom se

odreduje dijagnosticka upotrebljivost nekog biomarkera u sposobnosti razlikovanja
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(diskriminacije) izmedu ciljne skupine ispitanika (u ovom slucaju zene koje imaju i
hipertenziju i metaboli¢ki sindrom) i kontrolne skupine ispitanika (zene koje imaju samo
hipertenziju). Za razliku od npr. ROC krivulje, ta metoda omogucuje nalazenje optimalne cut-

off vrijednosti za biomarkere predstavljene kontinuiranim numeri¢kim varijablama.

Prednost ove metode je u tome §to omogucuje to¢niju klasifikaciju numerickih varijabli u dvije
skupine jer se temelji na maksimalnoj vrijednosti zbroja mjera osjetljivosti 1 specifi¢nosti testa.
Obiljezje ,,c“ moze se razumjeti kao mjera optimalne grani¢ne vrijednosti (cut-off). Mjera to¢nosti
klasifikacije pomocu obiljezja ,,c* se izrazava kao raspon ,,J [0,1], gdje vrijednost 1 znaci da
dobivena cut-off vrijednost omogucuje da se svi (100%) pacijenti klasificiraju u jednu od dviju
skupina, dok vrijednost 0 zna¢i da se pomoc¢u dobivene grani¢ne (cut-off) vrijednosti uopce ne

moze izvrsiti takva klasifikacija (tj. broj klasificiranih pacijenata je 0).

Mjere osjetljivosti i specifiCnosti testa:

Stvarno (True) - Pozitivan primjer (TP) : bolesna osoba pravilno Klasificirana kao bolesna
Stvarno (True) - Negativan primjer (TN) : zdrava osoba pravilno klasificirana kao zdrava
Lazno (False) - Pozitivan primjer (FP) : zdrava osoba nepravilno klasificirana kao bolesna

7no (False) - Negativan primjer (FN) : bolesra-eseba-nepravilno klasificirana kao zdrava

La
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Stabla odlucivanja (Decision Trees) je strojna metoda ucenja podataka koja omogucuje
strukturiranu Klasifikaciju podataka (prikazanu u obliku dijagrama) te se moze lako preinaditi
u pravila koja pomazu donosenje odluka (102). U ovom radu primjenjen je C5.0 algoritam,
napredna Decision Trees tehnika koja se odlikuje po vecoj to¢nosti odabranih pravila (i

pogodenih primjera) i manjem broju formiranih pravila, nego neke starije tehnike (103).
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A priori rules je metoda strojnog trazenja pravila u podacima koja se temelji na trazenju
skupina (uzoraka) varijabli i ispitivanju njihove povezanosti pomo¢u Boolove algebre
(Booleova asocijacijska pravila) (102). GRI algoritam slican je a prirori algoritmu, s tom
razlikom $to osim numerickih, moZze obradivati i kategoricke podatke, te da je izlazni rezultat
uvijek prikazan u kategori¢kim vrijednostima (102). GRI algoritam ekstrahira samo pravila s
visokim stupnjem informativnog sadrzaja (samo relevantna pravila), jer se temelji na indeksu
koji uzima u obzir obje bazicne mjere asocijacijskih pravila: opcéenitost (Sto omogucuje

podrsku u odlucivanju) 1 tocnost (specifi¢nost za odredeno pravilo).

U obradi podataka sudjelovala je skupina informaticara iz medunarodne mreze za HCI/KDD
(Human-Computer Interaction/ Knowledge Discovery in Databases), ¢iji je mentorica ¢lan.
Ta skupina djeluje u okviru TehnoloSkog fakulteta SveuciliSta u KoSicama, Slovacka, pod

vodstvom prof. dr. sc. Jana Paralica.
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5. REZULTATI

5.1. Razlike u obiljezjima izmedu Zena s hipertenzijom i Zena koje osim hipertenzije

imaju i metabolicki sindrom

Posebno su analizirane razlike u numeri¢kim (Tablica 5.1.) i kategorickim (Tablica 5.2.)

obiljezjima.

5.1.1. Razlike u numeric¢kim obiljeZjima

Tablica 5.1. Rezultati analize razlika u numeri¢kim obiljeZjima medu Zenama s hipertenzijom

1 zenama s hipertenzijom i metabolickim sindromom

Srednja vrijednost N Welchov t-test za
Varijanca
Obiljezje | (+Standardna Devijacija) dva uzorka
MS (da) MS (ne) MS (da) MS (ne) | p-vrijednost
dob* 52.79+1.977 | 52.07£2.024 3.908 4.098 0.0182
Hipdu 1.763+0.593 | 1.333+0.533 0.351 0.284 p <0,001
Krbol 5.214+1.445 | 4.304+1.458 2.092 2.127 p <0,001
lij 4.321+1.618 | 3.565+1.728 | 2.619 2.985 p <0,001
Glu 5.924+1.031 5.333+0.402 1.063 0.161 p <0,001
TG 1.939+0.581 1.434+0.304 0.338 0.092 6.626e-14
Kol 6.315+0.885 | 5.25+0.735 0.783 0.541 4.111e-16
LDL 3.366+1.023 | 2.552+0.824 1.046 0.680 7.527e-09
HDL 1.346+1.147 1.306+0.680 0.835 0.108 0.4678
kre 79.75€11.545 | 75.81£12.534 | 133.282 157.096 | 0.03193
GF 71.44+13.102 | 74.71+15.537 | 171.657 241.402 | 0.1383
Le 6.676x1.488 | 6.777£1.349 2.213 1.820 0.6278
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CRP 3.295£1.575 | 2.57+1.275 2.481 1.625 p < 0,001
Mo 3.023£1.551 | 3.043+1.288 | 2.407 1.660 0.9205
Limf 22.61+£7.928 | 20.54+4.337 | 62.855 18.811 0.01772
Er 4.641+0.361 | 4.521+0.395 | 0.130 0.156 0.03844
Hb 136+9.127 133.7+£8.375 | 83.307 70.137 0.06969
Htc 0.3899+0.043 | 0.3733+0.033 | 0.002 0.001 p <0,001
Fe 16.16+3.338 | 15.38+2.614 | 11.143 6.832 0.07358
stru 93.48+8.639 | 84.74+5.280 | 74.636 27.872 5.194e-16
ITM 29.02+3.670 | 24.76+2.606 | 13.467 6.790 <2.2e-16
por 2.023+0.956 | 1.884+0.932 | 0.915 0.869 0.3227
abor 0.1832+0.443 | 0.2174+0.481 | 0.197 0.231 0.6246

* Obiljezja s nadenom znacajnom razlikom

Za podskupinu od 15 numerickih obiljeZja (Tablica 5.1. sjencano) je pomocu Welchovog t-

testa utvrdeno da se znacajno razlikuju kod Zena koje imaju hipertenziju 1 MS (N=131) u

odnosu na zene koje imaju samo hipertenziju (N=69). Ta obiljezja su: dob, duljina trajanja

hipertenzije, broj kroni¢nih bolesti, ukupni broj lijekova za oralnu primjenu, glukoza u krvi

nataSte, trigliceridi, ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, kreatinin, CRP, % limfocita u DKS,

broj eritrocita, hematokrit, obujam struka i ITM.

Obiljezja za koja nije utvrdena znacCajna razlika su: HDL-kolesterol, stupanj glomerularne

filtracije, ukupni broj leukocita, % monocita u DKS, hemoglobin, serumsko Zeljezo, broj

poroda i broj pobacaja.
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5.1.2. Razlike u kategorickim obiljeZjima

Tablica 5.2. Rezutati analize razlika u kategorickim obiljezja medu Zenama s hipertenzijom i

zenama koje osim hipertenzije imaju i metabolicki sindrom

Obiljezje p-vrijednost
Hipdu p < 0,001
Hipre 0.01481
DGDM 4.043e-07
DMdu 2.109e-09*
DMtr 2.452e-10*
DMko 0.0211*
Krres 0.6319
alres 0.9653
Krsr 0.004887*
Kor p <0,001
CVv 1*

PAB 0.5352

Gl 0.9406
Upcr 0.03989
jetr 0.4987

mal 0.2317

ost 0.4543

OA 0.4277
auto 1*

Obiljezje p-vrijednost
Uro 0.8019
kogn p <0,001
Stit 0.2198
depr p <0,001
derm 0.207*

sta 3.468e-14
BB 1.542e-05
anko 0.6943*
anal 0.09414
anbi 0.3154
met 3.789%e-07
ace 1

pus 0.2241
alk 0.09775
anam 0.07321
soc 0.2193*
meno 0.001047*
spav p <0,001
fiz 0.8679

* Fisherov egzaktni test (kada je broj ispitanika bio manji od 5)
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Od kategorickih obiljezja, znacajne razlike kod zena s hipertenzijom i MS (N=69) u odnosu
na zene koje imaju samo hipertenziju (N=131) su nadene za sljedeca obiljezja: duljina trajanja
hipertenzije, regulacija hipertenzije, dijagnoza dijabetesa tipa 2, duljina trajanja dijabetesa,
na¢in lijeCenja dijabetesa, komplikacije dijabetesa, kroni¢no sr¢ano zatajenje i
miokardiopatija, koronarna bolest srca, upalne bolesti crijeva, kognitivne promjene i
demencija, depresija, uzimanje statina, beta-blokatora i metformina, vrijeme od menopauze i

poremecaji spavanja (Tablica 5.2. sjenc¢ano).

Kategoricka obiljezja za koje nije utvrdena znacajna razlika su: kroni¢ne bolesti donjeg dijela
respiratornog trakta, alergijske bolesti (kronicni rinitis), cerebrovaskularne bolesti, periferna
arterijska bolest, bolesti gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta, kroni¢ne jetrene bolesti,
maligne bolesti, osteoporoza, osteoartritis, autoimune sistemske bolesti, kroni¢ne bolesti
urogenitalnog trakta, bolesti Stitne zlijezde, kroni¢ne kozne bolesti, uzimanje antikoagulantnih
lijekova, analgetika, antibiotika i ACE-inhibitora, kao i pusenje, uzimanje alkohola, obiteljska

anamneza o ranom nastupu KV bolesti te socio-ekonomski status (Tablica 5.2. nesjenc¢ano).
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5.2.

Tablica 5.3. Grani¢ne vrijednosti (cut off) numerickih obiljezja za metaboli¢ki sindrom

Granicne vrijednosti numerickih obiljezZja

dobivene Youden metodom

o 5 5 I z sy g2y = =

B £ .2 o S NS .S o> Sy a9

o O 3 =3 aEs5 =z£5 =S =
dob 55 0.290 0.899 0.844 0.400 7 93
Hipdu 2 0.679 0.696 0.809 0.533 21 42
Krbol 5 0.702 0.580 0.760 0.506 29 39
lij 3 0.870 0.348 0.717 0.585 45 17
kre 77 0.595 0.623 0.750 0.448 26 53
CRP 2.3 0.733 0.565 0.762 0.527 30 35
Er 451 0.656 0.551 0.735 0.458 31 45
IT™ 25.51 0.855 0.797 0.889 0.743 14 19
Kol 6 0.740 0.754 0.851 0.605 17 34
stru 89 0.740 0.797 0.874 0.618 14 34
TG 17 0.718 0.942 0.959 0.637 4 37
LDL 3.1 0.573 0.870 0.893 0.517 9 56
Glu 5.7 0.542 0.884 0.899 0.504 8 60
Htc 0.41 0.359 0.855 0.825 0.413 10 84
Limf 25 0.244 0.928 0.865 0.393 5 99

Grani¢ne vrijednosti (cut off) numerickih obiljezja, dobivenih u Tablici 5.1. kao statisticki

znacajne, koje najtocnije moguce razlikuju Zene s hipertenzijom i MS od Zena koje imaju

hipertenziju, prikazane su u Tablici 5.3.
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Vidljivo je da obiljezja: ITM, obujam struka, ukupni kolesterol i trigliceridi, imaju najtocnije
grani¢ne vrijednosti (cut off) s obzirom na dobar odnos statistickih mjera osjetljivosti i

specificnosti te PPV 1 NPV, kao i broja lazno negativnih primjera.

Nadalje je vidljivo da su grani¢ne vrijednosti (cut off) obiljezja: LDL-kolesterol i glukoza u
krvi nataste, manje odgovarajuée za razlikovanje hipertenzivnih zena koje osim toga imaju i

MS, s obzirom na loS§ije mjere ,,0sjetljivost™ 1 ,,Jazno negativni primjeri®.
b

Obiljezja: hematokrit i limfociti % u DKS, pokazuju dobru PPV, a na racun velikog broja

lazno negativnih primjera.

5.3.  Grafi¢ki prikaz znac¢ajnih razlika u nekim izabranim obiljeZjima

Izabrana su obiljezja za koje graficki prikazi rezultata analize razlika omoguéuju zanimljive i
nove podatke. Numeric¢ka obiljezja su prikazani kao box-plot dijagrami, a kategoricka

obiljezja kao stupcasti dijagrami.

5.3.1. Numeri¢ka obiljezja (box-plot dijagrami)

Obiljezja koja opisuju antropometrijske mjere, ITM i obujam struka, pokazuju znacajno vece
srednje vrijednosti kod Zena s hipertenzijom i MS, nego kod Zena koje imaju samo
hipertenziju (Slike 5.1. 1 5.2.).

Velika vecina Zena s hipertenzijom i MS ima ITM iznad dobivene grani¢ne (cut off)
vrijednosti od 25.5, §to znaci da spadaju u kategorije prekomjerne tjelesne mase (ITM 25-
29.9) ili pretilosti (ITM > 30), dok velika vec¢ina zena koje imaju samo hipertenziju, ima ITM
ispod te grani¢ne vrijednosti, Sto znaci da spadaju u kategoriju normalne tjelesne mase. Samo

mali broj tih Zena ima prekomjernu tjelesnu masu, a sporadi¢no su 1 pretile (Slika 5.1.).
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Slika 5.1. Razlika u raspodjeli vrijednosti obiljezja “ITM” (medijan i inter-kvartilni raspon)

medu Zenama s hipertenzijom (“0”) i zenama s hipertenzijom i metabolickim sindromom (“1”)

Velika veéina zZena s hipertenzijom 1 MS ima obujam struka iznad dobivene granicne
vrijednosti za tu populacijsku skupinu (89 cm), ali mali dio njih ima i obujam struka manji od
te grani¢ne vrijednosti. Vecéina zZena koja ima samo hipertenziju ima vrijednosti obujma struka
preko 80 cm, a mali dio njih ima i vrijednosti koje dosezu i prelaze grani¢nu vrijednost od 89
cm (Slika 5.2.).

Na svim slikama 5.1. — 5.9., crvena linija oznacava grani¢nu (cut-off) vrijednost dobivenu
Youden metodom (Tablica 5.3.).

