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1. UVOD I SVRHA RADA

1.1 Uvodne napomene o arterijskoj hipertenziji i klasifikaciji vrijednosti arterijskoga tlaka

Povisen arterijski tlak (AT) nezavisni je kardiovaskularni rizi¢ni ¢imbenik, a epidemioloska
povezanost izmedu AT-a i kardiovaskularnoga rizika proteze se ve¢ od vrlo niskih vrijednosti
AT-a (tj. ve¢ od sistoli¢koga arterijskog tlaka od 115 mmHg). Postoji kontinuirana povezanost
vrijednosti AT-a i bolesti srca i krvnih zila te bubreZnih bolesti, a granica izmedu normotenzije
i arterijske hipertenzije (AH) donekle je proizvoljna (1). No, u prakticnome se radu ipak
odreduju grani¢ne vrijednosti koje definiraju AH radi jednostavnijega postavljanja dijagnoze i

donos$enja odluka o lijecenju.

Arterijska se hipertenzija (AH) opisuje kao vrijednost AT-a na kojoj prednosti lije¢enja (koje
moze biti farmakolosko i nefarmakolosko) nedvosmisleno nadmasSuju rizike lijeCenja, a
dobrobit lijecenja dokazana je klinickim ispitivanjima (1,2). Dokazi koji su prikupljeni u
istrazivanjima daju osnovu za definiciju i klasifikaciju AH-e te se ona definira kao vrijednost
sistolickoga arterijskog tlaka (SAT) > 140 mmHg i dijastolickoga arterijskog tlaka (DAT) > 90
mmHg kada je AT mjeren u lije¢ni¢koj ordinaciji (1, 3). Navedene vrijednosti ,,odabrane” su
kao grani¢ne (eng. cut off) jer je nedvojbeno dokazano kako je lije¢enje u osoba koje imaju ove
vrijednosti AT-a korisno. Navedena klasifikacija vrijedi za mlade odrasle osobe te sredovjeéne
i starije osobe, dok se u djece i adolescenata koriste centili. Klasifikacije AH-e prema

smjernicama JNC-a 7 i ESH-a prikazane su u tablicama 1 i 2 (1, 3).



Tablica 1. Klasifikacija arterijskoga tlaka prema smjernicama JNC-a 7 (3)

Optimalni arterijski <120 <80
tlak

Predhipertenzija 120 - 139 80 -89
Hipertenzija I. 140 - 150 90-99
stupnja

Hipertenzija Il. > 160 > 100
stupnja

Tablica 2. Klasifikacija arterijskoga tlaka prema smjernicama ESH-a (1)

Optimalni AT <120 <80
Normalni AT 120 - 129 80 - 84
Visoko normalni AT 130 - 139 85 -89
Hipertenzija I. stupnja 140 - 159 90 -99
Hipertenzija 1. stupnja 160 - 179 100 - 109
Hipertenzija I11. stupnja > 180 >110
Izolirana sistoli¢ka hipertenzija > 140 <90

AT - arterijski tlak




Na temelju vrijednosti AT-a izmjerenoga u lije¢ni¢koj ordinaciji procjenjuje se da je AH u
2015. godini bila prisutna u 1,13 milijardi ljudi s preko 150 milijuna u srednjoj i isto¢noj Europi
(2). Ukupna prevalencija AH-e u odraslih osoba iznosi oko 30 — 45 %, s globalnom
standardiziranom prevalencijom od 24 % u muskaraca i 20 % u Zena. Ovako visoka prevalencija
AH-e uocena je diljem svijeta, tj. u svim zemljama bez obzira na njihov gospodarski razvoj (2).
AH se razvija tijekom zivota te je prevalencija u ljudi starijih od 60 godina vec¢a od 60 % (2).
Starenjem stanovni$tva, sjedilackim na¢inom Zivota i poveCanjem tjelesne mase prevalencija
AH-e u svijetu i dalje ¢e rasti (1). Bez obzira na veliku koli¢inu podataka, klinickih istraZivanja
i znanja 0 AH-i, ona se i dalje diljem svijeta ne lijec¢i adekvatno, tj. kod velikoga broja bolesnika
ne postizu se ciljne vrijednosti AT-a (1). Posljedi¢éno, AH ostaje glavni preventabilni uzrok

kardiovaskularnih bolesti i smrti u svijetu (1).

PoviSen AT bio je vode¢i globalni uzrok preranoj smrti u 2015. godini uzrokujuéi gotovo 10
milijuna smrti u svijetu (4). Najveéi broj smrti povezanih s poviSenim AT-om posljedica su
ishemijske bolesti srca (4,9 milijuna), hemoragijskoga mozdanog udara (2,0 milijuna) i
ishemijskoga mozdanog udara (1,5 milijuna) (4). AH usko je povezana i s poveé¢anim rizikom
od razvoja atrijske fibrilacije, a takoder se povezuje i s povecanim rizikom od kognitivnoga
oSte¢enja i demencije (5-7). Kontinuirana povezanost AT-a i rizika od kardiovaskularnih bolesti
uocena je u svim dobnim i u svim etni¢kim skupinama (8 - 10). Visok SAT bolji je prediktor
kardiovaskularnih komplikacija nakon 50. godine Zivota, dok je visok DAT bolji prediktor u
mladih od 50 godina (8, 11, 12). DAT pada tijekom starenja kao posljedica krutosti arterija, te
stoga s dobi sistolicki AT ima vecu ulogu kao ¢imbenik rizika (11).

U sredovjecnih 1 starijih ljudi povecan tlak pulsa, koji se definira kao razlika izmedu vrijednosti
SAT-a i DAT-a, ima dodatne nepovoljne uéinke i negativan prognosti¢ki znac¢aj (13). U tablici

3 navedeni su dodatni ¢imbenici koji utjecu na kardiovaskularni rizik u bolesnika s AH-om (1).



Tablica 3. Cimbenici koji utje¢u na kardiovaskularni rizik u osoba s arterijskom hipertenzijom

1)

Spol (muski > zenski)

Dob

Pusenje
Ukupni i HDL kolesterol
Mokraéna kiselina u krvi

Seéerna bolest

Prekomjerna tjelesna masa

Obiteljska anamneza kardiovaskularne bolesti u ranijoj dobi (muskarci < 55 godina, Zene < 65

godina)

Arterijska hipertenzija u obitelji

Rana menopauza

Sjedilacki nacin zivota

Psihosocijalni i socioekonomski faktori

Puls > 80/min u mirovanju

Asimptomatsko ostecenje ciljnih organa

Krutost arterija
Tlak pulsa > 60 mmHg u starijih ljudi
Karotidno-fermoralni PWV > 10 m/s

Znakovi hipertrofije lijeve klijetke u EKG-u

Ehokardiografski znakovi hipertrofije lijeve klijetke

Albuminurija

Umjereno ili teSko kroni¢no bubrezno oStecenje

Uznapredovala retinopatija — hemoragije ili eksudati
Ankle Brachial Index < 0,9

Utvrdena sréana, krvozilna ili bubreZna bolest

Cerebrovaskularne promjene: ishemiéni mozdani udar, mozdano krvarenje, tranzitorna ishemi¢na

ataka

Infarkt miokarda, angina pectoris

Aterosklerotski promijenjene krvne Zile

Src¢ano popustanje

Periferna arterijska bolest

Fibrilacija atrija

PWV - eng. Pulse Wave Velocity, brzina pulsnoga vala, EKG — elektrokardiogram



Uz fizikalni pregled, koji otkriva eventualne znakove postojanja sekundarnoga uzroka arterijske
hipertenzije, znakove popratnih bolesti i o$tec¢enja ciljnih organa (OCO), potrebno je u svakoga
bolesnika uciniti osnovne rutinske pretrage kao s$to je navedeno u tablici 4 (1). Obiljezja na koja
je potrebno obratiti paznju pri pregledu navedena su u tablici 5 (1). Za potvrdu dijagnoze AH-
e potrebno je visekratno izmjeriti AT u lije¢nickoj ordinaciji ili je dijagnozu potrebno potvrditi

kontinuiranim 24-satnim mjerenjem arterijskoga tlaka (1).

Tablica 4. Rutinske pretrage koje se provode u hipertenzivnih bolesnika (1)

Serumska glukoza

Lipidogram

Serumski natrij i kalij

Serumski kreatinin uz izracun glomerularne filtracije

Jetreni enzimi

Analiza urina — mikroskopski pregled, proteini u urinu, omjer albumin/kreatinin

12-kanalni EKG

EKG - elektrokardiogram



Tablica 5. Obiljezja na koja je potrebno obratiti paznju pri pregledu bolesnika s arterijskom

hipertenzijom (1)

Tjelesna masa i visina, indeks tjelesne mase

Oisei struka

Neuroloski pregled i kognitivni status

Pregled o¢ne pozadine radi otkrivanja hipertenzivne retinopatije

Auskultacija srca, palpacija i auskultacija karoditnih arterija

Palpacija perifernih pulseva

Mjerenje arterijskoga tlaka na obje ruke radi otkrivanja ev. razlike u tlakovima — potrebno

je uciniti barem jedanput

Inspekcija koze — cafe-au-lait mrlje u neurofibromatozi (feokomocitom)

Palpacija bubrega — uvecanje kod policisti¢ne bolesti bubrega

Auksultacija srca i renalnih arterija — sum kod koarktacije aorte ili renovaskularne

hipertenzije

Usporedba radijalnog i femoralnog pulsa — oslabljen femoralni puls kod koarktacije aorte

Klini¢ki znakovi Cushingovoga sindroma ili akromegalije

Klini¢ki znakovi bolesti Stitne Zlijezde




Poznato je da AH uzrokuje OCO, a to podrazumijeva strukturne ili funkcionalne promjene u
arterijama ili organima: srcu, mozgu, o¢ima i bubrezima. Navedena oste¢enja ciljnih organa
markeri su razvijene pretklinicke ili asimptomatske kardiovaskularne bolesti (1). Ostecenja
ciljnih organa Cesta su kod teze ili dugotrajnije AH-e, no mogu se naci i u blazih klini¢kih slika.
Uz Ces¢u 1 dostupniju dijagnostiku oStecenje se dijagnosticira sve ranije U hipertenzivnih
bolesnika (1). Ako u bolesnika postoji OCO, postoji i veci kardiovaskularni rizik koji postaje
jo§ veci ukoliko postoji osteéenje vise organa. Ukoliko se otkrije rano, na OCO se moze
pozitivno utjecati antihipertenzivnom terapijom i promjenama loSih zivotnih navika, no u

dugotrajnoj AH-i OCO se ne moze popraviti unato¢ boljoj regulaciji AT-a (1).