42



OBUJAM STRUKA
122
117

112
107
102

[+]

97
92

E0 1 M grani¢na vrijednost

obujam struka (cm)

87

77

Slika 5.2. Razlika u raspodjeli vrijednosti obiljezja “obujam struka” (medijan i inter-kvartilni

raspon) medu zenama s hipertenzijom (“0”) i Zenama koje uz hipertenziju imaju i metabolicki

sindrom (“17)

Na Slici 5.3. vidljivo je da je raspodjela vrijednosti glukoze u krvi nataste, kod Zena s
hipertenzijom 1 MS, takva da oko polovina njih ima vrijednosti koje su iznad grani¢ne (cut
off) vrijednosti od 5.6 mmol/L, a oko polovina ih ima vrijednosti ispod te grani¢ne vrijednosti.
Neke od tih Zena imaju vrijednosti glukoze u krvi nataste koje dosezu ili prelaze vrijednost od

7.0 mmol/L (granica za dijabetes).

Vecina Zena koje imaju samo hipertenziju imaju vrijednosti glukoze u krvi natasSte ispod

grani¢ne (cut off) vrijednosti od 5.6 mmol/L.
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Slika 5.3. Razlika u raspodjeli vrijednosti obiljeZja “glukoza u krvi nataste” (medijan i inter-
kvartilni raspon) medu zenama s hipertenzijom (“0”) i Zenama koje uz hipertenziju imaju i

metaboli¢ki sindrom (“1”)

Raspodjela vrijednosti lipidnih obiljezja koji ¢ine komponente MS, triglicerida I HDL-
kolesterola, medu Zzenama s hipertenzijom i MS i Zenama koje imaju samo hipertenziju,

prikazuju slike 5.4. 1 5.5.

Dobivena grani¢na (cut off) vrijednost za trigliceride od 1.7 mmol/L dobro odjeljuje Zene koje
uz hipertenziju imaju 1 MS, od Zena koje imaju samo hipertenziju (Slika 5.4.). To znaci da kod
veéine zena s hipertenzijom i MS, vrijednosti triglicerida prelaze dobivenu grani¢nu (cut off)
vrijednost od 1.7 mmol/L, dok su kod gotovo svih Zena koje imaju samo hipertenziju

vrijednosti triglicerida ispod te grani¢ne vrijednosti (Slika 5.4.).

Za raspodjelu HDL-kolesterola vidljivo je da ta raspodjela pokazuje vecu varijabilnost u
skupini Zena s hipertenzijom 1 MS nego u skupini Zena koje imaju samo hipertenziju 1 to s
ve¢im pomakom prema viSim vrijednostima HDL-Kolesterola, iako su srednje vrijednosti
(medijani) vrlo sli¢ni (Slika 5.5.).
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Slika 5.4. Razlika u raspodjeli vrijednosti obiljezja “trigliceridi” (medijan i inter-kvartilni
raspon) medu zenama s hipertenzijom (“0”) 1 Zenama koje uz hipertenziju imaju i metabolicki

sindrom (“17)
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Slika 5.5. Razlika u raspodjeli vrijednosti obiljezja “HDL-kolesterol” (medijan i inter-
kvartilni raspon) medu Zenama s hipertenzijom (“0”) 1 Zenama koje uz hipertenziju imaju 1

metaboli¢ki sindrom (“1”)

Za lipidna obiljezja, “ukupni kolesterol” i “LDL-kolesterol”, za ve¢inu ispitanica s hipertenzijom i
MS, vrijednosti su znacajno vec¢e nego kod zena koje imaju samo hipertenziju, tako da dobivene

grani¢ne vrijednosti od 6.0 1 3.1 mmol/L, za ukupni odnosno LDL-kolesterol,
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relativno dobro odjeljuju Zene koje imaju hipertenziju i MS od onih koje imaju samo
hipertenziju. Pri tome je diskriminacija pomocu ukupnog kolesterola bolja jer je srednja
vrijednost (medijan) za taj parameter puno veca od grani¢ne (cut off) vrijednosti, dok su te

vrijednosti za LDL-kolesterol podudarne (slike 5.6.15.7.).

UKUPNI KOLESTEROL
8 T

o [J1 M grani¢na vrijednost

Ukupni kolesteril (mmol/)
()}

Slika 5.6. Razlika u raspodjeli vrijednosti obiljezja “ukupni kolesterol” (medijan i inter-
kvartilni raspon) medu zenama s hipertenzijom (“0”) i Zenama koje uz hipertenziju imaju 1

metabolicki sindrom (“17)
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Slika 5.7. Razlika u raspodjeli vrijednosti obiljezja “LDL-kolesterol” (medijan i inter-kvartilni
raspon) medu Zenama s hipertenzijom (“0”) 1 Zenama koje uz hipertenziju imaju i metabolicki

sindrom (“17)
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Slike 5.8. 1 5.9. pokazuju razliku raspodjele vrijednosti obiljezja “limfociti % u DKS” i
“hematokrit”, pokazatelja upale i imunosne reakcije, odnosno viskoziteta krvi. Oba obiljezja
imaju sli¢nu raspodjelu, tj. iako su im srednje vrijednosti (medijani) sli¢ni u obje promatrane
skupine ispitanica, veca varijabilnost je kod Zena s MS nego kod Zena bez toga sindroma.
Dobivene grani¢ne (cut off) vrijednosti mogu relativno dobro odijeliti samo dio Zzena koje uz
hipertenziju imaju i MS, i to one s najvisSim vrijednostima u raspodjeli, od Zena koje imaju
samo hipertenziju.
LIMFOCITI
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45
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Eo0 [J1 M grani¢na vrijednost

Slika 5.8. Razlika u raspodjeli vrijednosti obiljezja ”limfociti % u diferencijanoj krvnoj slici”
(medijan i inter-kvartilni raspon) medu Zenama s hipertenzijom (“0”) i Zenama koje uz

hipertenziju imaju 1 metabolicki sindrom (“17)
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Slika 5.9. Razlika u raspodjeli vrijednosti obiljezja “hematokrit” (medijan i inter-kvartilni
raspon) medu Zenama s hipertenzijom (““0”) 1 Zenama koje uz hipertenziju imaju i metabolicki

sindrom (“17)
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5.3.2. Kategori¢ka obiljezja (stupcasti dijagrami)

Dijagrami na slikama 5.10. — 5.13. pokazuju odnos izmedu vremena nastupa menopauze,
trajanja hipertenzije i dijabetesa te prisustva dijagnoze dijabetesa i pojavnosti MS kod

hipertenzivnih perimenopauzalnih Zena.

Slika 5.10. pokazuje da je potrebno vrijeme od 1-3 godine nakon nastupa menopauze da bi doslo
do promjene, od ravnomjerne raspodjele u ucestalosti hipertenzije kao samostalne bolesti
I hipertenzije u sklopu MS, kakva postoji kod Zena prije menopauze (oznaka “Ne”’), prema

raspodjeli s predominacijom hipertenzije u sklopu MS.

TRAJANJE MENOPAUZE
80
70
60
50
40

M Ne
30
M Da
20
Yl I |
>3 1-3 Ne

<1
Trajanje menopauze (godine)

Broj ispitanica

o

Slika 5.10. Razlike u raspodjeli obiljezja “vrijeme proslo od menopauze” (godine) izmedu
zena s hipertenzijom (bijeli stupci) i Zena s hipertenzijom i metabolickim sindromom. Oznaka

“Ne” znaci da menostauza jos nije nastupila.

Slika 5.11. pokazuje razliku raspodjele obiljezja “trajanje hipertenzije” medu Zenama s i bez
metabolickog sindroma. Dodatni podatak koju ovaj dijagram omogucuje je da unutar
razdoblja do 5 godina trajanja hipertenzije, dolazi do obrata od predominacije izolirane

hipertenzije do predominacije hipertenzije u kombinaciji s metaboli¢kim sindromom.
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TRAJANJE HIPERTENZIJE

W Ne
I I :

>10 5-10 Trajanje hipertenzije (godine)

Broj ispitanica
N W b~ 01 O N 0 O
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Slika 5.11. Razlike u raspodjeli obiljezja “trajanje hipertenzije” (godine) medu zenama s
hipertenzijom (bijeli stupci) i Zenama s hipertenzijom i MS.

Slika 5.12. zorno prikazuje da hipertenzivne zene u dobi oko menopauze kojima je utvrden

dijabetes, imaju puno vecu prostorciju onih s MS nego hipertenzivne zene bez dijabetesa.

DIJAGNOZA DIJABETES MELLITUS
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Slika 5.12. Razlike u raspodjeli obiljezja “dg dijabetesa tipa 2” (Ne, Da) medu Zenama s

hipertenzijom (bijeli stupci) i Zenama s hipertenzijom i metaboli¢kim sindromom
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Slika 5.13. prikazuje odnos raspodjele obiljezja “trajanje dijabetesa” izmedu hipertenzivnih
zena koje imaju i1 koje nemaju MS. Vidljivo je da hipertenzivne Zene s novootkrivenim
dijabetesom (trajanje dijabetesa O godina) imaju podjednaku proporciju onih koje imaju
izoliranu hipertenziju (bijeli stupac) i onih koje uz hipertenziju imaju i MS (sivi stupac). S
duljim trajanjem dijabetesa (<5, >5 1 > 10 godina), sve Zene s dijabetesom imaju takoder i M'S

(sivi stupci).

TRAJANJE DIJABETESA

80
70
60
50
40 | Ne
30 | -
20 |
10

Broj ispitanica

<5 >10 5-10 O
Trajanje dijabetesa (godine)

Slika 5.13. Razlike u raspodjeli obiljezja “trajanje dijabetesa” (godine) medu Zenama s

hipertenzijom (bijeli stupci) i zenama s hipertenzijom i metabolickim sindromom

5.3.3. Grafi¢ki prikaz povezanosti raspodjele izmedu dva nominalna obiljezja

Slika 5.14. vizualno prikazuje odnos raspodjela obiljezja “trajanje hipertenzije” (<5, 5-10 i

> 10 godina) i “stupanj tjelesne aktivnosti” (A - slaba, B - srednja i C - dobra). Vidljivo je da
postoji podjednaka raspodjela prema trajanju hipertenzije u sva tri stupnja tjelesne aktivnosti,
tj. nema povezanosti izmedu trajanja hipertenzije i stupnja tjelesne aktivnosti (Pearsonova

linearna korelacija, p=0.4961).
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84 B os-10
- > 10

Broj ispitanica

20

w
1

A —slaba B - srednja C - dobra
Stopa tjelesne aktivnosti u odnosu na trajanje hipertenzije

Slika 5.14. Povezanost raspodjela vrijednosti obiljezja ,.duljina trajanje hipertenzije” i

»stupanj tjelesne aktivnosti*

Slika 5.15. zorno prikazuje da najviSe zena s duljim trajanjem hipertenzije, dulje od 5 i
osobito dulje od 10 godina, ima u skupini Zena koje su se rano pocele debljati (prije 35 godine
zivota) 1 u skupini zena koje su se pocele debljati u vrijeme pred menopauzu (nakon 44.
godine zivota). Rezultat analize linearne korelacije (Pearsonov koeficijent linearne korelacije)

pokazao je da ne postoji povezanost izmedu raspodjela ta dva obiljezja (p=0.9137).

- <5
2 - B s5-10
- >10
—
<35 >44

Dob pocetka povecanja tjelesne mase

Broj
15 20 25

10

S

35-44

Slika 5.15. Povezanost raspodjela vrijednosti obiljezja ,trajanje hipertenzije* i ,,dob pojave

prekomjerne tjelesne mase ili pretilosti

5.4. Rezultati traZenja pravila u podacima

Za traZenje pravila u podacima koriStene su dvije metode strojne obrade podataka: stabla

odlucivanja (Decision Trees) i GRI algoritam.
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Trazenje pravila u podacima uslijedilo je nakon §to su iz osnovnog skupa podataka uklonjena

obiljezja koja Cine sastavni dio koriStene definicije MS, ili su s njom usko povezana.

5.4.1. Stabla odlu¢ivanja (Decision Trees)
Izradene su dvije verzije dijagrama u obliku Stabla odluc¢ivanja (Tablice 5.4.15.5.).

U prvoj verziji (Tablica 5.4.) koristeni su svi podaci, od toga 70% podataka za ucenje pravila
(training). Ukupna to¢nost toga dijagrama je 91.04% (91.04% to¢no pogodenih primjera i
8.96% pogresno pogodenih primjera).

Tablica 5.4. Dijagram Stablo odlucivanja, svi podaci

= TG <=1,680 [Mode: No ] (71)
DGDM = Yes [Mode: Yes] => Yes (6;1,0)
= DGDM = No [Mode: No] (65)
= sta=Yes [Mode: Yes] (19)
BMI <= 25,594 [Mode: No] => No (8;0,75)
BMI > 25,594 [Mode: Yes] = Yes (11;1,0)
= sta= No [Mode: No|] (46)
BMI <= 25,806 [Mode: No] => No (29;1,0)
= BMI = 25,806 [Mode: No] (17)
GFR <= 70 [Mode: Yes] => Yes (6, 0,833)
GFR > 70 [Mode: No] => No (11, 0,909)
TG > 1,680 [Mode: Yes] => Yes (62; 0,968)

Iz dijagrama prikazanog u Tablici 5.4. se mogu izluciti sljedec¢a pravila:

Metabolicki sindrom postoji:
1) AKO su trigliceridi < 1.68 mmol/L (nadeno kod 71 osoba)
| postoji Dg Dijabetesa tipa 2
To pravilo nadeno je kod 6 osoba, sve imaju MS pa je to¢nost (confidence)

pogadanja osoba pomocu toga pravila 100%.
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2)

3)

4)

5)

6)

AKO su trigliceridi < 1.68 mmol/L (71 osoba)
I ne postoji DG Dijabetesa (65 osoba)

I u terapiji su statini (19 osoba)

I ITM < 25.59

To pravilo nadeno je kod 8 osoba, nemaju sve MS, to¢nost pravila je 75%.

AKO su trigliceridi < 1.68 mmol/L (71 osoba)
I ne postoji DG Dijabetesa (65 osoba)

I u terapiji su statini (19 osoba)

I ITM > 25.59

To pravilo nadeno je kod 11 osoba, sve imaju MS, to¢nost pogadanja osoba

je 1009%.

AKO su trigliceridi < 1.68 mmol/L (71 osoba)
I ne postoji DG Dijabetesa (65 osoba)

| u terapiji nisu statini (46 osoba)

I 1ITM < 25.81

To pravilo nadeno je kod 29 osoba, sve imaju MS, to¢nost pravila 100%.

AKO su trigliceridi < 1.68 mmol/L (71 osoba)
I ne postoji DG Dijabetesa (65 osoba)

| u terapiji nisu statini (46 osoba)

I ITM > 25.81 (17 osoba)

I stupanj GF <70

To pravilo nadeno je kod 6 osoba, nemaju sve MS, to€nost pravila 83.3%

AKO su trigliceridi < 1.68 mmol/L (71 osoba)
I ne postoji DG Dijabetesa (65 osoba)

| u terapiji nisu statini (46 osoba)

I ITM > 25.81 (17 osoba)

| stupanj GF > 70

To pravilo nadeno je kod 11 osoba, nemaju sve MS, to¢nost pravila 90.9%
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7) AKO su trigliceridi > 1.68 mmol/L

To pravilo nadeno je kod 62 osobe, nemaju sve MS, to€nost pravila 96.8%

U drugoj verziji dijagrama Stabla odluc¢ivanja (Tablica 5.5.), iz osnovnog skupa podataka su
iskljuéena obiljezja koja ¢ine definiciju MS: obujam struka, ITM, trigliceridi, HDL-kolesterol
i glukoza u krvi nataste. Ukupna to¢nost toga dijagrama je 89.55% (89.55% to¢no pogodenih

primjera i 10.45% pogresno pogodenih primjera).

Tablica 5.5. Dijagram Stablo odlu¢ivanja, iz osnovnog skupa podataka iskljucena obiljezja
usko povezani s definicijom metaboli¢kog sindroma: obujam struka, ITM, trigliceridi, HDL-
kolesterol, glukoza u krvi nataste
sta=Yes [Mode: Yes] => Yes (66, 0,894)
= sta=No [Mode: No] (67)
- DMtrin ["No" ] [Mode: No | (55)
- depr=Yes [Mode: No| (42)
Hypdu in ["<5"] [Mode: No] => No (8;1,0)
= Hypduin ["=10""=5"] [Mode: No ] (34)
LDL <= 3,100 [Mode: No] => No (27,0,741)
LDL = 3,100 [Mode: Yes] => Yes (7;1,0)
depr=No [Mode: No] => No {13;1,0)
DMtrin ["or “orfi*] [Mode: Yes] => Yes (12;1,0)

Iz dijagrama prikazanog u Tablici 5.5. mogu se izluciti sljedec¢a pravila:

Metabolicki sindrom postoji:

1) AKO su u terapiji statini

To pravilo nadeno je kod 66 ispitanica, nemaju sve MS, tocnost pravila je
89.4%

2) AKO u terapiji nisu statini (67 osoba)

| postoji dijabetes na terapiji oralnim lijekovima ili oralnim lijekovima i inzulinom

To pravilo nadeno je kod 12 osoba, sve imaju MS, to¢nost pravila je 100%.
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3) AKO u terapiji nisu statini (67 osoba)

| postoji dijabetes bez primjene medikamentozne terapije (55 osoba)
| postoji dg anksioznosti/depresije (42 osobe)
| trajanje hipertenzije je <5 godina

To pravilo nadeno je kod 8 osoba, sve imaju MS, to¢nost pravila je 100%.

4) AKO u terapiji nisu statini (67 osoba)
| postoji dijabetes bez primjene medikamentozne terapije (55 osoba)
| postoji dg depresije (42 osobe)
| trajanje hipertenzije je > 5 i > 10 godina (34 osobe)
| LDL-kolesterol < 3.1 mmol/L

To pravilo nadeno je kod 27 ispitanica, nemaju sve MS, tocnost pravila je
74.1%

5) AKO u terapiji nisu statini (67 osoba)
| postoji dijabetes bez primjene medikamentozne terapije (55 osoba)
| postoji dg depresije (42 osobe)
| trajanje hipertenzije je > 5 i > 10 godina (34 osobe)
| LDL-kolesterol > 3.1 mmol/L

To pravilo nadeno je kod 7 osoba, sve imaju MS, to¢nost pravila je 100%

6) AKO u terapiji nisu statini (67 osoba)
| postoji dijabetes bez primjene medikamentozne terapije (55 osoba)
I ne postoji dijagnoza depresije

To pravilo nadeno je kod 13 osoba, sve imaju MS, to¢nost pravila je 100%

5.4.2. GRI algoritam

Trazenje pravila u podacima pomocu GRI algoritma je uslijedilo nakon iskljucenja, iz
osnovnog skupa podataka, obiljezja usko povezanih s definicijom MS: obujam struka, ITM,

glukoza u krvi nataste, trigliceridi, HDL-kolesterol i dijagnoza dijabetesa tipa 2 (Tablica 5.6.).
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Tablica 5.6. Rezultati analize pomoc¢u GRI algoritma

Broj Tocnost
Pravilo o prepozna-
primjera vanja

1) Kol >6.35 i  DMko = Ne LDL > 2.95 ol 100.00 %
2) Kol >6.35 I ace=Da LDL >2.95 50 100.00 %
3) Kol >6.35 i depr=Da LDL >2.95 50 100.00 %
4) sta=Da i LDL>3.05 Fe > 14.35 50 100.00 %
5) sta=Da i Kol >6.35 anal = Da 46 100.00 %
6) OA=Da i Kol>6.25 GF <85.40 46 100.00 %
7) anal =Da i Kol >6.45 GF < 85.40 45 100.00 %
8) OA=Da i Kol >6.25 kre > 68.5 45 100.00 %
9) Hipre =nijedobra i Kol>6.35 GF <85.40 45 100.00 %
10) OA=Da i Kol>6.25 sta = Da 44 100.00 %
11) Hipre = nijedobra i Kol >6.35 sta = Da 44 100.00 %
12) Hipre =nijedobra i sta=Da Kol > 6.35 44 100.00 %
13) Hipre =nijedobra i BB =DA Kol >5.95 40 100.00 %
14) DMtr = Ne i sta=Da Kol > 6.35 42 97.62 %
15) DMdu =0 I sta=Da Kol > 6.35 41 97.56 %
16) DMtr = Ne i Kol >6.85 anal = Da 30 100.00 %
17) DMtr = Ne i anal =Da Kol > 6.85 30 100.00 %
18) DMdu =0 i Kol >6.85 anal = Da 30 100.00 %
19) DMdu =0 I anal =Da Kol > 6.85 30 100.00 %
20) Hipre =nijedobra i DMtr=Ne Kol > 6.85 29 100.00 %
21) Hipre =nijedobra i DMdu=0 Kol > 6.85 29 100.00 %
22) DMtr = Ne i Kol >6.85 OA =Da 28 100.00 %
23) DMdu =0 i Kol >6.85 OA =Da 28 100.00 %
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24) DMtr = Ne Kol > 6.85 DMko = Ne 36 97.22 %
25) DMdu =0 Kol > 6.85 DMko = Ne 36 97.22 %
26) DMdu =0 Kol > 6.85 DMtr = Ne 36 97.22 %
27) DMdu =0 DMko = Ne Kol > 6.85 36 97.22 %
28) DMdu =0 DMtr = Ne Kol > 6.85 36 97.22 %
29) Hipdu = >5 Hipre = dobra DMtr = or 24 100.00 %
30) Hipdu =>10 sta = Da kre > 68.5 24 100.00 %
31) Hipdu =>10 depr = Da LDL > 3.05 24 100.00 %
32) Hipdu = >10 sta = Da LDL > 3.05 23 100.00 %
33) Hipdu =>10 krbol > 4.5 soc = sr 23 100.00 %
34) DMdu =0 ace = Da Kol > 6.85 32 96.88 %
35) DMdu =0 BB =Da Kol >5.95 31 96.77 %
36) DMdu =0 derm = Ne Kol > 6.85 31 96.77 %
37) DMdu =0 depr = Da Kol > 6.85 31 96.77 %
38) Hipdu =>10 anal = Da LDL >3.15 22 100.00 %
39) Hipdu =>10 Krbol > 4.5 Hipre = Normal 22 100.00 %
40) Hipdu =>10 depr = Da Kol > 6.25 22 100.00 %
41) Hipdu = >10 OA =Da LDL > 3.05 22 100.00 %
42) Hipdu = >10 ace = Da LDL > 3.05 21 100.00 %
43) Hipdu = >10 anal = Da Kol > 6.45 21 100.00 %
44) Hipdu = >10 derm = Ne LDL > 3.15 21 100.00 %
45) Hipdu = >10 Gl =Da Kol > 4.85 21 100.00 %
46) Hipdu = >10 DMko = Ne Kol > 6.25 21 100.00 %
47) Hipdu = >10 ace = Da Kol > 6.25 20 100.00 %
48) Hipdu = >10 sta = Da Kol > 6.25 20 100.00 %
49) Hipdu = >10 derm = Ne Kol > 6.45 20 100.00 %
50) Hipdu = >10 OA=Da Kol > 6.25 20 100.00 %
51) Hipdu =>10 OA =Da krbol > 4.5 26 96.15 %
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52) Hipdu =>10 depr = Da krbol > 4.5 25 96.00 %
53) Hipdu = >10 DMko = Ne krbol > 4.5 24 95.83 %
54) DMdu =0 alre = Da sta=Da 22 95.45 %
55) Hipdu = >10 derm = Ne krbol > 4.5 21 95.24 %
56) DMdu =0 PAB = Da Kol > 6.15 21 95.24 %
57) DMdu =0 Gl =Da Kol > 6.85 21 95.24 %
58) DMdu =0 Stit = Da sta = Da 21 95.24 %

Pravila navedena u Tablici 5.6. predstavljena su kombinacijom triju obiljezja i njihovih
odredenih vrijednosti. Vecéina pravila sadrzi obiljezje koje ukazuju na poviseni ukupni i/ili
LDL-kolesterol te primjenu statina u terapiji kao pokazatelje prisustva MS kod hipertenzivnih
zena menopauzalne dobi. Velik dio tih pravila sadrzi obiljezje koje ukazuju na vaznost
novootkrivenog dijabetesa (obiljezje DMdu=0) ili rane faze dijabetesa u kojoj jo$§ nije
potrebna medikamentozna terapija (obiljezje DMtr=Ne). Takoder veliki dio pravila kao
obavezan dio sadrzi obiljezje koji ukazuje na hipertenziju dugog trajanja (pretezno dulje od 10

godina).

Neka pravila, u odnosu na prethodne rezultate, donose nove informacije o fenotipskim
znacajkama hipertenzivnih Zena menopauzalne dobi s MS. Tako se ¢esée pojavljuju obiljezja
koja ukazuju na primjenu analgetika (obiljezje anal) (pravila br.5, 16-19, 38 i 43), na prisusvo
osteo-artritisa (obiljezje OA) (pravila br. 6, 8, 10, 41, 50 i 51), na lo$u regulaciju hipertenzije
(obiljezje Hipre=nije dobra) (pravila br. 9, 11-13, 20 i 21) te na prisustvo viSe kroni¢nih
bolesti (obiljezje krbol >4.5) (pravila br. 33, 39, 51, 52, 53 i 55).
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6. RASPRAVA

6.1.  Zbirni prikaz rezultata

U ispitivanom uzorku od 200 zena s hipertenzijom, dobi 50-55 godina, a to je dob tipi¢na
za menopauzalnu tranziciju, oko dvije tre¢ine (N=131) njih, prema IDF kriterijima, imalo je i MS.
Ta ucestalost je mnogo veca od one za opc¢u populaciju, ali i za populaciju zena menopauzalne
dobi (67, 89). Takva velika uCestalost MS, u ovom uzorku ispitanika, moze biti posljedica
primijenjene IDF definicije MS koja podrazumijeva i osobe s dijabetesom jer podaci govore da se
MS moze na¢i u oko 80% osoba s dijabetesom (69, 95). U ispitivanom uzorku od ukupno 200
zena, njih 55 (27.5%) su imale dijabetes, od ¢ega su 53 imale i MS. Takoder, na to je mogla
utjecati i prisutnost hipertenzije, kod svih ispitivanih Zena jer su dosadasnje studije pokazale da se
kod hipertonicara, ovisno o znafajkama populacije kao §to su dob, spol i stupanj kontrole
hipertenzije, MS moze na¢i u 30%-40% do preko 60% osoba (104, 105).

Prema ocekivanjima, dvije skupine hipertenzivnih Zena su se bitno razlikovale po
prisustvu drugih komponenti MS, osim hipertenzije, kao $to su: glukoza u krvi nataste,
trigliceridi, ITM i obujam struka, dok znacajna razlika nije nadena jedino za obiljezje HDL-
kolesterol (Tablica 5.1.). Ti rezultati ukazuju na specifi¢nost ove skupine ispitivanih Zena s
obzirom na pojavnost i znacajke MS, $to se nadalje potvrduje i nadenim grani¢nim cut off
vrijednostima, koje samo djelomi¢no odgovaraju onima navedenim u IDF definiciji,

primijenjenoj u istraZivanju (Tablica 5.3.).