Tablica 6. Evaluacija o$tecenja ciljnih organa uzrokovanih arterijskom hipertenzijom (1)

12-kanalni EKG Otkrivanje hipertrofije lijeve klijetke, sréanoga

ritma i frekvencije

Omjer albumina i kreatinina u urinu Otkrivanje bubreznoga ostecenja

Serumski kreatinin uz izracun glomerulske | Otkrivanje bubreznoga ostec¢enja

filtracije

Fundoskopija Otkrivanje hipertenzivne retinopatije

Ehokardiografija Evaluacija sr¢ane strukture i funkcije

Ultrazvuk karotidnih arterija Otkrivanje aterosklerotskih plakova, osobito u
pacijenata s poznatom aterosklerozom ili

anamnezom mozdanoga udara

Ultrazvuk i doplerski pregled abdomena Pregled bubrega — veli¢ine i oblika, pregled
kanalnoga sustava

Pregled aorte — postojanje ev. aneurizme ili
aterosklerotskih plakova

Pregled nadbubreznih zlijezda — moguce je
vidjeti samo velike tvorbe, CT ili MR pretrage
Su izbora za nadbubrezne Zlijezde

Doplerski pregled — radi isklju¢ivanja
renovaskularne hipertenzije, osobito ako postoji
nesrazmjer u veli¢ini bubrega

PWV Indeks krutosti aorte

ABI Otkrivanje ev. arterijske insuficijencije donjih

udova

Ispitivanje kognitivnih funkcija Pretraga bolesnika u kojih postoji sumnja na

kognitivno ostecenje

Slikovni prikaz mozga Prikaz ishemiénoga ili hemoragijskoga

oSte¢enja mozga

PWV - engl. Pulse Wave Velocity - brzina pulsnoga vala, ABI - engl. Ankle Brachial Index,
MR - magnetska rezonanca, CT - kompjutorska tomografija, EKG - elektrokardiogram



Lijecenje AH-e moze biti farmakolosko i/ili nefarmakolosko. Usvajanje zdravih Zivotnih
navika moze sprijeciti ili odgoditi pojavu AH-e te smanjiti rizik od razvoja kardiovaskularnih
bolesti (1,14,15).

U hipertenzije 1. stupnja promjene zivotnih navika mogu biti dovoljno uc¢inkovite U snizavanju
AT-a te se farmakoloSka terapija moze izostaviti ili odgoditi. Usvajanje zdravih navika
savjetuje se 1 osobama s viSim stupnjevima AH-e ili oSteCenjem organa, no farmakoloska
terapija se u ovih bolesnika ipak ne smije izostaviti. Nedostatak nefarmakoloskoga lijecenja
Cinjenica je da bolesnici teZe ustraju u odrzavanju zdravoga nacina zivota tijekom duljega

vremenskog perioda (16).

Preporuc¢ene zdrave navike koje snizavaju AT su: ograniCavanje unosa kuhinjske soli
prehranom, umjerena konzumacija alkohola, unosenje vecih koli¢ina voca i povrca prehranom,
smanjenje tjelesne mase i redovita fizicka aktivnost (1,14,15). Pusenje duhanskih proizvoda

moze povisiti AT te se svakako preporuca prestanak pusenja (1,14,15).

Vecini bolesnika bit ¢e potrebna i terapija lijekovima uz ve¢ spomenute nefarmakoloske mjere
kako bi se postigla optimalna kontrola AH-e. Lijekovi za lije¢enje AH-e mogu se svrstati u pet
glavnih skupina: ACE inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, beta-blokatori, blokatori
kalcijskih kanala i diuretici. U¢inkovitost ovih skupina lijekova dokazana je meta-analizama te
bi lijekovi koji pripadaju ovim skupinama trebali ¢initi temelj farmakoloske terapije AH-e (17
- 20).

Druge ,,sporedne” skupine antihipertenzivnih lijekova manje su prouc¢avane (npr. alfa-blokatori
i lijekovi s centralnim djelovanjem). Lijekovi iz tih skupina mogu biti korisni kao dodatna
terapija u bolesnika ¢iji se AT ne moze adekvatno kontrolirati kombinacijama antihipertenziva

iz glavnih skupina (1).

Smjernice za lijeCenje AH-e kreirale su dosad mnogo razliCitih strategija za pocetak i
nadogradnju farmakoterapije (1, 3, 14). U ranijim smjernicama Europskoga druStva za
arterijsku hipertenziju naglasak je bio na uvodenju monoterapije uz korekciju doze ili zamjenu
jednoga lijeka drugim (14). Medutim, povecanje doze istoga lijeka dovodi do maloga dodatnog
snizenja AT-a, ali povecava rizik od razvoja nuspojava te se nove smjernice fokusiraju na
stupnjevito uvodenje terapije 1 nadgradnju drugim lijekovima (1). UnatoC svim strategijama,
regulacija AH-e u cijelome je svijetu nezadovoljavajuca. Bez obzira na regiju, gospodarstvo

zemlje 1 njezino bogatstvo globalno se lijeci samo 40 % bolesnika s AH-om, a 35 % njih postize



AT < 140/90 mmHg (2). Aktualne smjernice Europskoga druStva za arterijsku hipertenziju
preporucaju stroze ciljeve; AT bi trebao biti < 130/80 mmHg u op¢oj populaciji te < 140/90

mmHg u starijih bolesnika, Sto ¢e postizanje ciljnih vrijednosti AT-a uciniti joS izazovnijim (1).
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1.2 Karakteristike predhipertenzije

U posljednje vrijeme sve je viSe paznje usmjereno na skupinu osoba koje imaju SAT 120 - 139
mmHg i/ili DAT 80 - 89 mmHg. Navedene vrijednosti Klasificirane su kao predhipertenzija
prema smjernicama JNC-a 7 (3), dok smjernice Europskoga drustva za arterijsku hipertenziju
smatraju da je AT ,visoko normalan” ukoliko SAT iznosi 130 - 139 mmHg, a DAT 80 - 89
mmHg (1). Predhipertenzija se ne smatra bole$¢u i nije uvrijezena dijagnoza u klinickome radu,
iako predhipertenzivne osobe imaju povecan kardiovaskularni rizik te je dvaput vjerojatnije da
¢e razviti AH-U nego osobe s optimalnim AT-om, tj. nizim od 120/80 mmHg (21 - 23). Ime za
raspon AT-a koji se nalazi izmedu onoga §to je oc¢ito normalno i onoga $to je definitivno AH
promijenilo se iz ,,prolazne hipertenzije” u 1940-ima, preko ,,grani¢ne hipertenzije” u 1970-ima
u ,visoko normalni arterijski tlak” u 1990-ima, a od 2003. godine u predhipertenziju (24).
Naime, zbog novih podataka o riziku da se u pojedinaca tijekom Zzivota razvije AH, kao i
podataka o povecanome riziku od kardiovaskularnih komplikacija koje su povezane s
vrijednostima AT-a koji se prije smatrao normalnim, izvjestaj JNC-a 7 uveo je novu
klasifikaciju koja ukljucuje pojam predhipertenzije (3). Bez obzira na terminologiju, ne mijenja
se ¢injenica da je to prete¢a AH-e 1 povezana je s ve¢im morbiditetom 1 smrtnim slu¢ajevima
od kardiovaskularnih uzroka (24). Stoga je svrha ove nove ,,0znake” rano prepoznavanje osoba
u kojih bi se promjenom Zzivotnih navika mogao sniziti AT te smanjiti rizik razvoja AH-e (3).
Godis$nja incidencija AH-e u predhipertenzivnih osoba krece se oko 4 % u muskaraca i zena
(23). Starije osobe te osobe s niskom razinom obrazovanja, abdominalnom debljinom, loSom
prehranom u smislu nepridrzavanja mediteranske dijete i povisenom upalnim markerima

(CRP), predstavljaju model predhipertenzivnih osoba koje su sklone razvoju AH-e (23).

TROPHY studija pokazala je da se u gotovo dvije trecine nelijeCenih osoba s predhipertenzijom
razvila AH u razdoblju od cetiri godine, dok je u osoba koje su uzimale kandesartan rizik
razvoja AH-e bio znacajno snizen (24). Neka istrazivanja pokazuju da predhipertenzivne osobe
¢es¢e imaju dislipidemiju i inzulinsku rezistenciju od osoba s optimalnim AT-om (23, 25).
Poznato je da debljina utjece na razvoj AH-e. No postoje i rezultati koji ukazuju da poviseni
AT utjecCe na razvoj pretilosti, a uzrok navedenomu poviseni je tonus simpatikusa u osoba s
povisenim AT-om (26). Naime, pri povisenomu tonusu simpatikusa dolazi do smanjenja broja
B receptora na stanicama, S§to dovodi do smanjene mogucnosti potroSnje energije, zbog cega

osobe s AH-om teze mogu smrsaviti (26).
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Faktori rasta posredovani stimulacijom simpatickoga ziv€anog sustava i prekomjernom
aktivno$cu renin-angiotenzinskoga sustava poticu nastajanje vaskularne hipertrofije i izravnim
1 hemodinamskim uc¢incima (26). PoviSene koncentracije noradrenalina u krvi kao i reninske
aktivnosti plazme nadene su U osoba koje imaju predhipertenziju (27, 28). Uoceno je da kod
ljudi lijeGenje AH-e inhibitorima angiotenzin-konvertiraju¢ega enzima (ACE) ili blokatorima
angiotenzinskih receptora (ali ne i beta-blokatorima) moze smanjiti gore navedenu vaskularnu
hipertrofiju (29).

Rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti raste s porastom AT-a, ukljuéujuci i vrijednosti AT-
a koje su ranije smatrane urednim (30). Rizik smrti od mozdanoga i sréanoga udara dvostruko
je veéi u osoba koje imaju SAT 135 mmHg u odnosu na one koje imaju SAT 115 mmHg (31).
U usporedbi s OAT-om osobe s predhipertenzijom imaju 66 % veci rizik mortaliteta od
kardiovaskularnih bolesti (32). Buduci da se radi o velikomu broju predhipertenzivnih osoba u
op¢oj populaciji, morbiditet 1 mortalitet koji se veZe uz ovu skupinu nije zanemariv (33). U
modelu koji se temelji na pretpostavljenome dvadesetogodi$snjem pracenju kohorte iz studije

NHANES I, pretpostavlja se da se 9,4 % smrti moze pripisati predhipertenziji (34).