Ovdje primijenjen istrazivacki pristup, temeljen na analizi velikog broja lako
dostupnih obiljezjea, omogucio je stjecanje uvida i u druge znacajke te specifi¢ne skupine
Zena, kao $to su neka druga hematoloska i biokemijska obiljezja, koja nisu zastupljena u
konvencionalnoj definiciji, ali su povezana s MS, te komorbiditetna stanja, tipicna za tu
specifi¢nu skupinu Zena, koju karakterizira visok KV rizik, a koji sa sobom nosi kombinacija
hipertenzije i MS (Tablice 5.1.-5.3. i 5.4.-5.6.). Graficki prikaz odnosa izmedu pojedinih
obiljezja (Slike 5.1.-5.15.) omogucio je dodatni, detaljniji uvid u odnos izmedu hipertenzije,
prekomjerne tjelesne mase/pretilosti i abdominalne pretilosti, a $to je inace moguce samo

pomocu longitudinalnih pracenja.
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6.2. Prikaz rezultata analize obiljezZja vezanih uz definiciju metaboli¢kog sindroma

6.2.1. Glukoza u krvi nataste

Nadena grani¢na cut off vrijednost od 5.7 mmol/L za obiljezje Glukoza u krvi nataste, u ovoj
specificnoj skupini ispitanica s MS, koje sve imaju hipertenziju, podudara se s grani¢nom
vrijednosti od 5.6 mmol/L, navedenoj u IDF definiciji, a koja je nastala na temelju rezultata
istrazivanja u opc¢oj populaciji (Tablica 5.3.) (95). Medutim, unato¢ dobroj podudarnosti s
konvencionalnom definicijom, ta granicna vrijednost ne moze sluziti za odjeljivanje
hipertenzivnih Zena, dobi 50-55 godina, s obzirom na to imaju li ili nemaju MS, $to naglaSava da
ta specifi¢na populacijska skupina sastavljena od hipertenzivnih zena u dobi oko menopauze ima i
posebne znacajke MS. To je vidljivo iz rezultata analize grani¢ne cut off vrijednosti toga obiljezja
koji su, temeljeno na predominantnom broju lazno negativnih dijagnoza, pokazali da znatan dio
zena s MS ima normalne (ispod grani¢ne vrijednosti od 5.7 mmol/L), a ne, kako bi se ocekivalo,
povisene vrijednosti glukoze u krvi nataste (iznad te grani¢ne vrijednosti) (Tablica 5.3.) (Slika
5.3.). Naime, skupina zena s hipertenzijom i MS pokazuje puno veéu varijabilnost u vrijednostima
glukoze u krvi nataSte od skupine Zena s izoliranom hipertenzijom. Dok Zene s izoliranom
hipertenzijom imaju uglavnom normalne vrijednosti glukoze u krvi nataste (vrijednosti unutar
1SD 5.3340.40 ili 4.93-5.73 mmol/L), kod Zena s hipertenzijom i MS te vrijednosti variraju, od
normalnih, preko povisenih, do vrijednosti koje odgovaraju onima za dijabetes (vrijednosti unutar
1SD 5.92+1.03 ili 4.89-6.95 mmol/L) (Tablica 5.1.) (Slika 5.3.). To zna¢i da postoji i puno veéa
heterogenost skupine zena s hipertenzijom i MS s obzirom na stupanj poremecaja tolerancije
glukoze. To se dijelom moZe objasniti time $to je u ovome radu primijenjena IDF definicija MS
koja uzima u obzir i ve¢ razvijeni dijabetes, a dijelom dobivenim rezultatima koji pokazuju da
zene s hipertenzijom 1 MS imaju znacajno vece vrijednosti ITM 1 obujma struka od Zena s
izoliranom hipertenzijom (Tablica 5.1.) (Slike 5.1. i 5.2.). Naime, temeljeno na prethodnom
znanju, povecane vrijednosti i ITM i obujma struka pokazuju jaku povezanost s nastankom
poremecaja glukoze u krvi na taste (104, 105). To Sto dio zena s hipertenzijom i MS, bez obzira na
to $to imaju prekomjernu tjelesnu masu (ITM >

25) (Slika 5.1.) te znacajno vece vrijednosti obujma struka, u odnosu na zene s izoliranom
hipertenzijom (Slika 5.2.), ipak ima normalne vrijednosti glukoze u krvi nataste (Slika 5.3.) moze
se djelomi¢no objasniti i podatkom da Zzene s MS, suprotno od muskaraca, ¢eS¢e pokazuju
poremecaj tolerancije glukoze (postprandijalno ili nakon testa opterecenja), nego poremecaj

glukoze u krvi nataste (106). Na osnovu dobivenih rezultata, moZe se zakljuciti i to da su Zene
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srednje dobi (oko menopauze), koje imaju izoliranu hipertenziju, uglavnom normalne tjelesne
mase (ITM<25) (Slika 5.1.) te da imaju i normalne, a ne poviSene, vrijednosti glukoze u krvi
na taste (Slika 5.3.). Na taj nacin, graficki prikaz razlika u obiljezju Glukoza u krvi nataste,
izmedu Zena s hipertenzijom i Zena koje osim hipertenzije imaju i MS, zorno prikazuje da
hipertenzija, iako predstavlja stanje inzulinske rezistencije, tek ako se nalazi u kombinaciji s
prekomjernom tjelesnom masom, daje veci stupanj inzulinske rezistencije, koji se moze
oc¢itovati kao poremecaj tolerancije glukoze, odnosno i Sire, kao skupina metaboli¢kih
poremecaja koja obuhvaca i poremecaj lipida (107, 108). Zbirno uzevsi, rezultati analize
obiljezja Glukoza u krvi na taste, koji se temelje na primjeni kombinacije metoda, potvrduju
ono $to se sve vise namece kao potreba u znanstvenim istrazivanjima, a to je da se
hipertenzija shvati, ne kao jedinstveni klini¢ki entitet, nego kao heterogena bolest, na Cije
klini¢ke znacajke utjeCu razlike s obzirom na to postoji li ili ne postoji prekomjerna tjelesna

masa, odnosno s obzirom na razlike u dobi i spolu ispitanika (109).

6.2.2. Lipidne komponente metaboli¢kog sindroma: trigliceridi i HDL-kolesterol

Od lipidnih komponenti koje ¢ine metabolicki sindrom, znacajna razlika izmedu hipertenzivnih

zena s ili bez MS nadena je za trigliceride, ali ne i za HDL-kolesterol (Tablica 5.1.).

lako najnovija saznanja ukazuju na to da poremecaji metabolizma lipida povezani s
poviSenjem triglicerida u krvi imaju 1 svoju genetsku podlogu, vrlo je vaZzan doprinos
okolinskih ¢imbenika (110). Na osnovu dosadasnjeg znanja, poviSeni trigliceridi u krvi (iznad
95-te percentile za populaciju) uobi¢ajeno prate stanja prekomjerne tjelesne mase i pretilosti,
abdominalne pretilosti i dijabetesa (111). Sve su to stanja koja u osnovi imaju inzulinsku
rezistenciju, mehanizam koji se 1 smatra odgovornim za nastanak poremecaja metabolizma
lipida, a koji u krajnjoj liniji dovode do povisenja triglicerida u krvi (112). U osnovi tih
metaboli¢kih poremecaja se nalazi smanjen unos slobodnih masnih kiselina u masno tkivo,
¢ime se povecava njihova raspolozivost u jetri, a time i sinteza VLDL (Very Low Density
Lipoproteins) Cestica, bogatih trigliceridima (112). Drugi ¢e$¢i okolinski ¢imbenici, povezani
s poviSenim trigliceridima u krvi, jo§ si 1 konzumacija alkohola, neki lijekovi te smanjena

bubreZna funkcija (111).

Ako se uzmu u obzir ta saznanja, tada nije teSko razumjeti rezultate dobivene u ovome radu.

Kako se u izabranom uzorku nalaze Zene srednje do starije dobi kojima je, iako sve imaju
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hipertenziju, jo$ uvijek sacuvana bubrezna funkcija, o ¢emu svjedoCe normalne vrijednosti
kreatinina i stupnja GF, tada je jedini ¢cimbenik odgovoran za nadenu razliku u vrijednostima
triglicerida u krvi, izmedu hipertenzivnih Zena s ili bezMS, razlika u njihovoj tjelesnoj masi i
obujmu struka (96, 111). Naime, eksperimentalni radovi su pokazali da jednak poremecaj
metabolizma lipida postoji i u stanju pretilosti i u dijabetesu tipa 2, a da hipertenzija tome
malo pridonosi (108). U skladu s tim saznanjima su i ovi rezultati koji pokazuju da su zene s
hipertenzijom uglavhom normalne tjelesne mase te da, primjereno tome, imaju i normalne
vrijednosti triglicerida, tj. ispod grani¢ne cut off vrijednosti za dijagnozu MS (Slika 5.4.) (98).
Za razliku od njih, Zene s hipertenzijom i MS u velikoj vecini imaju povisene trigliceride, s
vrijednostima iznad grani¢ne cut off vrijednosti za MS, §to odgovara i znacajkama tih Zena,
kao $to su: prekomjerna tjelesna masa i/ili pretilost, znacajno vecée vrijednosti obujma struka i

znacajno vedi udio osoba s dijabetesom (Tablice 5.1.15.2.) (Slike 5.1., 5.2. 1 5.4).

Nadena grani¢na cut off vrijednost za trigliceride od 1.7 mmol/L, koja u ovoj specifi¢noj skupini
ispitanica moze sluziti za dijagnosticiranje MS, upravo odgovara kriterijskoj vrijednosti za MS
prema IDF definiciji, primijenjenoj u ovome radu, a to je ujedno i granica normalnih vrijednosti
za trigliceride prema vaze¢im smjernicama koje se temelje na procjeni pove¢anog KV rizika (95,
98). Ako se uzme u obzir i podatak da istu grani¢nu cut off vrijednost za trigliceride imaju i ostale
vazece definicije MS, to znaci da ta grani¢na vrijednost pokazuje stabilnost neovisno o razlikama
u istrazivackim pristupima i medu populacijama, u smislu da dobro odjeljuje osobe s obzirom na
to imaju li ili nemaju metaboli¢ke poremecaje vezane uz opcu i abdominalnu pretilost (64). Sli¢no
pokazuju i rezultati dobiveni u ovome radu jer s obzirom na visoku PPV (od 95.9%) nadene
grani¢ne cut off vrijednosti za trigliceride od 1.7 mmol/L, ta grani¢na vrijednost moze sluziti za
tocno prepoznavanje zena s MS, medu hipertenzivnim zZenama u dobi oko menopauze, s tim da, s
obzirom na predominaciju broja lazno negativnih u odnosu na lazno pozitivne dijagnoze, jedan
dio zena s MS ipak nema povisene trigliceride, tj. vrijednosti koje bi prelazile utvrdenu grani¢nu
cut off vrijednost (Tablica 5.3.) (Slika 5.4.). Cini se da dobiveni rezultati ukazuju na zakonitost,
ve¢ utvrdenu za musSkarce, da se kombinacijom samo dva obiljezja, a to su povec¢an obujam
struka, iznad 90 cm za muskarce, 1 poviseni trigliceridi, iznad 2.0 mmol/L, mogu prepoznati osobe
muskog spola koje imaju najveci rizik za razvoj koronarne bolesti i dijabetes tipa 2 (113). Naime,
taj tzv. ,hipertrigliceridemija-obujam struka“ indeks dobro odrazava trijas aterogenih ¢imbenika,
a to su hiperinzulinemija te poviseni aterogeni lipoproteini, apolipoprotein B 1 male guste Cestice

LDL-kolesterola. Slijedom ovih
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dobivenih rezultata, buduca istrazivanja trebalo bi usmjeriti na traZzenje takve zakonitosti kod

menopauzalnih zena.

Dosadasnja istrazivanja pruzila su jasne dokaze o protektivnoj ulozi HDL-kolesterola u
razvoju ateroskleroti¢nih KV bolesti koja podrazumijeva, ne samo ulogu HDL-kolesterola u
reverznom transportu kolesterola iz makrofaga smjeStenih u intimi arterija u jetru, nego i
druge zastitne funkcije HDL-kolesterola, kao S$to su anti-oksidativna, anti-tromboticka,
protuupalna i protu-vazodilatacijska (114). Zbog toga i smanjena koncentracija HDL-
kolesterola u krvi izravno doprinosi ubrzanoj aterogenezi, a Sto su pokazale i1 brojne klinicke
studije u kojima je nadena znacajna negativna korelacija izmedu koncentracije HDL-
kolesterola u krvi i rizika nastanka koronarne bolesti srca (115). To obiljezje je zbog toga i

dodan bodovnom sustavu ESC/EAS, kao obavezan element procjene KV rizika (98).

Novija saznanja govore o tome da su metabolizam HDL-kolesterola i triglicerida usko
povezani i to preko tzv. trigliceridima bogatih lipoproteina, produkata parcijalne degradacije
VLDL-kolesterola, zbirno nazvanih ostatni lipoproteini (remnants) (116). Zbog toga se
snizeni HDL-kolesterol 1 poviSeni trigliceridi obi¢no i1 nalaze skupa i to u sklopu aterogene
dislipidemije vezane uz MS i dijabetes (116). No, ta povezanost nije linearna jer ovisi 0
ukupnom omyjeru ¢estica u lipidnoj frakciji nazvanoj ,,non-HDL-kolesterol* (ukupni kolesterol
umanjen za HDL-kolesterol), a koja osim VLDL-kolesterola i ostatnih lipoproteina sadrzi i
LDL-kolesterol (116, 117). Naime, za razliku od triglicerida, koncentracija HDL-kolesterola
ovisna je 1 o nekim drugim ¢imbenicima, osim onih usko povezanih s pretilosti, MS i
dijabetesom, a to su npr. dob nastupa, kao i trajanje menopauze, stupanj tjelesne aktivnosti,

nacin ishrane i neki lijekovi, kao §to su beta-blokatori (87, 113).

Prikaz postoje¢eg znanja o odnosu triglicerida i HDL-kolesterola moze pomoc¢i u analizi
dobivenih rezultata. Naime, za razliku od triglicerida, HDL-kolesterol nije pokazao znacajnu
razliku izmedu hipertenzivnih zena s ili bez MS, s tim da su srednje vrijednosti toga obiljezja bile
priblizno podudarne, uz nesto vecu varijabilnost vrijednosti nadenu kod zena s MS (Tablica 5.1.)
(Slika 5.5.). Te dobivene srednje vrijednosti priblizno odgovaraju i kriterijskoj grani¢noj
vrijednosti za MS od 1.3 mmol/L, navedenoj u IDF definiciji metabolickog sindroma (95).
Usporedbom grafickih prikaza analize razlika obiljezja trigliceridi i HDL-kolesterol, vidljivo je da
je komponenta ,,snizeni HDL-kolesterol* zastupljena u manjem broju hipertenzivnih zena s MS
nego komponenta ,poviSeni trigliceridi“, a da se istovremeno sniZene vrijednosti HDL-
kolesterola, u skladu s IDF definicijom MS, mogu nac¢i i u dijelu Zena s izoliranom hipertenzijom

(iako su one gotovo sve normalne tjelesne mase) (Slike 5.4. 1 5.5.). Ako se uzmu
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u obzir dokazi o tome da je snizeni HDL-kolesterol ¢imbenik koji direktno utjece na
povecanje KV rizika, ti rezultati ujedno ukazuju na veliku heterogenost hipertenzivnih
menopauzalnih Zena s obzirom na KV rizik te naglaSavaju potrebu za uvodenjem vise

individualiziranog pristupa u klini¢kim istrazivanjima o hipertenziji i MS.

6.2.3. Druga lipidna obiljezja: ukupni kolesterol i LDL-kolesterol

Ukupni kolesterol i LDL-kolesterol, iako poznati aterogeni lipidi, nisu komponente
konvencionalnih definicija MS (64). Poznato je da je funkcija tih definicija prognosticka, tj.
da sluze za procjenu rizika nastanka KV bolesti. To, dakle, ne zna¢i da neka druga obiljeZja i
njihove grani¢ne vrijednosti ne bi mogli biti sastavni dio rizinog miljea definiranog kao MS.
Novije spoznaje ukazuju na intenzivni intermedijarni metabolizam trigliceridima bogatih
Cestica, a to su VLDL lipoproteini, koji se sintetiziraju u jetri, te hilomikroni, nosaci
triglicerida iz crijeva koji se odvija u cirkulaciji pod utjecajem specifi¢nih enzima (116). Time
nastaje Citav spektar novih Cestica koje su veli¢inom manje sve manje, a povecava im se
sadrzaj kolesterola, Sto ih ¢ini aterogenima. Tu posebno spadaju tzv. intermedijarne, IDL
Cestice, te ,,male guste* (small dense) LDL ¢estice. Novije preporuke su stoga da se u procjeni
KV rizika razmatraju sve aterogene Cestice skupa, ukljucuju¢i LDL, IDL i VLDL (113). To
moze biti osobito vazno u stanjima u kojima osim poremecaja lipida (dislipidemije) vezanih
uz MS, postoji 1 hiperkolesterolemija koju karakterizira poviSeni ukupni kolesterol i LDL-

kolesterol, kao §to su hipertenzija i post-menopauza (40, 87).

Ta znanja objaSnjavaju i dobivene rezultate koji su pokazali da hipertenzivne zZene u dobi oko
menopauze koje imaju i MS, imaju znacajno vise vrijednosti ukupnog i LDL-kolesterola, u
odnosu na zene s izoliranom hipertenzijom (Tablica 5.1.). Dobivene grani¢ne cut off
vrijednosti od 6.0 i 3.1 mmol/L, za ukupni odnosno LDL-kolesterol, s obzirom na visoku
PPV, mogu sluZiti za brzo prepoznavanje hipertenzivnih Zena u dobi oko menopauze koje bi
mogle imati MS (Tablica 5.3.) (Slike 5.6. i 5.7.). Pri tome obiljezje ,,ukupni kolesterol®, s
obzirom na manji broj lazno negativnih dijagnoza, ima nesto bolju diskriminacijsku vrijednost

od obiljezja ,,LDL-kolesterol*.
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6.2.4. Antropometrijske mjere: ITM i obujam struka

Rezultati analize razlika pokazali su da zZene s hipertenzijom i MS imaju znacajno vece
vrijednosti ITM i obujma struka nego Zene s izoliranom hipertenzijom (Tablica 5.1.). Stovise,
nadene grani¢ne cut off vrijednosti tih mjera, s obzirom na povoljan odnos statistickih mjera
PPV i NPV, sto je posebno vidljivo za ITM, mogle bi se rabiti u rutinskoj praksi za relativno
to¢no prepoznavanje zena s MS (Tablica 5.3.). Naime, kako je to zorno prikazano na slikama
5.1. 1 5.2., ve¢ina zena s izoliranom hipertenzijom su normalne tjelesne mase, dok se MS
moze ocekivati kod zena s prekomjernom tjelesnom masom (ITM >25), ako je njihov obujam
struka veci od 85 cm (to je pocetna vrijednost raspona od 1SD, 93.48+8.64 ili 84.84 -102.12
cm) (Tablica 5.1.), a vrlo vjerojatno, ako im je obujam struka 89 cm ili veé¢i (Tablica 5.3.)
(Slika 5.2.).

Prema dobivenim rezultatima, hipertenzivhe Zzene menopauzalne dobi su posebno
predisponirane za abdominalni tip pretilosti, §to se moze vidjeti iz podatka da ¢ak i kod Zena s
izoliranom hipertenzijom obujam struka prelazi vrijednost od 80 cm (to je pocetna vrijednost
raspona od 1SD, 84.7445.28 ili 79.46-90.02), navedenu kao granicnu za MS prema IDF
definiciji, upotrebljenoj u studiji (Tablica 5.1.) (Slika 5.2.). Ta predispozicija bi, prema
postoje¢em znanju, mogla biti povezana s prisustvom hipertenzije, ali i s menopauzalnom
dobi, na $to ukazuje i podatak da su Zene menopauzalne dobi posebno osjetljive na razvoj MS,
viSe nego muskarci iste dobi (59, 63, 118). Dobiveni rezultati takoder pokazuju da grani¢na
cut off vrijednost ITM od 25.5 (koja znaci prekomjernu tjelesnu masu) moze sluziti za dosta
tocno prepoznavanje hipertenzivnih Zena koje imaju i MS, a $to potvrduje povoljan odnos
mjera PPV 1 NPV (88.9% 1 74.3%) te laZzno negativnih i pozitivnih dijagnoza (Tablica 5.3.)
(Slika 5.2.). Ti rezultati ukazuju na zaklju¢ak da samo abdominalna pretilost, bez poveéane
tjelesne mase, nije dovoljna da hipertenzivne Zene zaista i dobiju MS. Ako se uzme u obzir
podatak da tek sinergisticko djelovanje povecane tjelesne mase i pretilosti s hipertenzijom, a
ne samo povecana tjelesna masa i pretilost, zna¢ajno povecavaju CV rizik, kao i podatak da
MS kod hipertenzivnih osoba znacajno ubrzava razvoj ateroskleroze i ostecenja ciljnih
organa, tada ti rezultati, iako indirektno, ukazuju na visok KV rizik koji sa sobom nosi

skupina Zena u dobi oko menopauze, koja uz hipertenziju ima i MS (119, 120).
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6.3. Odnos izmedu dobi nastupa menopauze, trajanja hipertenzije i dijabetesa te
prisustva dijagnoze dijabetesa i metaboli¢kog sindroma, kod hipertenzivnih Zena

u dobi oko menopauze

Istrazivacki pristup primijenjen u ovome radu, koji se temelji na uporabi velikog broja lako
dostupnih podataka te kombinaciji kompjuterskih metoda za obradu podataka, iako
predstavlja presjecno istrazivanje, omogucio je puno vaznih detalja o nacinu djelovanja
rizi¢nih ¢imbenika za razvoj MS u vrijeme menopauzalnog prijelaza, a $to je posebno vidljivo

na grafickim prikazima tih rizi¢nih ¢imbenika (Slike 5.10. — 5.13.).

6.3.1. Odnos izmedu prisustva dijagnoze dijabetesa i trajanja dijabetesa i metaboli¢kog

sindroma

Na tim dijagramima se moze vidjeti npr. da hipertenzivne zene bez dijabetesa imaju dosta
ujednacenu proporciju onih s 1 bez MS, dok Zene s dijabetesom u velikoj ve¢ini imaju 1 MS
(Slika 5.12.). Nadalje, vidljivo je da ujednaCena proporcija Zena s ili bez MS postoji u skupini
Zzena s novootkrivenim dijabetesom, tj. trajanja manje od godinu dana, dok s trajanjem
dijabetesa duljim od jedne godine, sve Zene stje€u MS (Slika 5.13.). Drugim rijeima, to znaci
da je kod hipertenzivnih menopauzalnih Zena vise onih s nego bez MS te da velik dio tih Zena
s MS pripada onima koje imaju dijabetes, s tim da bi vrijeme u kojemu dolazi do pojave
dijabetesa takoder moglo biti klju¢no 1 za razvoj MS. Bi li to mogao biti istovremeni process,
ili bi novonastali dijabetes mogao biti direktan predisponiraju¢i ¢imbenik za razvoj MS,
trebalo bi provjeriti u budu¢im prospektivnim studijama. U svakom slucaju, dobiveni rezultati
odgovaraju podacima iz literature koji ukazuju na visoku ucestalost MS kod Zena s
novootkrivenim dijabetesom, kao i podacima koji kazu da Zene i musSkarci rabe razlicite
metaboli¢ke puteve pri razvoju KV bolesti, s tim da su zene viSe sklone razvoju dijabetesa od
muskaraca te viSe i rabe taj patogentski put, dok muskarci uobicajeno razvijaju KV bolesti

preko MS (106,121).

66



6.3.2. Odnos izmedu trajanja hipertenzije i metaboli¢kog sindroma

Ovi rezultati ukazuju na to da bi i trajanje hipertenzije moglo bitno utjecati na nastanak MS, s
tim da je potrebno 2-5 godina (grani¢na cut off vrijednost je 2, uz dosta lazno negativnih
rezultata) (Tablica 5.3.) da bi doslo do promjene, od predominacije izolirane hipertenzije, do
predominacije hipertenzije povezane s MS (Slika 5.11.). Da dulje trajanje hipertenzije, kao
¢imbenik za razvoj MS, nije posljedica postupnog smanjenja stupnja tjelesne aktivnosti
tijekom vremena govori Slika 5.14., nego da bi s duljim trajanjem hipertenzije povezano
povecanje tjelesne mase, do kojega dolazi posebno u dobi neposredno pred menopauzu, od 44
godina i viSe, moglo biti ¢imbenik razvoja MS govori Slika 5.15. Naime, rana pojava
pretilosti, tj. u dobi mladoj od 35 godina (lijeva strana Slike 5.15.), moZe objasniti i ranu
pojavu hipertenzije, odnosno dulje trajanje hipertenzije kod dijela menopauzalnih zena. S
druge strane, dulje prethodno trajanje hipertenzije mogao bi biti onaj ¢imbenik koji je u dobi
neposredno prije menopauze (44 godina i ve¢oj) (desna strana Slike 5.15.) mogao utjecati na

porast tjelesne mase, a time i na pojavu MS.

6.3.3. Odnos izmedu dobi nastupa menopauze i metaboli¢kog sindroma

Da bi i kronoloSka dob, kao i dob nastupa menopauze te trajanje post-menopauze, mogli biti
povezani s pojavom MS kod Zena, ili nekih od njegovih komponenti, govore podaci iz literature
(122, 123). Prema rezultatima dobivenim u ovome radu, potrebno je vrijeme od nastupa
menopauze od najmanje jedne godine, da bi doslo do promjene, od podjednake zastupljenosti Zena
s izoliranom hipertenzijom i hipertenzijom povezanom s MS, kakva postoji kod Zena u dobi
neposredno prije i nakon nastupa menopauze (stupci “ne” i “<1”, Slika 5.10.), do predominacije
zena s hipertenzijom i MS (stupac “1-3”, Slika 5.10.). Srednja dob (medijan) nastupa menopauze,
u ispitivanoj skupini Zena, bila je 52.8 godina (Tablica 5.1.), dok su do dobi od 55 godina, kolika
je 1 bila granica za probir zena u ovo istrazivanje, gotovo sve zene dozivjele menopauzu (Sto je
vidljivo po visokoj PPV i malom broju lazno pozitivnih rezultata, Tablica 5.3.). S obzirom na
podatak da kasna dob menopauzalnog prijelaza traje oko 3 godine prije nastupa menopauze, to
zna¢i da se odabirom dobi od 50-55 godina, kao kriterijem pozitivnog odabira ispitanica za
istrazivanje, upravo postigla visoka koncentracija Zena koje se nalaze u svojoj kasnoj pre-
menopauzalnoj ili ranoj post-menopauzalnoj dobi, Sto je i vrijeme najveéeg porasta ucestalosti

MS, a i prilicno odgovara srednjoj dobi nastupa menopauze od 54
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godine, utvrdenoj za zene u zemljama EU (88,122,123). Prema podacima iz literature, zbog
toga Sto do porasta ucestalosti MS dolazi ve¢ u doba kasnog menopauzalnog prijelaza,

preventivne mjere kod Zena potrebno je planirati ve¢ u to vrijeme (123).

6.4. Druga obiljezZja povezana s metabolickim sindromom kod hipertenzivnih Zena u

dobi oko menopauze

6.4.1. Hematoloska i biokemijska obiljezja

Nasi rezultati sugeriraju dva nova biljega (biomarkera) za koje je potrebno u buduc¢im
istrazivanjima utvrditi povezanost s MS, §to bi moglo imati prediktivnu vrijednost barem u
populaciji hipertenzivnih Zena u dobi oko menopauze. Jedan od tih moguc¢ih biomarkera,
predstavljen obiljezjem postotak limfocita u DKS, pokazatelj je upale i aktivacije imunosnog
sustava i utvrden je 1 u nekim prethodnim istrazivanjima o MS (Tablica 5.1.) (124). Budu¢i da
smo u naSem istraZivanju za dijagnosticiranje MS rabili IDF definiciju MS koja uzima u obzir
1 dijabeticare s MS, taj poremecaj, kako to sugeriraju i rezultati drugih studija, mogao bi biti i
pokazatelj povecanog stupnja patofizioloskih poremecaja, koji sa sobom nose ko-egzistencija
dijabetesa i MS, $to znaci i pokazatelj povec¢anog stupnja KV rizika (125, 126). S obzirom na
dobre statistiCke mjere izraCunate grani¢ne (cut-off) vrijednosti toga obiljezja, kao §to su
visoka specificnost i PPV, postotak limfocita u DKS veéi od 25% moze sluziti kao prili¢no

toan pokazatelj onih Zena s hipertenzijom koje imaju i MS (Tablica 5.3.) (Slika 5.8.).

Od ranije je poznato da povecan broj leukocita u perifernoj krvnoj slici, kao pokazatelj upale, u
pacijenata s dijabetesom i MS, moze biti prediktor buduceg nastupa ishemijske bolesti srca (127).
U tome smislu bi trebalo usmjeriti i buduca istrazivanja o mogucoj prediktivnoj vrijednosti ovoga
obiljezja. S obzirom na visoku specifi¢nost (ali nisku osjetljivost) ovoga obiljezja, moguce je da bi
omjer toga i nekog drugog hematoloskog obiljezja (koji ima bolju osjetljivost), a kako su pokazali
rezultati drugih istraZivanja pa i naseg prethodnog istrazivanja, mogao biti dobar instrument za

dodatnu klasifikaciju KV rizika u toj populaciji Zena (93, 128).

Za razliku od toga hematoloSkog obiljezja, CRP, klasi¢ni pokazatelj upale 1 prihvaceni
prediktor povecanog KV rizika, iako je pokazao znacajno vece prosjecne vrijednosti kod Zena
s hipertenzijom 1 MS, nego kod Zena koje imaju samo hipertenziju, ne bi mogao sluziti, u ovoj
specificnoj populaciji, kao pokazatelj MS (na Sto ukazuje nedovoljna osjetljivost 1 specifi¢nost

statistiCkih mjera za nadenu grani¢nu vrijednost toga obiljezja) (Tablica 5.3.) (129).
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Drugi potencijalni pokazatelj MS, ili pove¢anog KV rizika kod osoba s MS, posebno Zena s
hipertenzijom, prema nasim rezultatima, mogao bi biti hematokrit i to iznad vrijednosti od
41% (Tablice 5.1. 1 5.3.) (Slika 5.9.). Hematokrit je inace standardni laboratorijski nalaz,
pokazatelj povecanog viskoziteta krvi, a prema rezultatima dosadasnjih istrazivanja, povecani
viskozitet krvi je jedan od patofizioloskih mehanizama koji se nalazi u podlozi razvoja
komponenti MS (130). U prilog postojanju toga poremecaja, kod Zena s MS u nasem uzorku
ispitanika, govori i nadena znacajna razlika u vrijednostima obiljezja koji ukazuje na povecani
broj eritrocita u perifernoj krvi, iako to obiljezje nije pogodno kao pokazatelj MS (Tablice 5.1.
1 5.3.) (130). Na taj nacin, ovi rezultati, koji isti¢u navedene hematoloske laboratorijske
nalaze, ukazuju i na neke aspekte patofizioloskih poremecaja povezanih s MS, kao $to su

upala i poremecaj reoloskih svojstava krvi.