U svjetlu navedenih CcCinjenica postavlja se pitanje je li opravdano lijeciti osobe s
predhipertenzijom s pretpostavkom da se navedeni rizici mogu smanjiti ukoliko se snizi AT.
Terapijski cilj je stoga sniziti AT, prevenirati porast AT-a u starijoj zivotnoj dobi te prevenirati
razvoj kardiovaskularnih bolesti (34). Terapijske se opcije, za sada, temelje na
nefarmakoloskim mjerama kao §to je prikazano u tablici 7, a farmakolosko lijecenje uvodi se

ovisno o drugim faktorima rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (3).
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Tablica 7. Nefarmakolosko lijecenje predhipertenzije (3)

DASH dijeta

Unos 4 - 5 obroka

voca na dan

3,5 mmHg

Snizavanje

prevalencije za 62 %

Unos 4 - 5 obroka

povrca na dan

Unos 2 - 3 nemasna
mlije¢na obroka na

dan

Unos < 25 % masti

Gubitak tjelesne

mase

Snizenje arterijskoga
tlaka i bez postizanja

idealnoga ITM-a

1 mmHg po kg
izgubljene mase

Snizavanje

incidencije za 42 %

alkohola

i <30 ml za Zene

Smanjeni unos < 2400 mg/dan 2 mmHg SniZavanje

natrija incidencije za 38 %

Fizi¢ka aktivnost Umjerena fizicka 3 -4 mmHg Nema podataka
aktivnost 30 minuta

Umjereni unos < 60 ml za muskarce |3,5 mmHg Nema podataka

DASH dijeta - engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension, plan prehrane za lijeCenje AH-

e, AT - arterijski tlak, AH — arterijska hipertenzija, ITM - indeks tjelesne mase
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DASH dijeta (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension) osmis$ljena je kako bi se
iskoristio terapijski uc¢inak mikro i makronutrijenata na snizenje AT-a (35). Stoga je DASH
dijeta bogata kalijem, koji se nalazi u vocu i povrcu, te kalcijem iz mlije¢nih proizvoda, dok je
unos masti (osobito zasi¢enih) smanjen. Ogranicen je i unos mesa i slatkiSa. DASH studija
dizajnirana je kako bi se ispitala u¢inkovitost prehrane na snizenje AT-a, izuzev ve¢ poznatih
ucinaka smanjenog unosa natrija i gubitka na tjelesnoj masi (36). Studija je ukljucila i osobe s

predhipertenzijom (36, 37).

U usporedbi s uobiajenom ,zapadnjackom” prehranom DASH dijeta reducirala je sistoli¢ki
AT za 55 mmHg i dijastolicki AT za 3,0 mmHg, dok je u predhipertenzivnih ispitanika
redukcija AT-a iznosila 3,5 mmHg za sistolicki i 2,1 mmHg za dijastolicki AT. DASH dijeta
pokazala se u¢inkovitom za Siroku populaciju, djelotvorno je snizila AT u oba spola, kod starijih
I mladih osoba te u osoba razli¢itih rasa (38). U¢inak DASH dijete u predhipertenzivnih
bolesnika potvrden je i studijom ,,DASH sodium” i ,PREMIER” (39, 40), a predhipertenzivne
vrijednosti AT-a reducirane su do optimalnih vrijednosti u 62 % ispitanika koji su se pridrzavali
DASH dijete (41).

Gubitak tjelesne mase ima znacajan i dosljedan ucinak na sniZavanje AT-a, ¢ak i ako se ne
postigne normalni ITM. U metaanalizi 25 studija pokazano je da u predhipertenzivnih ispitanika
gubitak na masi od jednoga kilograma snizava sistolicki i dijastolicki AT za 1 mmHg (42).
Gubitak na masi povezan je sa smanjenjem incidencije AH-e za 42 % u prehipertenzivnih
ispitanika ¢ija je tjelesna masa bila 110 % do 165 % od idealne (43).

Razne epidemioloske studije pokazuju korelaciju izmedu smanjena unosa kuhinjske soli
prehranom i visine AT-a (44, 45). U predhipertenzivnih osoba smanjeni unos kuhinjske soli za
76 mmol u danu snizava sistolicki AT za 1,9 mmHg, a dijastolic¢ki za 1,1 mmHg (46). Iako se
uc¢inak ne ¢ini velik, smanjenje unosa kuhinjske soli za 44 mmol po danu moze smanjiti

incidenciju AH-e u predhipertenzivnih osoba za 38 % (47).

Brojne su studije pokazale negativnu korelaciju izmedu fizicke aktivnosti i razvoja AH-e, a
uc¢inak nije nuzno vezan uz gubitak tjelesne mase (48 - 51). Jedna je meta-analiza pokazala da
fizicka aktivnost snizava AT za 3 - 4 mmHg u predhipertenzivnoj populaciji te je za navedeni

uc¢inak dovoljna umjerena fizicka aktivnost (51).

Umjerena konzumacija alkohola ima povoljni u¢inak na snizavanje AT-a, §to je dokazano i u

predhipertenzivnih ispitanika (52). Neovisno o drugim ¢imbenicima unos 60 ml alkohola u
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muskaraca ili 30 ml U zena snizava sistolicki AT u predhipertenzivnih za vise od 3,5 mmHg
(52).

Temeljem svega navedenog sve se spomenute nefarmakoloske mjere preporucaju za sniZenje
AT-a u osoba s predhipertenzijom (3). Nijedna od ovih mjera nije se pokazala kao opasna ili
Stetna za zdravlje, a ucinak je dokazan u oba spola te u svim dobnim skupinama i rasama.
Istovremeno provodenje viSe navedenih nefarmakoloskih mjera dovodi do jacega snizavanja

AT-a i potencijalne redukcije incidencije AH-e za 50 % (37-41, 43, 53).

Prema smjernicama JNC-a 7 farmakolosko se lijeCenje predhipertenzije preporuca ukoliko
promjena zivotnih navika ne snizi AT na manje od 130/80 mmHg u osoba koje boluju od
SeCerne bolesti ili kroni¢ne bubrezne bolesti (3). lako prednost farmakoloske terapije u
predhipertenzivnih bolesnika s ovim komorbiditetima u odnosu na nefarmakolosku terapiju nije

sasvim jasno dokazana, s obzirom na ukupni kardiovaskularni rizik, ona se ipak ¢ini opravdana

(3, 54).

Za osobe s predhipertenzijom koje nemaju navedene komorbiditete farmakoloska terapija za
sada nije opravdana. Preporuc¢ene promjene Zivotnih navika utjecu prije svega na stanja koja su

cesto uzrok predhipertenziji, a to su debljina, nezdrava prehrana i nedostatak fizicke aktivnosti
(34).

Prema smjernicama Europskoga druStva za arterijsku hipertenziju u terapijskom smislu
preporuca se promjena Zivotnih navika u osoba s ,visoko normalnim” AT-om (130 - 139/80 -
89 mmHg), osim u osoba u kojih su verificirane kardiovaskularne komplikacije ili koronarna

bolest. U tih se bolesnika preporuca i farmakolosko lijeenje (1).

Smjernice Americkoga drustva za arterijsku hipertenziju iz 2017. godine AT vrijednosti 130 -
139 ili 80 - 89 mm Hg Kklasificiraju kao arterijsku hipertenziju 1. stupnja (prema istim
smjernicama normalan AT definiran je kao < 120/< 80 mm Hg; povisen AT 120 - 129/< 80 mm
Hg, a stupanj hipertenzije 2 je AT > 140 ili > 90 mm Hg). Sli¢no smjernicama Europskoga
drustva za arterijsku hipertenziju vec se i za ove vrijednosti AT preporuca farmakoloska terapija
ukoliko su prisutne kardiovaskularne komplikacije, no takoder i u sklopu primarne prevencije

kardiovaskularnih bolesti ukoliko je procijenjeni 10-godisnji rizik > 10 % (55).
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1.3 Napomene o upali i arterijskoj hipertenziji

lako mehanizmi na kojima se temelji razvoj kardiovaskularnih bolesti u osoba s AH-om jos
uvijek nisu u potpunosti objasnjeni, sve vise dokaza upucuje na to da vaznu ulogu posrednika
ima upala (56 - 58). To se ocituje kroz poviSene razine upalnih markera kao $to je C-reaktivni
protein (CRP). Povisena koncentracija CRP-a povezana je s nekoliko aterogenih ¢imbenika

ukljucujuéi hiperglikemiju, inzulinsku rezistenciju i dijabetes.

Prethodne studije ukazale su na pozitivan odnos izmedu koncentracije CRP-a i AT-a (59). U
istrazivanju Helsinki Heart Study potvrdeno je da istovremeno prisutan SAT > 150 mm Hg i
CRP > 2.7 mg/L povisuje znacajnije rizik za infarkt miokarda i smrt od koronarne bolesti u
usporedbi sa samo povisenim AT-om (60). Studije pokazuju da je povecéanje prevalencije AH-
e povezano sa svakim povecanjem koncentracije CRP-a (61). Od ostalih upalnih pokazatelja
zabiljeZena je poviSena vrijednost leukocita i fibrinogena u predhipertenzivnih osoba, kao i
drugih faktora upale i promotora ateroskleroze (TNF alfa, IL-6, homocisteina) (61, 62). No
rezultati studija o povezanosti interleukina-6 (IL-6) i AH-e bili su kontradiktorni (63, 64). Neke
su studije pokazale pozitivnu povezanost izmedu razine faktora tumorske nekroze alfa i AH-e

(65-67), ali druge nisu (68).

Kao S§to je ranije napomenuto, studije su pokazale da su vazni sustavi regulacije AT-a, npr.
renin-angiotenzinski sustav i simpatikus povezani s proinflamatornim citokinima, npr.s IL-6 i
TNF-om alfa. Simpatikus stimulira oslobadanje proinflamatornih citokina, a simpatic¢ki neuroni
mogu takoder biti izvor citokina (61, 62). Postoje eksperimentalni dokazi 1 da proinflamatorni
citokini mogu aktivirati simpatikus (62). Angiotenzin II pojacava sintezu TNF-a alfa i IL-6
(69). U tijeku su studije (Webb i sur., Medical College of Georgia - neobjavljeno) koje istrazuju
utjecaj 1L-6 u povisivanju aktivnosti enzima Rho-kinaze, koji ima vaznu ulogu u razvoju

arterijske hipertenzije (70,71).

Buduc¢i da proizvodnju CRP-a u hepatocitima reguliraju citokini, uglavnom IL-6 i TNF-a, malo
je vjerojatno da ¢e bilo koji upalni biljeg u potpunosti odrazavati slozenost blage kroni¢ne upale
koja je prisutna kod AH-e (72). Otkrivanje potencijalnog markera upale i tezine AH-e dodatno
komplicira ¢injenica da ucinak jednoga citokina na AH-u ulazi u interakcije s u¢incima drugih
citokina (73). Potrebno je svakako napomenuti da kod odredivanja serumskih koncentracija

citokina u ispitanika postoji moguénost da izmjerene vrijednosti budu ispod donje granice
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osjetljivosti testova. To se dogada zbog njihove uobic¢ajeno niske koncentracije u cirkulaciji
(73).

Upala i proupalni citokini imaju ulogu i pri razvoju koronarne bolesti (74, 75). Mehanizam
nastanka oStec¢enja krvnih zila u predhipertenziji vjerojatno je jednak onome u AH-i te se
predhipertenzija povezuje sa subklinickom aterosklerozom. Albuminurija je ¢eS¢e prisutna u
predhipertenzivnih osoba nego u normotenzivnih osoba (76). Takoder su ¢eS¢e promjene ina
koronarnim arterijama u odnosu na osobe s optimalnim arterijskim tlakom te su poviSene
vrijednosti upalnih markera kao $to su C-reaktivni protein, TNF alfa, oksidirani LDL (56, 57,
77,78).

Povisene razine upalnih biljega u predhipertenzivnih ispitanika upucuju na zakljucak da bi
predhipertenzija mogla biti proupalno stanje koje doprinosi povecanju kardiovaskularnoga

rizika (57).
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1.4 Interleukin-6 (IL-6)

Interleukin-6 (IL-6) proupalni je citokin koji se oslobada iz brojnih vrsta stanica ukljucujuéi
endotelne stanice, stanice glatkih misi¢a u krvnim zilama i makrofage (79 - 83). Simpaticki
ziv€ani sustav potice oslobadanje IL-6 i drugih proupalnih citokina, a simpaticki zivci takoder
su izvor 1L-6 (84, 85). Prethodne studije pokazuju da visoke razine I1L-6 koreliraju s poviSenim
AT-om i mogu biti neovisni ¢cimbenik rizika za AH, no nije jasno dokazana uzrocno-posljedicna

veza (73, 86, 87).

IL-6 stimulira sintezu mnogih reakcijskih proteina akutne faze uklju¢uju¢i CRP, TNF alfa i
interleukin-1 B (74, 75). Razine CRP-a snazno koreliraju s razinama interleukina-6, sugerirajuci

da mjerenje CRP-a takoder neizravno mjeri razinu interleukina-6 (88, 89).

Serumska razina interleukina-6 korelira s razvojem kardiovaskularnih bolesti i visa je u
bolesnika s nestabilnom anginom pektoris u odnosu na one sa stabilnom (88, 90). Interleukin-
6 ima centralnu ulogu u sistemskomu upalnom odgovoru te, uz ve¢ spomenuto poticanje sinteze
drugih upalnih parametara, utjece na endotelne stanice i trombocite, $to objasnjava korelaciju s

razvojem ateroskleroze (74).
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1.5 Leukociti i oSte¢enje ciljnih organa u arterijskoj hipertenziji

Jedno od vaznih pitanja u istrazivanjima AH-e jest koji je uzrok pojacanoga oStecenja organa
koji prati ovu bolest (91 - 93). Mehanizmi koji uzrokuju disfunkciju endotela kod AH-e su,
medu ostalima, oksidativni stres i upala. Oksidativni stres moze biti rezultat prekomjerne
proizvodnje slobodnih radikala kisika ili smanjene razine antioksidansa. Dokazano je da
hipertenzivni bolesnici imaju smanjene koncentracije antioksidansa poput vitamina E, vitamina
C i superoksid dismutaze (94 — 96). Glutation je unutarstanicni i izvanstani¢ni antioksidans, a
njegova razina u plazmi mozZe biti koristan pokazatelj za stupanj oksidacijskoga oste¢enja (97

~99).

Dokazi koji su se posljednjih desetljeca akumulirali sugeriraju da funkcija leukocita nije samo
u pomaganju imunoloskom sustavu, ve¢ su izravno ukljuceni u etiologiju kardiovaskularnih
bolesti. Periferni polimorfonuklearni leukociti vazna su vrsta upalnih stanica. Jednom
aktivirani, polimorfonukleari oslobadaju slobodne radikale kisika i medijatore proteoliticke
razgradnje tkiva doprinoseéi oksidacijskomu stresu, upali i oStecenju endotela (100). Aktivirani
polimorfonukleari potom sami nekrotiziraju $to dodatno pojacava upalu. Neke su studije
pokazale da je povecani broj leukocita faktor rizika za bolest koronarnih arterija (101, 102).
Nekoliko studija takoder je zabiljezilo da je broj perifernih polimorfonukleara povisen u

bolesnika s AH-om (95, 96, 103, 104), iako su rezultati oprecni (105).

Nadalje, ostecenja tkiva koja nastaju djelovanjem leukocita dokazana su u ishemiji i
reperfuzijskom oste¢enju miokarda, skeleta, pluc¢a, misi¢a i crijeva i kod ateroskleroze (106 -
114). Cirkuliraju¢i leukociti, unato¢ malom broju u usporedbi s eritrocitima, imaju znacajan
utjecaj na hemodinamiku mikrocirkulacije, a polimorfonukleari i monociti sposobni su

proizvesti radikale kisika i medijatore proteoliticke razgradnje tkiva (115, 116).

Moze se stoga zakljuciti da je oStecenje ciljnih organa u bolesnika s AH-om barem djelomic¢no
povezano s aktivnoS¢u leukocita u cirkulaciji. Na animalnim modelima dokazano je da
spontano hipertenzivni $takori imaju znacajno veci broj leukocita (granulocita, monocita i

limfocita) u krvi, a broj leukocita se povecava s dobi Zivotinje (117).
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1.6 C-reaktivni protein

C reaktivni protein (CRP) protein je plazme koji sudjeluje u sistemskomu odgovoru na upalu.
Njegova se koncentracija u plazmi povecava tijekom upalnih stanja, $to se ve¢ dugo koristi u
klinicke svrhe. CRP je molekula koja prepoznaje stanicno oste¢enje te se veze za odredene
molekularne strukture koje su prisutne tijekom stani¢ne smrti ili se nalaze na povrSinama
patogena. Njegov brzi serumski rast u roku od nekoliko sati nakon ostecenja tkiva ili infekcije
sugerira da doprinosi obrani domacina i da je dio urodenoga imunoloskog odgovora. Kao §to je
ranije navedeno, prepoznata je 1 povezanost izmedu maloga povisenja CRP-a i

kardiovaskularnih promjena (118).

CRP otkrio je Oswald Avery tijekom istrazivanja bolesnika koji su imali infekciju uzrokovanu
Streptococcusom pneumoniae (119). On je dokazao da serumi dobiveni od ispitanika tijekom
akutne faze bolesti sadrZe protein koji moze taloZiti polisaharid ,,C” izveden iz stani¢ne stijenke
pneumokoka. Kasnije je identificiran fosfokolin, ligand za CRP u pneumokoknom polisaharidu
,,C”, a nakon njega je otkriven cijeli niz drugih liganada za CRP (120). Osim interakcije s
razli¢itim ligandima, CRP moze aktivirati klasi¢ni put komplementa, stimulirati fagocitozu i
vezati se za receptore imunoglobulina (FcyR) (118). Struktura C-reaktivnog proteina prikazana

je naslici 1.
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Slika 1. Kristalna struktura C-reaktivnoga proteina vezanoga za fosfokolin koji je prikazan
tamnozelenom bojom (121). CRP je graden od pet identi¢nih protomera koji su nekovalentno
vezani oko srediSnje pore. Svaki protomer ima vezno mjesto za fosfokolin - oznacen

svijetlozelenom bojom (izvor: http://www.jbc.org/content/279/47/48487/F1.expansion).
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U ljudi se razina CRP-a u plazmi moZe brzo i znatno povecati nakon akutnoga upalnog
podrazaja $to uglavnom odrazava poveéanu sintezu u hepatocitima. Indukcija CRP-a dio je Sire
slike ekspresije gena u stanicama jetre tijekom upalnih stanja (tzv. reakcija akutne faze), kada
se povecava sinteza mnogih proteina plazme. Najmanje 40 proteina plazme definirani su kao
proteini akutne faze na temelju promjena u koncentraciji u cirkulaciji od najmanje 25 % nakon
upalnoga podrazaja. Ova skupina ukljucuje proteine zgrusavanja, faktore komplementa, anti-
proteaze i transportne proteine, a njihove promjene u koncentraciji vjerojatno doprinose

obrambenim sposobnostima (118).

Gen koji kodira CRP smjesten je na kratkome kraku 1. kromosoma. Indukcija CRP-a u
hepatocitima uglavnom se regulira na transkripcijskoj razini interleukinom-6 (IL-6), a u¢inak
moze pojacati i interleukin-18 (IL-1pB) (118). | IL-6 i IL-1p kontroliraju ekspresiju mnogih
proteinskih gena akutne faze aktivacijom transkripcijskih faktora STAT3, ¢lanova obitelji
C/EBP i Rel proteina (NF-kB). Jedinstvena regulacija svakoga gena akutne faze posljedica je
specificnih interakcija ovih i drugih transkripcijskih ¢imbenika na njihovim promotorima
induciranim citokinima (122). Izvanhepaticka sinteza CRP-a takoder je uo¢ena u neuronima,
aterosklerotskim plakovima, monocitima i limfocitima (123, 124). Mehanizmi koji reguliraju
sintezu na tim mjestima nisu sasvim poznati, a malo je vjerojatno da oni bitno utjecu na razinu

CRP-a u plazmi (118).

Donedavno se cirkulirajuéa razina CRP-a ispod 10 pg/ml smatrala klinicki beznacajnom.
Posljednjih je godina mnostvo studija pokazalo povezanost izmedu blago poviSenih razina
CRP-a u plazmi, izmedu 3 i 10 mg/l, i rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti,
metaboli¢koga sindroma i raka debeloga crijeva (118). Smatra se da je u ovim stanjima prisutna
niska razina kroni¢ne upale koja uzrokuje povisene koncentracije CRP-a. Postoje naznake da
je i manji porast CRP-a povezan s nekoliko genskih polimorfizama CRP-a i drugih gena,

etnickom pripadnoscu, razli¢itim prehrambenim obrascima i pretiloséu (118) .