Od znacaja je spomenuti da laboratorijske nalaze koji ukazuju na jetreno oStecenje, kao $to su
jetrene transaminaze i gama-glutamil-transferaza (GGT), nismo uzeli u analizu jer za ta
laboratorijska obiljezja nismo imali kompletirane podatke, odnosno, takvi podaci nisu bili
sustavno radeni i biljezeni u EZZ. lako je za jetrene poremecaje utvrdeno da se mogu smatrati
sastavnim dijelom MS, a informacija o tome bi mogla unaprijediti dijagnosticke moguénosti
vezane za MS, ipak nije potrebno inzistirati na sustavnom upucivanju pacijenata na izradu
toga obiljezja jer, kao Sto nasSi rezultati pokazuju, za potrebe brze dijagnostke u ambulanti
OM, moguce je saznati dovoljno o specificnostima zena s MS i ako to obiljezje nije prisutno u

bazi podataka (131).

Znacajna razlika, medu zenama s i bez MS, nadena je za obiljezje serumski kreatinin, ali ne i
za obiljezje GFR koji je medutim bolji pokazatelj blago naruSene funkcije bubrega od prvoga
obiljezja, a ni jedan od tih obiljezjea nije se pokazao pogodnim kao pokazatelj MS (Tablice
5.1.15.3.). Prema postoje¢em znanju, MS u komorbiditetu s hipertenzijom dovodi do brzeg
oStecenja ciljnih organa, kao Sto su bubrezi ili lijeva sr¢ana klijetka, nego hipertenzija kada se

nalazi kao izolirani poremecaj (132).

6.4.2. Komorbiditet

Rezimiraju¢i sve navedeno do sada, postoje brojne razlike medu Zzenama koje imaju samo
hipertenziju 1 Zenama koje uz hipertenziju imaju i MS, a te razlike se odnose, kako na klasi¢ne

komponente MS, tako i na razlike u komorbitetu, stupnju multimorbiditeta te hematoloske
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poremecaje. Naime, na$i rezultati su pokazali da su poremecaji koji karakteriziraju Zene s
izoliranom hipertenzijom samo povecane prosjecne vrijednosti obujma struka (usporedbom prema
IDF definiciji MS) i (grani¢no) smanjene vrijednosti HDL-kolesterola (u usporedbi s normalnim
vrijednostima), dok su se prosjeéne vrijednosti svih ostalih obiljezja koji predstavljaju
komponente MS nalazile u granicama normalnih vrijednosti (Tablica 5.1). Za razliku od njih, Zene
rizika, na Sto ukazuju povecane prosjecne vrijednosti obiljezja: glukoza u krvi nataste, trigliceridi,
ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, obujam struka i ITM (Tablica 5.1.). Osim tih klasi¢nih
komponenti MS, nadene su i znaCajno veée vrijednosti, u odnosu na Zene s izoliranom
hipertenzijom, sljedec¢ih obiljezja: CRP, serumski kreatinin, postotak limfocita u DKS, broj
eritrocita i hematokrit (Tablica 5.1.). Osim toga, pokazalo se da zene koje uz hipertenziju imaju i
MS, imaju i ukupno veci broj kroni¢nih bolesti te uzimaju veci broj lijekova, nego Zene s
izoliranom hipertenzijom (Tablica 5.1.). Od dijagnoza kroni¢nih bolesti, znacajno ¢es¢e su bile
zastupljene one koje ukazuju na prisustvo kroni¢ne miokardiopatije 1 koronarne bolesti srca,
depresije, kognitivnih poremecaja/demencija te na poremecaje spavanja (Tablica 5.2.). Sve te
bolesti ve¢ su utvrdene u dosadasnjim istrazivanjima kao povezane s MS, ali nikada ranije nije
napravljena takva sveobuhvatna analiza komorbiditeta veaznog uz MS (78-80, 133, 134). Takva
akumulacija kroni¢nih bolesti i poremec¢aja mogla bi odrazavati i povezanost MS s dijabetesom, a
koja postoji kod Zena s MS u nasem uzorku ispitanica, ¢ime bi se mogla objasniti i nadena
znacajna razlika u KVB bolestima, kroni¢noj sr¢anoj miokardiopatiji i koronarnoj bolesti srca, a
zbog poznate povezanosti dijabetesa s nastankom KVB, makar da se u ovoj dobi, oko menopauze,
joS ne ocekuje veca ucestalost tih poremecaja (135). U tome smislu, ako se uzme u obzir
prisutnost hipertenzije i MS, kao samostalnog poremecaja i kao poremecaja povezanog s
dijabetesom, moglo bi se re¢i da ovi rezultati pokazuju ukupni komorbiditet kod Zena s visokim

KV rizikom.

Znacajna razlika nadena je i za dijagnozu kognitivnih poremecaja/demencija, iako za postavljanje
tih dijagnoza ne postoje ¢vrsti dijagnosticki kriteriji (136). Zbog toga ovi rezultati takoder ukazuju
1 na potrebu da se u svrhu koriStenja podataka iz EZZ za istrazivanje, sistematski vrs$i skrining te
populacije Zena na kognitivne poremecaje, primjenom nekih od postoje¢ih skrining testova. Jos
jedan intrigantni rezultat, koji upucuje na put kojim bi se trebala usmjeriti buduca istrazivanja,
nadena je znaajna razlika u ucestalosti dijagnoze koja ukazuje na upalne bolesti crijeva, inace

stanja poznatog po povecanom stupnju upale, zbog toga Sto

70



postojeca znanstvena literatura jo§ nije dala definitivne odgovore o povezanosti tih bolesti S

MS (137).

Budu¢i da klasi¢ne statisticke metode teSko mogu odgovoriti na pitanje koji specificni klinicki
fenotipovi odgovaraju Zenama s visokim KV rizikom, a ¢ije bi brzo prepoznavanje znacajno
olakSalo planiranje preventivnih mjera, podatke iz EZZ analizirali smo i pomoc¢u metoda

trazenja pravila u podacima (vidi poglavlje 5.4).

6.4.3. Lijekovi

Za neke od lijekova, kao $to su statini, metformin i beta-blokatori (za analgetike i nesteroidne
protuupalne lijekove samo s grani¢no utvrdenom znacajnom razlikom), nadeno je da ih cesce
primjenjuju hipertenzivne zene s MS nego hipertenzivne zene bez MS (Tablica 5.2.). Zbog
toga, na neki nacin, informacija o uzimanju tih lijekova moze biti i znak prepoznavanja
hipertenzivnih Zena u dobi oko menopauze koje imaju MS. Naime, prema pravilima za
propisivanje lijekova, metformin je indiciran kao prvi lijek kod novootkrivenog dijabetesa te
tako moze i oznacavati osobe s nedavno postavljenom dijagnozom dijabetesa (138). Taj
rezultat, skupa s rezultatima koji ukazuju na visoku podudarnost dijagnoze MS i
novootkrivenog dijabetesa, mogao bi biti 1 smjernica za buduca istrazivanja koja bi imala za
cilj bolje rasvijetliti ulogu komponenti MS 1 hipertenzije u razvoju dijabetesa, a za €iji razvoj

skonost pokazuju zene u dobi oko menopauze (Slika 5.13.).

Hipolipemicki lijekovi statini se u populaciji osoba s niskom prevalencijom KVB propisuju ili
pacijentima s dijabetesom ili onima s visokim serumskim kolesterolom, pa podatak o njihovom
uzimanju ujedno moze biti i znak prepoznavanja zena s hipertenzijom koje imaju jo§ dodatno i
dijabetes ili poviSeni serumski kolesterol (98). Taj rezultat, skupa s rezultatima metoda trazenja
razlika u obiljezjima i grani¢nih vrijednosti znacajnih obiljezja, moze ukazivati i na to da su
poviseni serumski kolesterol i LDL-kolesterol vazne znacajke menopauzalnih zena s MS (Tablice
5.1. 1 5.3.). Na taj nacin, ti rezultati idu u prilog poznatoj cinjenici koja govori da je
hiperkolesterolemija specificni lipidni poremecaj Cija se ucestalost kod zena pocinje naglo
povecavati u razdoblju menopauzalne tranzicije (87). U prilog zaklju¢ku o vaznosti poviSenog
serumskog kolesterola i LDL-kolesterola, kao znakovima prepoznavanja Zzena s MS, govore i
rezultati nalaZzenja pravila u podacima (vidi odgovarajuce poglavlje). Nasi rezultati dodaju novu

vrijednost tome znanju, ukazujuci na to da je hiperkolesterolemija u€estalija kod Zena s
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hipertenzijom i MS nego kod Zena s izoliranom hipertenzijom, a §to je u skladu i sa
shvacanjima da na hipertenziju ne bi trebalo gledati kao na jedinstvenu bolest nego kao na
skupinu entiteta (109).

Prema pravilima propisivanja lijekova, podatak o uzimanju beta-blokatora mogao bi
oznaCavati onaj dio zena s hipertenzijom koje imaju razvijene KVB bolesti ili samo
subklini¢ko oStecenje lijeve sr¢ane klijetke (139). Prema nasim rezultatima, a §to je 1 u skladu
s postoje¢im dokazima, to je ¢eSée situacija kod Zena koje osim hipertenzije imaju i MS, nego

kod Zena s izoliranom hipertenzijom (132).

6.4.4. Socio-demografski ¢imbenici

Od obiljezja pokazatelja socio-ckonomskog statusa i Stetnih oblika ponaSanja, kao $to su
pusenje, slaba tjelesna aktivnost i pijenje alkohola, grani¢no znacajna razlika za hipertenzivne
zene s MS, u odnosu na hipertenzivne zene bez MS, utvrdena je samo za pijenje alkohola
(Tablica 5.2.). To je poznat nacin kako zene smanjuju intrapsihicku napetost pa se taj rezultat
moze shvatiti 1 kao lo§ mehanizam odgovora na stres, a §to dalje ukazuje na smjer kojim treba

provoditi preventivne akcije (140).

6.4.5. Anamnesti¢ki podaci

Nasi rezultati potvrduju vaznost uzimanja obiteljske anamneze o KV bolestima za koju se
moze ocekivati da je CeS€a kod Zena s hipertenzijom koje imaju i MS nego kod Zena s
izoliranom hipertenzijom (Tablica 5.2., grani¢na p vrijednost). Taj rezultat upucuje na smjer
kojim bi se trebala provoditi buduca istraZivanja, a to je o mogucoj prediktivnoj vrijednosti
toga anamnestickog podatka za razvoj MS kod Zena u dobi oko menopauze. Nasi rezultati ne
potvrduju vrijednost podataka o reproduktivnoj povijesti Zena, tj. o broju poroda i pobacaja,
1ako postoje podaci o poveznosti tih podataka s nastankom MS (82). To znaci da bi intervju o
toj vrsti podataka trebalo drugacije koncipirati ili da bi komunikaciju sa Zenama ispitanicama

0 podacima Kkoji ulaze u podrucje intimne sfere njihova zivota, trebalo dodatno uvjezbavati.
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6.5. Pravila u podacima

Pravila u podacima dopunjuju prethodne rezultate te nam pomazu da razumijemo odnose
izmedu pojedinih selekcioniranih obiljezja te ham daju uvid u moguce klinicke fenotipove

zena s hipertenzijom koje osim toga imaju i MS.

Budu¢i da nam je izbor definicije MS omogucio dijagnosticiranje i onih Zena s MS koje imaju
1 dijabetes, znanje o fenotipovima nam u praksi moze posluziti za brzo prepoznavanje Zena
koje imaju visok KV rizik, a koje se, prema postoje¢im bodovnim sustavima za procjenu KV

rizika, teSko mogu identificirati (98).

Pravila dobivena DT metodom ukazuju na osnovno pravilo pomocu kojega se, vrlo precizno,
mogu prepoznati zene s hipertenzijom koje imaju i1 MS, a to su poviseni trigliceridi, iznad
grani¢ne vrijednosti od 1.7 mmol/L (Tablica 5.4.). Ako taj podatak nije dostupan, ili za Zene
koje nemaju povisene trigliceride (pravilo br. 3, Tablica 5.4.), idu¢e vazno pravilo za
prepoznavanje MS je podatak o uzimanju statina (Tablica 5.5.). Isticanje primjene statina, u
naSim rezultatima, ukazuje na vaznost striktnog postivanja pravila propisivanja lijekova
(Tablice 5.2. 1 5.5.). U ICT sustavu PZZ u RH to se osigurava dostupnoséu pravila
propisivanja automatskim putem te sustavom podrzavanja pracenja kroni¢nih bolesti kao $to
je dijabetes 1 sustavom koji potpomaze redovito pozivanje pacijenata na obavljanje
sistematskih zdravstvenih pregleda (141). S druge strane, rezultati o primjeni statina mogu
znaciti 1 to da je potrebno uzeti u obzir ulogu lijekova u patofizioloSkim procesima koji
ubrzavaju nastanak MS 1 dijabetes, Sto je za statine i1 utvrdeno, kao Stetna nuspojava tih
lijekova (142). U tom slucaju, striktno pridrzavanje pravila za propisivanje statina, a §to

omogucuje kompjuterska podrSka, moze biti 1 Stetno.

Ako hipertenzivne zene nemaju poviSene trigliceride i ne uzimaju statine, kao pravilo za
njithovo prepoznavanje, moze se uzeti dijagnoza dijabetesa (pravilo br. 1, Tablica 5.4.) 1
(pravila br. 2 i 6, Tablica 5.5.). Za hipertenzivne Zene koje nemaju povisene trigliceride, moze
se svejedno smatrati da imaju MS ako im je smanjena bubrezna funkcija (pravila br. 51 6,
Tablica 5.4.). Smanjena bubrezna funkcija mogla bi biti 1 pokazatelj vec¢eg stupnja oStecenja

ciljnih organa kod tih Zena, a kao rezultat sinergistickog djelovanja hipertenzije i MS (132).