Postoji moguénost da sam CRP igra ulogu u patogenezi ateroskleroze (118). CRP veze
fosfokolin oksidiranoga lipoproteina male gustoce, regulira ekspresiju adhezijskih molekula u
endotelnim stanicama, povecava unos lipoproteina male gustoe u makrofage, inhibira
ekspresiju sinteze duSikovoga oksida u endotelnim stanicama aorte i povecava ekspresiju 1
aktivnost inhibitora-1 aktivatora plazminogena (125 - 127). Unato¢ ovim sugestivnim nalazima,

uloga CRP-a u patogenezi ateroskleroze jo§ uvijek nije sasvim utvrdena (118).
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1.7 Cimbenik nekroze tumora alfa (TNF alfa)

Cimbenik nekroze tumora alfa (TNF alfa) stani¢ni je signalni protein (citokin) koji ima vaznu
ulogu u sistemskoj upali i jedan je od citokina akutne faze. TNF alfa ima ucinak na vise vrsta
stanica i tkiva, a osim u akutnoj upali sudjeluje kao bitan Cimbenik i u razvoju kroni¢nih upalnih
procesa. Osim cirkuliraju¢ega TNF alfa u razvoj upale ukljucen je i njegov prekursor
transmembranski TNF alfa (128). Transmembranski TNF alfa pokazuje ucinak pri
medusobnomu kontaktu stanica, dok cirkuliraju¢i TNF alfa moZze utjecati na razvoj upale
daleko od mjesta sinteze. TNF alfa sintetiziraju uglavnom aktivirani makrofagi, iako ga mogu
proizvesti i neke druge vrste stanica, npr. pomoc¢ne T-stanice, neutrofili, mastociti, eozinofili,
endotelne stanice, adipociti, miociti i neuroni. TNF alfa moze se vezati na dva receptora,
TNFR1 i TNFR2. TNFR1 eksprimiran je u vecini tkiva, dok se TNFR2 obi¢no nalazi u
stanicama imunolo$koga sustava (128). Kao $to je ve¢ spomenuto, TNF alfa ima mnogostruke
uc¢inke na viSe vrsta stanica te pridonosi fizioloskom i patofizioloskom odgovoru tkiva (128).
Disregulacija proizvodnje TNF alfa povezana je s raznim bolestima ukljué¢ujuci Alzheimerovu
bolest, rak, depresiju, psorijazu i upalne bolesti crijeva (129 - 133). U¢inak TNF alfa na razlicite

vrste stanica naveden je u tablici 8 (128).
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Tablica 8. Bioloska aktivnost TNF alfa (128)

Ciljna stanica

Ucé¢inak

Tumorske stanice (razliciti tip)

Citotoksi¢nost

Limfociti inficirani HIV-om

Stani¢na smrt

Makrofagi inficirani unutarstani¢nim

mikroorganizmom

Inhibicija rasta intracelularnoga patogena

Infekcije uzrokovane mikobakterijama

Migracija T-stanica i makrofaga, stvaranje

granuloma
Monociti Sinteza interleukina 10
B stanice Proliferacija, stvaranje imunoglobulina
T-stanice Ekspresija HLA DR i CD 25, sinteza GM-
CSF
NK stanice Pojacavanje citotoksi¢ne aktivnosti

Endotelne stanice

Stani¢na smrt, stvaranje progoagulantnih
¢imbenika, adhezijskih molekula i

proupalnih citokina

Masno tkivo Inhibicija diferencijacije limfocita, lokalna
inzulinska rezistencija

Srce Koncentri¢na hipertrofija srca

Pluca Intersticijska upala

Jetra Hepatitis

TNF alfa - eng. Tumor Necrosis Factor Alpha, ¢imbenik nekroze tumora alfa, GM-CSF — eng.
Granulocyte-Macrophage Colony - Stimulating Factor, ¢imbenik koji stimulira rast kolonija
granulocita i makrofaga, HLA DR — eng. Human Leukocyte Antigen — DR Isotype, humani
leukocitni antigen, DR izotip, CD25 — eng. Cluster of Differentiation 25

Prije Cetrdeset godina otkriven je citotoksicni uc¢inak TNF alfa na tumorske stanice $to je
potvrdeno brojnim studijama. TNF alfa potice razaranje tumorskih stanica preko aktiviranih
limfocita i monocita (134 - 136). Ljudske NK-stanice takoder posjeduju citotoksi¢ni uc¢inak koji
je posredovan pomocu TNF alfa (137). Jedna je od glavnih uloga TNF alfa obrana od
bakterijskih, gljivi¢nih i virusnih infekcija (128).
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1.8 Cimbenik rasta hepatocita (HGF)

Poznato je da endotelne stanice izlucuju razli¢ite antiproliferativne i vazodilatacijske cimbenike
kao sto su dusikov oksid i natriuretski peptidi. Prisutnost endotelne disfunkcije, koja je uocena
u hipertenzivnih osoba, potencijalno rezultira razvojem ateroskleroze (138-140). Cimbenik
rasta hepatocita pleiotropni je c¢imbenik porijeklom iz mezenhima koji regulira rast,
pokretljivost 1 morfogenezu razli¢itih tipova stanica te se stoga smatra humoralnim
posrednikom u interakciji epitela i mezenhima (138). HGF je polipeptid, heterodimerni
glikoprotein koji veze heparin i sastoji se od dva lanca (69 kDa i 34 kDa) koji su povezani
disulfidnom vezom. HGF regulira raznolike stani¢ne procese kao §to su stani¢no preZivljavanje,
proliferacija, migracija i diferencijacija (141, 142). HGF stimulira i rast endotelnih stanica
ovisno o koncentraciji, sli¢no kao i ¢imbenik rasta fibroblasta (0FGF) i vaskularni endotelni
¢imbenik rasta (VEGF) (142 - 144). Stimulacija rasta koju poti¢e HGF jaca je od one koju
poticu bFGF i VEGF (142, 144, 145). U glatkim miSi¢nim stanicama krvnih Zila ni HGF ni
VEGF nisu stimulirali sintezu DNA, dok je dodavanje egzogenoga bFGF izazvalo znacajni
porast sinteze DNA. HGF 1 VEGF izluceni iz glatkih miSi¢nih stanica krvnih Zzila pokazuju
karakteristike endotel-specificnih ¢imbenika rasta (146, 147). HGF zaustavlja apoptozu stanice,
smanjuje stani¢nu smrt u endotelnim stanicama aorte koja je uzrokovana visokim dozama
glukoze, smanjuje smrt epitelnih stanica koje su oste¢ene upalnim ¢imbenikom TNF alfa (148
- 150). Bioloska djelovanja HGF-a posredovana su c-Met receptorom. Vezanje HGF-a pokrece
aktivaciju c-met receptora autofosforilacijom tirozina. Ovo rezultira regrutiranjem
intracelularnih signalnih molekula i inicijacijom kaskada prijenosa signala (slika 2). Nacin na
koji HGF sprjecava apotpozu stanica nije sasvim jasan, no HGF stimulira signalne puteve rho-

I ras- $to povecava broj aktinskih vlakana u stanici (151-153).
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Slika 2. Prikaz vezanja ¢imbenika rasta hepatocita (HGF) na receptor (c-Met). Nakon vezanja
HGF-a na njegov receptor c-Met on se aktivira fosforilacijom Tyr 1234 i Tyr 1235. Druga dva
tirozina (Tyr 1349 1 Tyr 1356) takoder su fosforilirana na C-terminalnome kraju te postaju
mjesto vezanja vise supstrata daljnjih kaskadnih signala kao $to su GAB1 i GRB2. Aktivirani
signalni put HGF/c-Met regulira razlicite stani¢ne procese ukljucujuci stani¢nu proliferaciju,
diferencijaciju, migraciju i stani¢no preZivljavanje. Kratice: GRB2, protein vezan na receptor
faktora rasta 2; GAB1, GRB2 - vezni protein 1; HGF - ¢imbenik rasta hepatocita; mTOR -
ciljno mjesto rapamicina kod sisavaca; MAPK - protein-kinaza aktivirana mitogenom; PI3K -
fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaza; STAT3 - pretvarac signala i aktivator transkripcije 3
(153)
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Koncentracija serumskoga HGF-a znacajno korelira sa sistolickim AT-om, a znacajno je visa
u hipertoni¢ara nego u normotenzivnih osoba (143). Izlu¢ivanje serumskoga HGF-a raste u
hipertenzivnih osoba kao odgovor na visoki AT radi sprje¢avanja endotelne disfunkcije (143,
144). Nadalje, koncentracija HGF-a u serumu hipertoni¢nih bolesnika s komplikacijama znatno
je vec¢a nego u serumu hipertenzivnih bolesnika bez komplikacija (144). Koncentracija HGF-a
u lije¢enih hipertonic¢ara jednaka je kao u normotenzivnih osoba, tj. koncentracija HGF-a
poviSena je ovisno o tezini hipertenzije, Sto upucuje na to da se HGF moze smatrati indeksom

tezine hipertenzije (154).

Koncentracija HGF-a u serumu povezana je i s koncentracijom serumske glukoze. Bolesnici s
dijabetesom tipa 1 imaju znacajno vise vrijednosti HGF-a, a osobito oni koji imaju razvijenu

dijabeticku retinopatiju (155).

Takoder su zabiljeZzene viSe koncentracije HGF-a u bolesnika koji imaju dijabetes tipa 2, a
osobito u onih koji imaju i AH uz napomenu da je koncentracija serumskoga HGF-a u svih
ispitanika bila u korelaciji sa sistolickim, ali ne i s dijastolickim AT-om (156). Koncentracija
serumskoga HGF-a u ispitanika s dijabetesom tipa 2 bila je znatno veéa od one u zdravih
kontrolnih ispitanika ¢ak i kada ispitanici s dijabetesom nisu imali AH (156). Takoder je
dokazano da osobe s dijabetesom tipa 2 imaju osobito povisene vrijednosti HGF-a kada su u
njih prisutne aterosklerotske promjene, neovisno o vrijednostima AT-a (157).

Takoder je i u bolesnika s dijabetesom tipa 2 dokazano da imaju vise koncentracije HGF-a kada
imaju razvijenu dijabeti¢ku retinopatiju te bi mjerenje serumskoga HGF-a moglo biti korisno u

predvidanju prisutnosti ove komplikacije dijabetesa (156).
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1.9 Transformirajuci ¢imbenik rasta beta (TGF beta)

Transformirajuci ¢imbenik rasta beta (TGF beta) takoder je pleiotropni citokin koji je prisutan
u vedini tkiva te ima ulogu u mnostvu bioloskih funkcija ukljucujuéi stani¢nu proliferaciju,
apoptozu, supresiju rasta tumora, stani¢nu diferencijaciju 1 migraciju, osteogenezu,

adipogenezu, cijeljenje rana te imunoloski odgovor (158 - 166).

Clanovi obitelji TGF-a bete imaju bitnu i specifi¢nu ulogu tijekom embriogeneze, a takoder i u
odrzavanju homeostaze tkiva odraslih (167). Knock-out modeli miSeva za komponente
signalnoga puta obitelji TGF-a bete otkrili su njihovu vaznost u pravilnoj angiogenezi tijekom
embrionalnoga razvoja. Studije na ljudima povezale su mutacije signalnih komponenata TGF-
a bete obitelji sa specifi¢nim kardiovaskularnim sindromima kao $to su nasljedna hemoragic¢na

telangiektazija, primarna plué¢na hipertenzija i Marfanov sindrom (167).