Drugi vazan mehanizam nastanka MS i dijabetesa, a koji sugeriraju rezultati dobiveni DT
metodom, §to bi moglo biti i od velikog prakti¢nog znacaja za planiranje preventivnih mjera,

prisustvo je anksioznosti/depresije u komorbiditetu s hipertenzijom duljeg trajanja (viSe od 5
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odnosno 10 godina) (pravilo br.4, Tablica 5.5.). Taj rezultat je u skladu s postoje¢im znanjem

0 Utjecaju socijalnog stresa i nizeg socio-ekonomskog statusa na razvoj MS i dijabetesa (143).

Pravila dobivena metodom GR algoritama potvrduju pravila dobivena DT metodom jer isticu
vaznost, za prepoznavanje hipertenzivnih zena s MS, obiljezja koji ukazuju na poviseni
ukupni i LDL-kolesterol, primjenu statina, novootkriveni dijabetes ili rane faze dijabetesa te
hipertenziju duljeg trajanja, pretezno vise od 10 godina (Tablica 5.6.). Dodatna vijednost ovih
pravila je u tome $to su ta obiljezja stavljeni u kontekst s drugim obiljezjima ¢ime se povecao
broj konkretnih klini¢kih fenotipova koje je moguce sresti u prakticnom radu s pacijentima.
Tako na primjer pravilo broj 3 istie povezanost povisenog ukupnog i LDL-kolesterola s
anksiozno-depresivnim poremecajem, dok pravilo broj 6 istice komorbiditet koji ¢ine poviseni
ukupni Kkolesterol, osteo-artritis i smanjena bubrezna funkcija. I skupina pravila koja sadrze
obiljezje o duljem trajanju hipertenzije kao svoj obavezan dio, ukazuju na vecu Sarolikost
fenotipskih obiljezja nego Sto je to vidljivo pomocu DT pravila, tako da uz anksiozno-
depresivno stanje, ta pravila naglasavaju joS§ i CeSCu prisutnost osteo-artritisa, uzimanje
lijekova kao $to su analgetici, ace-inhibitori i beta-blokatori, kao i ve¢i ukupni broj kroni¢nih
bolesti (>4.5), ukazujuéi na vaznost multimorbiditeta. Pravila dobivena GR metodom ukazuju
1 na loSu regulaciju hipertenzije kod hipertenzivnih zena s MS, §to je poznato 1 iz literature
(144). Zanimljiva su npr. pravila koja povezuju novootkriveni dijabetes s bolestima gornjeg
dijela gastrointestinalnog trakta (pravilo br. 57) ili s bolestima S§titne Zlijezde (pravilo br. 58)
(Tablica 5.6.). Cesta pojava obiljezja koji ukazuje na primjenu analgetika, u tim pravilima,
moze znaliti da je to obiljezje komplementarno dijagnozi osteo-artritisa ili dijagnozi
anksiozno-depresivnih stanja (¢iji Cesti simptom je kroni¢na bol), ali to moze ukazivati i na

direktnu ulogu analgetika u mehanizmima razvoja MS (145).

Tocnost 1 prakti¢na primjenjivost ovih pravila ovisi o to¢nosti dijagnostike u PZZ te upucuje 1
na nacin kako poboljSati tu dijagnostiku, kao 1 zdravstvenu skrb za pacijente, a Sto se onda
moZe povoljno odraziti i na smanjenje metabolickih poremecaja, npr. putem sustavnog
otkrivanja poremecaja Stitne zljezde ili otkrivanjem i lijeCenjem poremecaja gornjeg dijela
gastrointestinalnog trakta. Takoder, ovaj istrazivacki pristup, putem generiranja novih pravila

(znanja) iz postojecih rutinskih podataka, moze dati vrijedne smjernice za buduca istrazivanja.
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Kratki pregled glavnih rezultata

Nasi rezultati potvrdili su mnogo od ve¢ postojeceg znanja o konceptu MS, ali takoder su
omogucili i neka nova znanja te uputili na smjerove kojima bi trebalo vrsiti buduca
istrazivanja. Na taj nacin, rezultati ovoga istrazivanja, koje bi se moglo smatrati i
metodoloskom  pilot-studijom, potvrduju vrijednost novoga istrazivackog pristupa
primijenjenog u ovome radu Kkoji se temelji na upotrebi velikog broja rutinskih podataka iz
eZZ PZZ te kombinaciji statistickih i kompjuterskih metoda za obradu podataka.

Nasi rezultati su pokazali, a u skladu s novijim shvacanjima o MS kao o puno heterogenijem
konceptu nego Sto se to mislilo ranije, da usko definirana populacijska skupina koju ¢ine Zene
u dobi oko menopauze ima neke specificne znacajke MS koje se poneSto razlikuju od
konvencionalne definicije MS upotrebljene u istrazivanju. Tako se npr. dobivena grani¢na cut
off vrijednost obujma struka, koja najbolje definira hipertenzivne zene s MS, nalazi dosta
iznad grani¢ne vrijednosti navedene u konvencionalnoj definiciji MS. Nadalje, neki
metabolicka obiljezja, koji inace nisu dio konvencionalnih definicija MS, kao §to su ITM i
ukupni kolesterol, pokazali su se dobrim pokazateljima MS u ovoj populacijskoj skupini, dok
se npr. HDL-kolesterol, iako dio konvencionalnih definicija MS, nije pokazao dovoljno
diskriminiraju¢im za MS.

Neka su se obiljezja, inace lako dostupna u radu lije¢nika OM, pokazali kao potencijalni,
dosta to¢ni samostalni pokazatelji MS, barem za ovu populacijsku skupinu, a to su: ITM veci
od 25, trigliceridi vi$i od 1.7 mmol/L, ukupni kolesterol vis§i od 6.0 mmol/L (manje to¢an
pokazatelj je LDL-kolesterol visi od 3.1 mmol/L) te uzimanje lijekova statina. Mogucnost
brzog prepoznavanje pacijenata s nekim bitnim zdravstvenim rizikom pomocu samo jednog
jednostavnog obiljezja, moze biti korisno osobito u obiteljskoj medicini u kojoj specifi¢nost

rada upravo ¢ine kratke konzultacije 1 koriStenje kratkih pravila.

Iz nasih rezultata su proizasli neki novi i zanimljivi zakljucci koje bi trebalo provjeriti u
buducim longitudinalnim istraZivanjima, a koji bi mogli biti od velikog prakticnog znacaja za
planiranje prevencije KV bolesti kod Zena. To je zaklju¢ak o mogucoj sklonosti Zena
menopauzalne dobi za istovremeni razvoj dijabetesa i MS, kao i zakljuak o tome da bi
dugotrajna hipertenzija, trajanja obi¢no duljeg od 10 godina, mogla predstavljati vazan
predisponirajuci ¢imbenik za razvoj MS kod Zena menopuzalne dobi, posebno ako je pracena
anksiozno-depresivnim poremecajima. Takoder je i sveobuhvatna analiza komorbiditetnih

stanja, a koja je primijenjenim istrazivackim pristupom bila moguca, pokazala da uz sréane
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bolesti, Sto je poznato od ranije, najces¢i komorbiditet s MS ¢ine stanja iz kruga mentalnih
poremecaja, ukljucujuéi anksiozno-depresivna stanja, kognitivne poremecaje 1 poremecaje
spavanja. Takoder su se od znacaja pokazale i1 bolesti poznate po ve¢em stupnju upale u svojoj
patogenezi, kao Sto su upalne bolesti crijeva 1 osteo-artritis. Od anamnestickih 1 socio-
demografskih ¢imbenika, istaknuta je vaznost pozitivne obiteljske anamneze na KV bolesti te

pijenje alkohola.

Od brojnih laboratorijskih obiljezja, dostupnih za analizu, rezultati su pokazali da potencijalni
znacaj, kao pokazatelja MS kod Zena, imaju slijedeca obiljezja: povecan postotak limfocita u

DKS, preko 25%, te povecani hematokrit, visi od 41%.

Zbog nacina probira Zena u ovo istrazivanje, koje su sve bile hipertenzivne i odredene dobi,
koje odgovara periodu intenzivne menopauzalne tranzicije, te zbog odabira definicije MS koja
podrazumijeva i osobe s dijabetesom, Zene u ovom uzorku imale su brojne akumulirane
¢imbenike KV. Zbog toga rezultati ovoga rada imaju jo$ veci znacaj jer mogu sluziti u svrhu
uspjesnijeg prepoznavanja zena s visokim KV rizikom, a Cije je prepoznavanje, pomocu

dostupnih sustava za procjenu KV rizika, inace slabo uspjesno (98).

Ovo istrazivanje ukazalo je i na potencijalne poteskocée i izazove na koje mozemo naici pri
buducoj primjeni ovakvog istrazivackog pristupa, koriStenjem rutinskih zdravstvenih
podataka. To se odnosi na potrebu za sustavnim biljezenjem nekih zdravstvenih podataka, za
uvodenjem standarda za dijagnosticiranje odredenih zdravstvenih stanja i poremecaja, kao 1 na
potrebu za ujednacavanjem kriterija za preskripciju lijekova. Poseban izazov bit ¢e educirati
buduce naraStaje obiteljskih doktora da mogu integrirati rezultate dobivene primjenom

kombinacije metoda za obradu podataka i povezati te rezultate s postoje¢im znanjem.
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7. GLAVNI ZAKLJUCCI

1)

2)

3)

4)

5)

6)

U usko definiranoj populacijskoj skupini koju ¢ine hipertenzivne Zene menopauzalne
dobi, metabolicki sindrom poprima malo drugacije znacajke od onih u
konvencionalnoj definiciji, vezano i za sastav komponenti metabolickog sindroma

1 za njihove grani¢ne vrijednosti, zbog Cega se namece zakljuak o potrebi da
definicija toga sindroma varira kako bi najbolje odgovarala specificnim
znacajkama pojedinih manjih populacijskih skupina. Poznavati specifi¢ne znacajke
metaboli¢kog sindroma kod dobro definirane, manje populacijske skupine, u
lokalnoj sredini, posebno je vazno za rad obiteljskih doktora koji pruzaju

zdravstvenu skrb konkretnoj skupini pacijenata.

Zene menopauzalne dobi koje imaju izoliranu hipertenziju, bez metaboli¢kog
sindroma, one su koje imaju i normalnu tjelesnu masu (ITM<25), dok metabolicki

sindrom nastaje tek u slucaju kombinacije hipertenzije i prekomjerne tjelesne mase

(ITM>25).

Hipertenzivne Zene menopauzalne dobi su sklone razvoju pretilosti abdominalnog
tipa, no metabolicki sindrom nastaje ako im je uz to povecana i tjelesna masa

(ITM>25).

Samo podatak o ITM (s vrijednostima >25) dovoljan je za prilicno toc¢no

prepoznavanje hipertenzivnih Zena menopauzalne dobi koje imaju metabolicki

sindrom (PPV 88.9% i NPV 74.3%).

Hipertenzivne Zene menopauzalne dobi imaju metaboli¢ki sindrom ako su im
poviSeni trigliceridi (>1.7 mmol/L) ili ako im je poviSen ukupni kolesterol (>6.0

mmol/L) odnosno LDL-kolesterol (>3.0 mmol/L).

Za prepoznavanje hipertenzivnih menopauzalnih Zena koje imaju metabolicki
sindrom, moze sluziti i podatak o uzimanju nekih lijekova, $to se posebno odnosi
na hipolipemicke lijekove statine, Sto medutim mozZe ovisiti o poStivanju pravila za

propisivanje toga lijeka.

77



7)

8)

9)

10)

Dob zena 50-55 godina odgovara kasnoj pre-menopauzi i ranoj post-menopauzi,
Sto je prema dosadasnjim spoznajama i vrijeme najveéeg porasta ucestalosti
metabolickog sindroma kod zena, tako da se taj dobni period, kao i1 dijagnoza
hipertenzije, mogu koristiti kao jednostavna i lako dostupna obiljezja za brzi probir
zena s povecanim KV rizikom, $to inace predstavlja dijagnosti¢ki problem, jer su
zene te dobi s hipertenzijom posebno sklone razvoju metabolickog sindroma i

dijabetesa.

Iako hipertenzivne Zene menopauzalne dobi imaju brojne akumulirane KV ¢imbenike
rizika, kao sto su prekomjerna tjelesna masa, pretilost abdominalnog tipa, metabolic¢ki
sindrom, dijabetes, poviSeni kolesterol i trigliceridi, one ipak imaju i neke zaStitne
¢imbenike, kao Sto su odrzane normalne vrijednosti HDL-kolesterola i satuvana
bubrezna funkcija, iz ¢ega proizlazi da procjeni KV rizika tih Zena ipak treba pristupiti
individualno. Npr. ako se kod hipertenzivnih Zena menopauzalne dobi, koje uz to
imaju i prekomjernu tjelesnu masu (ITM>25), nade smanjena bubrezna funkcija, to je
znak metaboli¢kog sindroma, makar im trigliceridi i nisu

poviseni.

Hipertenzivne Zene menopauzalne dobi sklone su razvoju dijabetesa, pri cemu je
dijabetes pracen i razvojem metabolickog sindroma. Kod Zena menopauzalne dobi
s novootkrivenim dijabetesom zbog toga bi trebalo staviti poseban naglasak na

lije€enje KV ¢imbenika rizika te na prevenciju KV bolesti.

Dugo prethodno trajanje hipertenzije, najces¢e dulje od 10 godina, moglo bi biti
znacajan predisponirajuci ¢imbenik za razvoj metabolickog sindroma kod Zena u
dobi oko menopauze, posebno ako su tada prisutni i anksiozno-depresivni
poremecaji, a Sto bi moglo biti povezano s razvojem negativnih obrazaca
zdravstvenih ponaSanja kao odraz loSih mehanizama odgovora na stres, Sto je
vidljivo iz rezultata ovoga rada koji ukazuju na sklonost hipertenzivnih Zena s
metabolickim sindromom za konzumacijom alkohola. Ti rezultati jasno upucuju na

nacin primjene preventivnih mjera.
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11)

12)

Istrazivanje metabolickog sindroma temeljeno na primjeni velikog broja rutinskih
podataka uzetih iz elektronickih zdravstvenih zapisa primarne zdravstvene zastite i
opce/obiteljske medicine, S$to podrazumijeva i dostupnost velikog broja
laboratorijskih obiljezja, omogucuje donosenje brojnih vrijednih zaklju¢aka o tome
medicinskom problemu, ukljucujuéi i generiranje novih znanja, ¢ime se utire put
budu¢im istrazivanjima. Takav istrazivacki pristup moze medutim biti i
restriktivan zbog nemoguénosti koriStenja nekih biokemijskih i drugih podataka
koji nisu dio standardnih pretraga u primarnoj zdravstvenoj zastiti i
opcoj/obiteljskoj medicini. Od velikog broja laboratorijskih podataka koji su bili
dostupni za istrazivanje, kao potencijalni novi pokazatelji metabolickog sindroma
pokazala su obiljezja poveéan postotak limfocita u diferencijalnoj krvnoj slici
(>25%) 1 povecani hematokrit (>41%).

Istrazivacki pristup temeljen na analizi velikog broja lako dostupnih rutinskih
podataka omogucuje sveobuhvatnu analizu komorbiditeta. Rezultati o
komorbiditetu kod hipertenzivnih Zena menopauzalne dobi pokazali su da Zene s
metabolickim sindromom opcenito imaju veci stupanj multimorbiditeta, koji se
najcesce mjeri brojem od vise od 4.5 kroni¢nih bolesti, nego Zene s izoliranom
hipertenzijom. Od kroni¢nih bolesti, razlike postoje u zastupljenosti sr¢anih bolesti
(koronarna bolest i kroni¢no sréano popustanje) te stanja iz kruga mentalnih
poremecaja, kao S§to su anksiozno-depresivna stanja, kognitivni poremecaji i
poremecaji spavanja. Ovaj zadnji rezultat upucuje na potrebu za sustavnijim
pristupom dijagnosticiranju stanja iz kruga mentalnih poremecaja u
opcoj/obiteljskoj medicini 1 primarnoj zdravstvenoj zastiti, a koja je inace
nedostatna, najviSe zbog toga Sto za ta stanja nema Cvrstih dijagnostickih kriterija.
Dobiveni rezultati takoder upuéuju na povezanost metabolickog sindroma s
bolestima kao $to su upalne bolesti crijeva i osteo-artritis, poznatih po tome $to u

njihovoj patogenezi znacajnu ulogu ima upala.
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8. SAZETAK

Uvod. Elektroni¢ki zdravstveni zapis (eZZ) uveden je u opcu/obiteljsku medicinu (OM) i
primarnu zdravstvenu zastitu (PZZ) u veéini europskih zemalja pa tako i u Hrvatsku.
Medutim, samo u malom broju zemalja, podaci iz €eZZ su integrirani i agregirani na taj nacin
da omogucuju epidemioloska istrazivanja. No, i u zemljama u kojima ¢ZZ nisu posebno
pripremljeni za istrazivanje, u koje spada i Hrvatska, moguce je vrSiti korisna i zanimljiva
istrazivanja ako se odaberu pogodni medicinksi problemi za koje postoje sustavno biljezeni
podaci u eZZ. Zbog toga je u tu svrhu najbolje koristiti samo strukturirane podatke, kao $to su
dijagnoze bolesti, propisani lijekovi, demografski podaci i rutinski laboratorijski nalazi.
Spektar podataka moguce je dopuniti i intervjuom s pacijentima, §to je jednostavna i jeftina
metoda za prikupljanje podataka. Za takav istrazivacki pristup potrebno je primijeniti pazljivo
odabranu kombinaciju statisti¢kih i kompjuterskih metoda za obradu podataka. Primjenom
grafickih metoda, rezultati obrade podataka mogu postati lakSe razumljivi lije¢nicima OM te

im olakSati donoSenje zakljucaka o svojim pacijentima.

Cilj studije. Ispitati moguénost primjene i ograni¢enja gore navedenog istrazivackog pristupa
za istrazivanje Cestih medicinskih problema od znaCaja za unapredenje rada u OM. Kao
primjer u ovom istraZivanju uzet je problem metaboli¢kog sindroma (MS) kod hipertenzivnih
menopauzalnih Zena. Pokazati da MS u specificnoj i usko definiranoj populacijskoj skupini,
kao Sto su hipertenzivne Zene menopauzalne dobi, ima odredene specifi¢nosti koje se donekle
razlikuju od konvencionalnih definicija, koje su dobivene u opcoj populaciji i na velikim
uzorcima ispitanika. Ispitati razlike u komorbiditetu i socio-demografskim znacajkama medu
hipertenzivnim Zenama s i bez MS. Izluciti jednostavna pravila kojima bi se u OM
unaprijedilo prepoznavanje zena s MS i s visokim kardiovaskularnim (KV) rizikom $to bi u

krajnjoj liniji moglo pospjesiti planiranje preventivnih mjera za KV bolesti kod Zena.

Materijali i metode. Istrazivanje je provedeno tijekom 2015. i 2016. godine u Sest ordinacija OM
koje rade u okviru Doma zdravlja Zupanja u jugoisto¢noj Hrvatskoj. U istraZivanje su usle sve
zene dobi 50-55 godina s dijagnozom hipertenzije koje su dale svoj pisani pristanak. Veli¢ina

kona¢nog uzorka je iznosila 200 ispitanica. Za identifikaciju Zena koje imaju MS uzeta

80



je definicija Medunarodne federacije za dijabetes (IDF). Prikupljeno je ukupno 62 obiljezja, 51
obiljezje iz eZZ i 11 obiljezja iz intervjua s ispitanicama. Dijagnoze bolesti su kodirane na
standardni nacin, pomoc¢u Medunarodne klasifikacije bolesti i srodnih stanja, 10. revizija (ICD-
10). Jedino su poremecaji spavanja identificirani pomoc¢u standardnog upitnika, Pittsburg Sleep
Quality Index. Za analizu razlika u podatcima izmedu dvije podskupine Zena, koriSteni su
Welchov t-test za dva nezavisna uzorka (za analizu numerickih podataka) i Pearsonov hi-kvadrat
test (za analizu kategoriCkih podataka). Za racunanje optimalnih grani¢nih vrijednosti znacajnih
numerickih podataka koristen je Youden indeks. Neki zanimljivi rezultati su predstavljeni i
graficki, putem stupcastih i box-plot dijagrama. KoriStene su i metode trazenja pravila u

podatcima i to Stabla odlucivanja (Decision Trees) i GRI algoritam.

Rezultati. Za ispitivanu skupinu Zena nadena Su neka odstupanja u znac¢ajkama MS u odnosu na
konvencionalnu definiciju, upotrebljenu u istrazivanju, kao Sto su: veca optimalna grani¢na
vrijednost mjere ,,obujam struka“ (89 cm nasuprot 80 cm) te obiljezje ,,ukupni kolesterol* koji se
pokazao boljim pokazateljem MS nego standardno obiljezje ,,HDL-kolesterol”. Takoder se i
obiljezje ,indeks tjelesne mase* (ITM), koji inae nije dio konvencionalnih definicija MS,
pokazao prili¢no to¢nim pokazateljem MS. MS kod tih Zena moZe se ocekivati ako je ITM veci od
25.5 te ako im je obujam struka 85 c¢cm ili veéi, s tim da je dijagnoza MS gotovo sigurna kod
obujma struka od 89 cm ili ve¢em. NajtoCnija jednostavna pravila, temeljena na samo jednom
podatku, za prepoznavanje zena s MS su: ITM ve¢i od 25.5, trigliceridi visi od 1.7 mmol/L,
ukupni kolesterol visi od 6.0 mmol/L te primjena lijekova statina. Manji dio zena s MS se moze
prepoznati i ako je prisutna dijagnoza dijabetesa, smanjena bubrezna funkcija te kod hematokrita
veceg od 41% 1 limfocita u diferencijalnoj krvnoj slici veéih od 25%. Prioritet u planiranju
prevencije MS i KV bolesti kod hipertenzivnih menopauzalnih Zena bi trebao biti stavljen kod
onih s novootkrivenim dijabetesom te onih s dugotrajnim trajanjem hipertenzije, posebno u
slucaju prisustva anksiozno-depresivnih stanja. Opcenito, Zene s MS imaju veéi stupanj
multimorbiditeta nego Zene s izoliranom hipertenzijom, a od kroni¢nih bolesti i stanja, kod njih su
ceSce zastupljene srcane bolesti te poremecaji iz kruga mentalnih bolesti i stanja, kao S§to su
anksiozno-depresivna stanja, poremecaji kognitivnih funkcija te poremecaji spavanja. Znacajka

zena s MS je i navika pijenja alkohola.
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Zakljucak. Istrazivanje MS primjenom velikog broja rutinskih podataka uzetih iz eZZ PZZ i
OM, dopunjenih podacima iz intervjua s ispitanicima, te primjenom kombinacije statisti¢kih i
kompjuterskih metoda za obradu podataka, omogucuje donosenje brojnih vrijednih zakljucaka
o tome medicinskom problemu, ukljuujuéi i generiranje novih znanja, ¢ime se utire put
buducim istrazivanjima. Takav istrazivacki pristup moze medutim biti i restriktivan zbog
nemogucnosti koriStenja nekih biokemijskih i drugih podataka koji nisu dio rutinskih pretraga
u PZZ i OM. S druge strane, ovakva istrazivanja mogu ukazati na obiljezje koje bi, u svrhu
istrazivanja, trebalo u eZZ biljeziti na sistematski nacin. Za potrebe istrazivanja MS, potrebno
je obratiti paznju na ujednaenu primjenu pravila propisivanja nekih lijekova, posebno statina.
Stanja iz kruga mentalnih poremecaja, kao §to su anksiozno-depresivna stanja, kognitivni
poremecaji i poremecaji spavanja, kod hipertenzivnih Zena menopauzalne dobi trebalo bi

sustavno identificirati i to primjenom standardnih upitnika.

Kljuéne rijeci: elektronicki zdravstveni zapis; hipertenzija; metaboli¢ki sindrom;
opca/obiteljska medicina i primarna zdravstvena zaStita, racunalne metode za obradu

podataka; rutinski zdravstveni podaci; zene menupauzalne dobi.
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9. SUMMARY

Background: Research in the general practice (GP) setting should be implemented in
practice, which can be accomplished through the analysis of routine data, recorded in

electronic health records (eHRS).

Methods: The research method used structured data from GP eHRs, combined with patients’
interviews, which is suitable for use even in the areas where there is no common GP research
platform. The case study was conducted on menopausal women with hypertension and
metabolic syndrome (MS). The sample consists of 202 women, 50-55 years of age, in their
late menopausal transition or early postmenopause who are also diagnosed with hypertension.
The definition of the International Diabetes Federation was used to diagnose MS. The data set
used came from the same public health centre in eastern Croatia. It consisted of a total number
of 62 parameters, out of which 50 parameters from GP eHRs were used and analysed by
various methods: difference analysis, cut-off values, graphical presentations, logistic

regression and decision trees.

Results: In the target group, some deviations of the conventional definition of MS have been
identified, including:a larger cut-off value of the waist circumference measure (89 vs 80 cm in
the conventional definition) and the total serum cholesterol parameter has been found to
perform better as a component of MS than the standard HDL-cholesterol parameter . The
threshold value of ITM at which it is expected that hypertensive menopausal women have MS
was found to be 25.5. Women with MS can also be identified if they have increased
triglycerides, above the cut-off value of 1.7 mmol/L, total serum cholesterol above the cut-off
value of 6.0 mmol/L, haematocrit above 41.0% or if they use statins. In order to plan a CV
prevention, the emphasis should be put on women who have a newly diagnosed diabetes
and/or comorbidities with a long-term hypertension and anxiety/depression. These phenotypic

profiles are usually associated with alcohol use and a lower socio-economic status.
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Conclusion: The proposed method was found feasible to be used in everyday practice with
the potential of improving MS diagnostic options. The main challenge will be the integration
of results and harmonising them with knowledge.

Key words: computer methods for data anlysis, electronic health records, general practice,
hypertension, menopausal women, metabolic syndrome, research, routine data,
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11. ZIVOTOPIS

Osobni podatci:

Radno iskustvo:

sije¢anj 1988. — prosinac 1989.

sijecanj 1989. — prosinac 1990.

1990.
1991. — 1992.
1992. - 2001.
2001. - 2003.
2003 - 2012.

travanj 2012. — do danas

Obrazovanje:
listopad 1982. — studeni 1998.

19809.

1997.

Ime i prezime: Sefket Sabanovié

Adresa: dr. Franja Ra¢kog 95, Zupanja

Drzava: Hrvatska

Mobitel: (+385) 98 18 33 788

e-mail: obiteljska6@gmail.com

Datum 1 mjesto rodenja: 17.srpnja 1961., Foc¢a BiH

lije¢nicki staz u OZB Vinkovci

pripravnik u DZ Zupanja

lijecnik opée medicine u ZS Gunja

ratna bolnica Zupanja, obavlja poslove transfuziologa RB i
djelatnika HMP koja je ujedno bila prijemna kirurska

ambulanta

lije¢nik opée medicine u HMP DZ Zupanja i visegodisnji
voditelj HMP

doktor medicine u ambulanti za zdravstvenu zastitu djece 1
dojencadi

doktor medicine u AOM VIu DZ Zupanja i voditelj opée
medicine DZ Zupanja

koncesionar u AOM VI u Zupanja

studij medicine
smjer doktor medicine

polozio drzavni ispit

zavrsio poslijediplomski tecaj trajnog usavrSavanja
lije¢nika I kategorije ,, Ultrazvuk abdominalnih organa®.
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2001.

2007. ( 20.06.2007.)

2011 (01.12.2011.)

od 2016.- do danas

Strani jezici:

Teclajevi trajnog usavr$avanja:

Vozacke dozvola:

osposobljen za poslove racunalnog operatera

polozio specijalisti¢ki ispit i postao specijalist obiteljske
medicine

rjeSenjem Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi
priznaje mu se status specijalista hitne medicine

mentor za specijalizaciju obiteljske medicine

engleski jezik-aktivno

2001. osposobljen za poslove racunalnog operatera

2010.- do danas stalni sudski vjestak Zupanijskog suda u
Vukovaru.

2015. sudionik u znanstvenom projektu MD Osijek
,, Zdravstveni u¢inci multiborbiditeta*

2016. primjena i interpretacija spirometrije, upotreba
KMAT uredaja u AOM.

2017. aktivno ukljucen u projekt MF Osijek ,,Komorbidetne
razlike u pacijenata sklonih uzimanju analgetika s obzirom
na prisustvo ( ili ne) mentalnih bolesti®.

Vozacka dozvola B kategorije
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Dodatne informacije:

Dugi niz godina zivim i radim u Zupaniji Vukovarsko-
srijemskoj. Obozavam rad u obiteljskoj medicini. Tijekom
svog prili¢no dugog radnog iskustva radio sam u seoskim i
gradskim ambulantama obiteljske medicine, u HMP,
ambulanti za zaStitu predskolske djece 1 dojencadi a
tijekom domovinskog rata obavljao sam posao
transfuziologa RB Zupanja.

Dugogodi$nji sam lije¢nik NK Grani¢ar i RK Zupanja,
koji su se natjecali i u prvim ligama.

Voden izrekom da treba dugo uciti da bi malo znalo, uz rad
se opetovano Skolujem i ucim, piSem prikaze slucajeva,
jedno vrijeme sam suradivao i pisao za lokalni mjesecnik.

Od 2014. godine asistent sam na Katedri za internu
medicinu, obiteljsku medicinu i povijest medicine MF
Osijek. Kao rezultat viSegodiSnjeg rada i beskrajne ljubavi
prema pozivu lijecnika nastala je doktorska disertacija na
koju sam jako ponosan.
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