Vezano uz homeostazu tkiva u odrasloj dobi, TGF beta ima klju¢nu ulogu u razvoju
kardiovaskularnih i renalnih komplikacija u mnogim patoloskim stanjima (168). Ranijim je
studijama dokazano da TGF beta uzrokuje fibrozu, nakupljanje ekstracelularnoga matriksa i
epitelno/endotelno-mezenhimalnu transformaciju, $to pridonosi ostecenju organa (169 - 173).
Pretpostavlja se da TGF beta igra klju¢nu ulogu u procesu nastanka fibroze u dijabeticCkomu
bubregu. Suprotno tome, faktor rasta hepatocita pokazao je terapijske ucinke na oStecene
bubrezne tubule na zivotinjskim modelima, a slican u¢inak dokazan je i in vitro u kulturi
bubreznih fibroblasta (174). Dodavanje rekombinantnoga humanog HGF-a u kulturu, ovisno o
dozi, inhibiralo je ekspresiju TGF-f1 mRNA i smanjilo lu¢enje kolagena III za 34 %. Ovi
rezultati pokazuju da tijekom hiperglikemije HGF inhibira signaliziranje TGF-B1 i aktivaciju
kolagena tipa III u fibroblastima. Promjene u ravnotezi izmedu HGF-a i TGF-B1 mogle bi biti

presudne u patogenezi kroni¢ne bubrezne fibroze (174).

Aktivnost TGF-a bete inducirana je renin-angiotenzin-aldosteronskim sustavom (RAAS) koji
je kljucan u regulaciji arterijskoga tlaka (slika 3). Indukcija TGF-a bete putem RAAS-a potice
fibrotske promjene u ciljnim organima i dovodi do kardiovaskularnih i renalnih komplikacija,
no TGF beta mozda utjece na regulaciju AT-a i neovisno 0 RAAS-u, §to nije jasno dokazano
(175).
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Slika 3. Prikaz utjecaja transformirajucega ¢imbenika rasta bete (TGF beta) na arterijski tlak te
konverzije proTGF-a bete u TGF betu (172)

ENaC - epitelni kanali¢ za natrij (eng. Epithelium Sodium Channel), RAAS - renin—
angiotenzinski-aldosteronski sustav, ACE - angiotenzin konvertirajuc¢i enzim (eng. Angiotensin
Converting Enzyme), TGF beta — transformiraju¢i ¢imbenik rasta beta (eng. Transforming
Growth Factor Beta)

TGF beta snazno suprimira sintezu kortikosteroida u nadbubreznim zlijezdama (176 - 178).
Studija na miSevima koji su imali razli¢itu ekspresiju Tgfbl mRNA (10 %, 60 %, 100 %, 200
% i 300 % normalne ekspresije) pokazuje da je AT u negativnoj sprezi s ekspresijom TGF-a
beta (178). Misevi koji su imali snizenu ekspresiju Tgfbl mRNA (10 %), razvili su
hiperaldosteronizam, neadekvatnu natriurezu i AH-u. Navedno istrazivanje pokazalo je da TGF
beta suprimira sintezu mineralokortikoida u nadbubreznim zlijezdama i utjece na njihov ucinak

u renalnim tubulima, tj. heomeostaza natrija i vode u tijelu pod znac¢ajnim je utjecajem TGF-a

bete (179).
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2. HIPOTEZA

2.1 Hipoteza

Koncentracija c¢imbenika rasta hepatocita u serumu kompenzatorno je povisena u
predhipertenzivnih osoba 1 visa je u onih ispitanika u kojih postoji metabolicki sindrom i

albuminurija.
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3. CILJEVIISVRHA ISTRAZIVANJA

3.1 Op¢icil

Odrediti koncentracije HGF-a u ispitanika s predhipertenzijom, optimalnim AT-om i
nelijeCenom arterijskom hipertenzijom. U skupini predhipertonicara odrediti povezanost HGF-

a s drugim biljezima upale (CRP, TNF alfa, TGF beta, leukociti).

3.2 Specificni ciljevi

1. Odrediti razlike u koncentracijama HGF-a izmedu predhipertoni¢ara s obiljezjima

metaboli¢koga sindroma i onih bez metabolickoga sindroma.

2. Analizirati povezanost HGF-a s oStecenjima ciljnih organa (albuminurija) u skupini

predhipertonicara, osoba s optimalnim AT-om i nelijeenih hipertonicara.

3. Odrediti prediktivnu vrijednost HGF-a za razvoj arterijske hipertenzije u osoba s

optimalnim arterijskim tlakom 1 predhipertonicara na kraju sedmogodis$njega pracenja.

3.3 Svrha istraZivanja i oekivani znanstveni doprinos

Znanstveni je doprinos rada u razumijevanju nastanka i tijeka arterijske hipertenzije i uloge

¢imbenika rasta hepatocita.

Osim za razumijevanje tijeka bolesti ovi podaci moci ¢e biti od koristi u procjeni ukupnoga

rizika bolesti i u terapijskomu pristupu osobama s predhipertenzijom.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1 Ispitanici

U ovo istrazivanje ukljucili smo odrasle ispitanike iz klini¢ko-epidemioloske studije u sklopu
projekta Ministarstva znanosti, obrazovanja i sporta RH ,,Endemska nefropatija u Hrvatskoj —
epidemiologija, etiologija i patofiziologija”, br. 0329, voditelj akademik Bojan Jelakovié.
Navedena studija provodila se u selima u okolici Slavonskoga Broda u razdoblju od 7 godina.
Ispitanici su praceni 5 ili 7 godina, ovisno o godini uklju¢enja u studiju (2008. - 2015. ili 2010.
- 2015. godine). U istrazivanje smo ukljuc¢ili osobe iz tzv. skupine ,,ostali” koju prema
postojecoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije Cine stanovnici endemskih sela
(Kaniza, Bebrina, Banovci, Slavonski Kobas, Zivike, Pri¢ac, Sumece, Zbjeg, Dubocac) koji
nemaju znakova bubrezne bolesti i u ¢ijim kuéanstvima nije nikada bilo oboljelih ¢lanova od
endemske nefropatije Sto znac¢i da ova skupina odgovara uzorku odrasle seoske populacije
Hrvatske. Osim njih ukljuceni su i stanovnici okolnih neendemskih sela (Donja Bebrina,
Klakar, Rastusje). Kriteriji ukljucivanja su dob iznad 18 godina, neuzimanje antihipertenziva
ili drugih lijekova (nesteroidni antireumatici, kortikosteroidi, COX2 inhibitori) koji mogu
utjecati na razinu upalnih parametara te nepoznata ranija anamneza lijeCene arterijske
hipertenzije. Isklju¢ujuéi kriteriji su trudnoca, dojenje, prisutna maligna bolest, a iskljuceni su
i terminalni i nepokretni bolesnici, osobe s amputiranim ekstremitetima, akutno bolesne,
mentalno bolesne ili dementne osobe te osobe s drugim stanjima i bolestima koja mogu utjecati

na mjerene rezultate.

Nakon primjene iskljucujucih kriterija ispitanici su dalje podijeljeni u skupine ovisno o AT-u:
1. optimalan AT (OAT, AT < 120/80 mmHg); 2. predhipertenzija (PHT, AT 120/80 - 139/89
mmHg); 3. nelijeena arterijska hipertenzija (HT, AT > 140/90 mmHg). Klasifikacija ispitanika

po skupinama prikazana je na slici 4.

Svi su ispitanici obavijeSteni o istrazivanju, ciljevima, koristima i mogucim rizicima te su

takoder potpisali informirani pristanak i suglasnost za sudjelovanje u studiji.
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Ispitanici iz klinicko-epidemioloske studije "Endemska nefropatija u

Hrvatskoj"

Akutno bolesni

Terminalno bolesni

Oboljeli od malignih bolesti

Oboljeli od endemske
nefropatije i ¢lanovi obitelji |

LijeCeni hipertonicari

Mentalno oboljeli

Maloljetni ispitanici

Trudnice i dojilje

Ispitanici s optimalnim Ispitanici s predhipertenzijom- Ispitanici s nelije¢enom
arterijskim tlakom - OAT PHT arterijskom hipertenzijom-HT

AT < 120/80 mmHg AT 120/80 - 139/89 mmHg AT >140/90 mmHg
N =295 N =317 N =268

Slika 4. Klasifikacija ispitanika po skupinama

N - broj ispitanika
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4.2 Metode
4.2.1 Anamnezai pregled

Nakon potpisivanja suglasnosti svim ispitanicima uzeta je iscrpna anamneza i proveden je
upitnik na temelju kojega su dobiveni podaci o prehrambenim i drugim navikama ispitanika te
pridruzenim bolestima. Upitnikom su dobivene i informacije vazne za postavljanje nefroloske
dijagnoze, tj. daljnju klasifikaciju u svrhu isklju¢ivanja osoba s endemskom nefropatijom i onih
koji zive u kucanstvima gdje je bilo oboljelih od endemske nefropatije. Upitnik je pridruzen

disertaciji kao dodatak 1.

Svi ispitanici bili su klini¢ki pregledani, izmjerena im je tjelesna visina, tjelesna masa, opseg
struka te je izraCunat indeks tjelesne mase (ITM). AT je mjeren oscilometrijskim tlakomjerom
(OMRON M6/M3) u sjede¢em poloZaju nakon 5 minuta odmora. AT je mjeren odgovaraju¢om
veli¢inom orukvice tri puta i izracunata je srednja vrijednost drugoga i treCega mjerenja. Istim
uredajem tri puta je mjerena i sr¢ana frekvencija u mirovanju te je takoder odredena srednja
vrijednost. AT 1 sr€ana frekvencija mjereni su u dva navrata kako bi se dodatno povecala
preciznost postavljanja dijagnoze, tj. klasifikacije bolesnika — u¢injeno je ukupno 6 mjerenja
AT-a. U prvome navratu mjerenja su bila provedena u ambulanti gdje je napravljen i klinicki
pregled, uzeta anamneza, a nakon toga uzeti uzorci krvi i urina. U drugome navratu mjerenja
su provedena u ku¢i ispitanika. Nakon u¢injenih mjerenja AT-a ispitanici su bili klasificirani u
skupine kako je navedeno u prethodnome odlomku. ITM je odreden po formuli TM (kg)/TV
(m?). Pretilosti je smatran ITM > 30. Inzulinska rezistencija bila je procijenjena Koristeéi
formulu HOMA; HOMA-IR = inzulin u krvi nataSte (W[U/mL) x glukoza u krvi (mmol/L)/22,5
(180).

Metabolicki sindrom (MS) definira se kao skup nekoliko metabolickih 1 fizioloskih
abnormalnosti ukljucujuci pretilost, poremecaj regulacije glukoze, dislipidemiju i arterijsku
hipertenziju. U istrazivanju su za dijagnosticiranje MS-a koristeni kriteriji Svjetske zdravstvene
organzacije koji su navedeni u tablici 9 (181). Kao kriterij za dijagnozu dijabetesa mellitusa
smatrane su vrijednosti glukoze nataSte u plazmi >7,0 mmol/l i/ili nasumce izmjerene
vrijednosti glukoze u plazmi u bilo koje doba dana >11,1 mmol/l. Kriteriji za postavljanje
dijagnoze intolerancije glukoze bili su glikemija u plazmi nataste <6,1 mmol/l, a dva sata nakon
obroka izmedu 7,8 — 11,1 mmol/l (181).
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Tablica 9. Kiriteriji Svjetske zdravstvene organizacije za dijagnosticiranje metabolickoga
sindroma (181)

Drugi uvjeti

Pretilost Indeks tjelesne mase > 30 kg/m?

Hipertrigliceridemija > 1,7 mmol/L

Koncentracija HDL kolesterola < 0,9 mmol/L u muskaraca i < 1,0 mmol/L u
zena

Acrterijski tlak > 140/90 mmHg ili uzimanje lijekova za
arterijsku hipertenziju

Albuminurija Albumin kreatinin omjer > 30mg/g
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4.2.2 Laboratorijske metode

Sve laboratorijske pretrage bile su provedene standardnim rutinskim laboratorijskim
postupcima. Laboratorijska analiza provedena je u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku
Klini¢koga bolnickog centra Zagreb i Medicinskoga fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.
Odredivanje koncentracije HGF-a provedeno je u Zavodu za nefrologiju Brigham and
Women’s Hospital u Bostonu (SAD) u suradnji s profesorom Josephom V. Bonvetreom.
Istrazivanje je provedeno na sljede¢i nac¢in: prvi dan ispitanicima su bile podijeljene bocice za
prvi jutarnji urin, drugi su dan lijec¢nici, medicinske sestre i tehnicari u selima, nakon $to su
ispitanici potpisali suglasnost, uzeli detaljnu anamnezu kako bi ispunili opsezan upitnik te
proveli klinicki pregled ispitanika, kojima je nakon toga izvadena krv i uzet uzorak prvog
jutarnjeg urina. Svakom je ispitaniku izvadeno ukupno 20 mL venske krvi (10 mL u epruvetu
s EDTA-om za kompletnu krvnu sliku i 10 mL u epruvetu sa smolom za biokemijske pretrage).
Preuzet je uzorak prvoga jutarnjeg urina. Uzorci krvi i urina isti su dan transportirani u Zavod
za laboratorijsku dijagnostiku Klinickoga bolnickog centra Zagreb gdje je provedena
laboratorijska obrada. Svim ispitanicima odredeni su laboratorijski parametri — iz Krvi
kompletna krvna slika, serumski kreatinin, glukoza u krvi, ukupni kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, trigliceridi, CRP, fibrinogen, HGF, TNF alfa, TGF beta, a iz uzorka urina

albuminurija i kreatinin.

Uzorci krvi za odredivanje HGF-a bili su pohranjeni u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku
Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb do slanja u Boston. Transport do SAD-a proveden je

odgovarajuc¢im kurirskim sluzbama uz osiguranje optimalnih uvjeta slanja uzoraka.

Kompletna krvna slika odredena je prema nacelu laserske tehnologije rasipanja svjetlosti
(uredaj Sysmex XE 5000), a iz centrifugirane krvi (10 minuta na 3500 okretaja na sobnoj
temperaturi) serumski kreatinin ,,kontinuiranom” fotometrijom s alkalnim pikratom -
nekompenzirana Jaffeova metoda (uredaj Olympus AU 2700 analizator, reagens Beckman-
Coulter), glukoza u serumu UV-fotometrijom s heksokinazom (uredaj Olympus AU 2700
analizator), trigliceridi fotometrijom s glicerolfosfat-oksidazom (GPOPAP), ukupni kolesterol
fotometrijom s kolesterol-oksidazom (CHOD-PAP), HDL-kolesterol homogenom enzimo-34
imunoinhibicijskom metodom te LDL-kolesterol homogenom metodom s CHE i CHO (uredaj
Olympus AU 2700 analizator). 1z uzorka drugoga jutarnjeg urina ucinjena je kvalitativna
analiza urina (glukoza, proteini, bilirubin, urobilinogen, pH, relativna volumna masa, krv,

ketoni, nitriti, leukociti) test trakom (testna traka Aution Stick 10EA, uredaj Arkray Aution
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Max AX 4280), kreatinin u urinu ,,kontinuiranom” fotometrijom s alkalnim pikratom (uredaj
Olympus AU 2700 analizator, reagens Beckman-Coulter) te lateks-imunonefelometrijski
albumin u urinu (uredaj Behring Nephelometer Analyzer II). Koncentracije TNF-a alfe
odredene su odgovaraju¢im imunoenzimskim ELISA metodama. TGFp je odreden bioloSkim
testom TGFp-osjetljivih BL41 stanica (stanice Burkitt limfoma) s luciferaznom aktivnosti.
Luciferazna aktivnost odredivala se luminometrom (Centro LB 960 Microplate Luminometer,
Berthold Technologies GmbH&Co. KG) pomocu kita za luciferazu (Promega, Charbonnieres,
Francuska) prema uputama proizvodaca. Koncentracija TGFp izracunavala se iz standardnih

krivulja luciferazne aktivnosti dobivenih svakim izvodenjem postupka.

Analize za HGF provedene su uz pomo¢ komercijalno dostupnih testova (Bio-Rad

Laboratories) u Brigham and Women’s Hospital u Bostonu, SAD.

Veli¢ina glomerularne filtracije odredena je na temelju Cockroft-Gaultove formule [GFR =
{(140 — dob u godinama) x tjelesna masa u kg/kreatinin(s) x 72 x (0.85 u zena)] te na temelju
modificirane MDRD formule [GFR, u ml/min/1.73 m? = 186.3 x (kreatinin(s) - 1.154) x (dob
—0,203) x (0,742 u Zena)] i CKD EPI formule [eGFR = 141 X min(SCr/k,1) a x max(SCr/k,1)
—1,209 x 0,993 Age x 1,018 (u Zena)] (182).
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4.2.3 Statisticke metode

Svi su podaci uneseni u elektronsku bazu podataka i statisticki obradeni. Distribucije podataka
prikazane su graficki i tabli¢no. Numeric¢ke varijable testirane su na normalnost raspodjele
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Za testiranje razlika izmedu skupina numerickih i
ordinalnih varijabli koristeni su neparametrijski testovi (Mann-Whitney U ili Kruskal-Wallis).
Za testiranje razlike izmedu grupa nominalnih kategorijskih varijabli koristni su ? ili Fisherov
egzaktni test. Korelacija numeric¢kih varijabli testirana je testom Spearman Rho. Razina

statisticke znacajnosti izabrana je na a = 0,05.

Za analizu povezanosti varijabli koristena je multivarijatna linearna regresijska analiza na
uzroku svih ispitanika. U analizu su ukljucene varijable za koje je u literaturi ve¢ dokazano da
su povezane, odnosno varijable za koje se smatra da mogu imati uzro¢no-posljedi¢nu vezu.
Koristena je forward stepwise metoda. Kao zavisne varijable zadane su ACR i HGF (numericke
varijable), a analizirana je povezanost ACR s dobi, spolom, glomerularne filtracije,
koncentracijom serumske glukoze, sistolickim arterijskim tlakom i HGF-om, odnosno
povezanost HGF-a s dobi, koncentracijom TGF-a bete, spolom, glomerularnom filtracijom,
arterijskim tlakom, brojem leukocita u krvi, serumskom koncentracijom CRP-a i serumskom

glukozom.

Za obradu podataka koristen je programski paket STATA/MP ver. 15.1, StataCorp LLC, Texas,
USA.
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5. REZULTATI

5.1 Deskripcija numerickih, ordinalnih i nominalnih varijabli za skupine

U ispitivanje je ukljuc¢eno 880 ispitanika od kojih je 57,8 % Zena 1 42,2 % muskaraca. Prosjecna
dob ispitanika je 46,6 godina. Ukupno je 295 ispitanika (33,5 %) klasificirano u skupinu OAT,
317 ispitanika (36 %) Klasificirani su kao predhipertoni¢ari, a 268 ispitanika (30,5 %) kao

nelijeceni hipertonicari (slika 5).

—( Skupina | - OAT - 295 ispitanika

—( Skupina Il - HT- 268 ispitanika

~ 7

~ 7

Slika 5. Klasifikacija bolesnika po skupinama i broj ispitanika po skupinama, OAT — skupina
s optimalnim arterijskim tlakom, PHT- skupina ispitanika s predhipertenzijom, HT- skupina

ispitanika s nelije¢enom arterijskom hipertenzijom

Prosjeéna dob svih ispitanika je 46,6 godina, dok je ITM za sve ispitanike 26,8 kg/m?, a opseg
struka 92 cm. Prosjecan AT za sve ispitanike je 131,1/81,1 mmHg, a srana frekvencija
77,9/min. U cijeloj skupini bilo je 32,2 % aktivnih pusaca, a 10,1 % ih je ranije pusilo.
Deskripcija numerickih varijabli za sve ispitanike te nominalnih i ordinalnih varijabli prikazana

je u tablicama 10 i 11.



Tablica 10. Deskripcija numerickih varijabli za sve ispitanike

45,0 33,0 58,0

169,1 10,2 168,5 162,0 176,8
76,9 16,4 76,0 65,0 87,0
92,0 13,7 91,0 83,0 100,0
26,8 25,3 26,2 23,0 29,7
77,9 12,2 76,5 70,0 85,5
131,2 121,4 127,0 116,0 143,5
81,1 12,1 80,0 73,0 89,0
6,4 1,6 6,2 53 7,3
5,2 1,2 51 4,7 5,5
2,5 53 1.2 0,5 2,6
55 1,2 55 4,7 6,3
1,6 0,4 15 1,3 1,8
3,3 1,0 3,3 2,6 4,0
1,4 11 1.2 0,8 1,7
16,1 86,3 4,7 3,3 79

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer aloumina i kreatinina u urinu, ITM - indeks
tjelesne mase, SD — standardna devijacija, x * - aritmeti¢ka sredina, Med - medijan, AT -

arterijski tlak
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Tablica 11. Deskripcija nominalnih i ordinalnih varijabli za sve skupine

7 509 57,8
M 371 42,2
Da 283 32,2
Ranije je pusio/la 89 10,1
Ne 491 55,8
Nema podataka 17 1,9
Nema 765 86,9
Ima 115 13,1
Optimalan arterijski 295 335
tlak

Predhipertenzija 317 36,0
Nelije¢ena hipertenzija 268 30,5

N — broj ispitanika
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Ispitanici s OAT-om prosjec¢no su stari 37,1 godinu, imaju normalnu tjelesnu masu (ITM 24,7
kg/m?) i prosje¢an AT 110,5/71,9 mmHg. Prosjeéne vrijednosti glukoze u krvi, ukupnoga
kolesterola, triglicerida u krvi te albuminurije u ovoj su skupini unutar referentnih vrijednosti
(tablica 12).

Tablica 12. Deskripcija numeric¢kih varijabli prema skupinama — ispitanici s optimalnim

arterijskim tlakom

37,1 13,6 35,0 26,3
168,9 9,7 168,0 162,0
70,5 13,8 69,0 61,0
85,6 12,0 85,0 77,0
24,7 4,3 24,1 21,6
77,0 12,8 76,0 68,5
110,5 6,8 111,0 106,5
71,9 7,1 72,5 67,5
6,4 1,6 6,0 572
4,8 0,5 4,8 4,5
2,1 4,4 0,9 0,4
5,1 1,0 50 4,3
1,5 0,3 1,5 1,3
3,1 0,9 3,0 2,4
1,2 0,8 1,0 0,7
11,0 25,5 6,2 3,6
143 1111 4,0 3,0

45,0
175,0
79,0
94,0
27,4
85,5
116,5
77,0
7,3
51
2,3
5,8
1,7
3,6
1,4
10,4
6,3

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu, ITM - indeks
tjelesne mase, SD — standardna devijacija, x “ - aritmeticka sredina, Med - medijan, AT —

arterijski tlak
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Ispitanici s predhipertenzijom prosjecno su stari 45,4 godine te imaju prekomjernu tjelesnu
masu (ITM 27,3 kg/m?). Prosjean arterijski tlak u ovoj skupini iznosi 128,3/80,5 mmHg.
Prosjec¢na glukoza u krvi nataste iznosi 5,3 mmol/l, a ukupni kolesterol 5,5 mmol/l (LDL-
kolesterol 3,1 mmol/l). Serumski trigliceridi i alouminurija unutar su referentnih vrijednosti
(tablica 13).

Tablica 13. Deskripcija numerickih varijabli prema skupinama — ispitanici s predhipertenzijom

45,4 15,0 45,0 34,0 54,0
170,1 10,4 170,0 163,0 178,0
79,4 16,2 79,0 69,0 90,0
92,9 12,9 93,0 85,0 100,0
27,3 4,8 26,9 23,9 30,1
77,5 12,2 76,0 69,5 85,0
128,3 5,7 127,5 124,0 132,5
80,5 8,7 81,0 75,0 86,5
6,2 15 6,2 51 72
5,3 1,2 51 4,8 5,6
2,4 4,7 1,4 0,6 2,7
55 11 55 4,6 6,2
1,5 0,4 15 13 18
3,3 1,0 3,3 2,6 3,9
1,4 0,8 1.2 0,9 1,7
10,5 17,4 6,1 34 10,2
8,5 16,2 4,6 3,3 6,9

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu, ITM - indeks
tjelesne mase, SD — standardna devijacija, x “ - aritmeti¢ka sredina, Med - medijan, AT —
arterijski tlak
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Ispitanici s nelijeCenom arterijskom hipertenzijom prosje¢no su stari 58,5 godina te imaju
prekomjernu tjelesnu masu (ITM 28,7 kg/m?). Prosje¢an arterijski tlak u ovoj skupini iznosi
157,3/91,9 mmHg. Ukupni kolesterol u ovoj skupini iznosi 6,1 mmol/l, a LDL-kolesterol 3,8
mmol/l. Serumska glukoza iznosi 5,7 mmol/Il. Vrijednosti za ovu skupini navedene su u tablici
14.

Tablica 14. Deskripcija numeric¢kih varijabli prema skupinama — ispitanici s nelijeCenom

arterijskom hipertenzijom

58,5 14,6 59,0 47,8 70,0
168,2 11,0 168,0 160,0 176,0
81,1 17,1 80,0 70,0 91,0
98,0 13,2 98,0 89,0 106,0
28,7 5,8 28,1 24,7 31,7
79,2 11,4 77,5 71,6 86,4
157,3 15,6 154,0 145,5 166,0
91,9 11,2 92,5 84,5 99,0
6,6 1,7 6,3 54 7,4
5,7 1,6 55 5,0 6,0
3,6 7,5 1,6 0,9 3,4
6,1 1,2 6,0 52 6,9
1,6 0,4 1,6 13 18
3,8 11 3,7 3,0 4,4
1,7 15 1,4 1,0 2,0
34,5 206,9 6,7 3,8 16,0
27,5 102,1 58 3,5 13,9

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu, ITM - indeks
tjelesne mase, SD — standardna devijacija, x * - aritmeti¢ka sredina, Med — medijan, AT —
arterijski tlak
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Pri usporedbi navedene tri skupine ispitanici s OAT-om océekivano Su najmladi,
predhipertonicari Su znacajno stariji, dok su najstariji nelijeceni hipertonicari. Ispitanici s
predhipertenzijom takoder imaju znacajno vecu tjelesnu masu, opseg struka, ITM, serumsku
glukozu, ukupni kolesterol i razinu triglicerida u odnosu na ispitanike s OAT-om. Sukladno
navedenom, u skupini predhipertoni¢ara uoceno je znacajno vise osoba s metabolickim

sindromom u odnosu na ispitanike s OAT-om (p < 0,001).

Nelijeceni hipertonicari znacajno SU stariji te imaju veci opseg struka, serumsku glukozu,
ukupni i LDL-kolesterol te ACR omjer u odnosu na predhipertonicare. U usporedbi ispitanika
s OAT-om 1 nelijeenih hipertoni¢ara, osim znacajno starije dobi, vece tjelesne mase, opsega
struka, ITM-a, serumske glukoze, ukupnoga i LDL-kolesterola, triglicerida i ACR omjera u
skupini nelijeenih hipertonicara, u istoj je skupini prisutna i znacajno povisena koncentracija

CRP-a.

U skupini nelijecenih hipertonicara takoder je prisutno znacajno vise ispitanika s metabolickim
sindromom u odnosu na ispitanike s OAT-om i predhipertonicare (p < 0,001). Podaci za sve tri

skupine navedeni su u tablicama 15 - 18.
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Tablica 15. Usporedba ispitanika s OAT-om u odnosu na predhipertonicare

30427 < 0,001
36538 0,084
27225 < 0,001
24448 < 0,001
27208 < 0,001
45522 0,665
357 < 0,001
20782 < 0,001
27610 0,449
19456 < 0,001
14002 0,007
23350 < 0,001
28490 0,734
24028 0,001
22735 < 0,001
37626 0,614
34229 0,066

ACR — eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu, ITM - indeks
tjelesne mase, AT - arterijski tlak, P — P vrijednost statistickoga testa
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Tablica 16. Usporedba predhipertonicara i nelije¢enih hipertonicara

21757 < 0,001
32108 0,059
34586 0,309
25634 < 0,001
30995 0,015
38735 0,086
419 < 0,001
17666 < 0,001
21471 0,081
17570 < 0,001
7963 0,059
18073 < 0,001
22120 0,090
18645 < 0,001
20179 0,002
30598 0,072
26662 < 0,001

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu, ITM — indeks

tjelesne mase, AT - arterijski tlak, P — P vrijednost statistickoga testa
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Tablica 17. Usporedba ispitanika s OAT-om i nelijecenih hipertonicara

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu, ITM - indeks

tjelesne mase, AT - arterijski tlak, P — P vrijednost statistiCkoga testa
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Tablica 18. Usporedba kategorijskih podataka za sve tri skupine

M 85 (28) 151 (48) 135 (51) <0,001*
Z 210 (72) 166 (52) 133 (49)
Da| 122 (41,3) 94 (30) 67 (25) <0,001**
Ranije je
pusio/la 25 (8,4) 30 (9,4) 34 (12,7)
Ne | 142 (48,1) 184 (58) 165 (61,5)
Nema
podataka | °© (%2) ves 2(08)
Nema | 290 (98,4) 282 (89) 193 (73) <0,001*
Ima 5 (1,6) 35 (11) 75 (27)
Ne 260 (88) 272 (86) 206 (77) <0,001%#
Da 6 (2) 11 (3,4) 29 (10)
Nema
oodataka | 29 (10) 34 (10,6) 33 (13)

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu, N - broj ispitanika,
P — P vrijednost statistickoga testa, *znacajna razlika u usporedbi OAT i PHT, odnosno
HT,**znacajna razlika u broju pusaca u usporedbi OAT s PHT i HT, *znacajna razlika u
usporedbi OAT s PHT i OAT s HT,*znacajna razlika u usporedbi OAT i HT te PHT i HT
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Prosjecna frekvencija srca je 77,9/min za sve ispitanike, tj. 77/min za skupinu s OAT-om,
77,5/min (28 - 110/min) u skupini predhipertoni¢ara i 79,2/min u skupini nelije¢enih
hipertonicara. Iako sréana frekvencija pokazuje trend porasta s vrijednostima arterijskoga tlaka,
nije zabiljezena statisticki znacajna razlika vrijednosti sréane frekvencije u skupinama. No
zanimljivo je da postoji zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu srcane frekvencije i dijastoli¢koga

arterijskog tlaka za sve skupine ispitanika (tablica 19, slike 6 - 8).

Tablica 19. Korelacija dijastolickoga arterijskog tlaka i sréane frekvencije po skupinama

Skupina s OAT-om rS 0,128
P 0,028
Predhipertenzivni rS 0,152
P 0,007
Nelijeceni hipertonicari rS 0,156
P 0,010

AT - arterijski tlak, OAT — optimalni arterijski tlak, rS - Sperman Rho koeficijent korelacije; P

- P vrijednost statistickoga testa
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Slika 6. Graficki prikaz korelacije sr¢ane frekvencije i dijastolickoga arterijskog tlaka u
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Slika 7. Graficki prikaz korelacije sr¢ane frekvencije i dijastolickoga arterijskog tlaka u
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Nelijeceni hipertonicari
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5.2 Koncentracije ¢imbenika rasta hepatocita (HGF)

Izmjerena koncetracija HGF-a visa je u skupini predhipertonicara i ispitanika s nelije¢enim AH-
om u odnosu na skupinu s OAT-om. Unato¢ trendu porasta koncetracije HGF-a s porastom
arterijskoga tlaka, usporedbom skupina prema MannWhitneyjevu U testu ne nalazi se znacajna

razlika u koncentracijama izmedu skupina ispitanika. Vrijednosti su prikazane u tablici 20 i 21.

Tablica 20. Vrijednosti koncentracija HGF-a iskazane kao medijan s interkvartilnim
rasponom

Optimalni arterijski tlak (OAT) 270,8 153,7 - 456,5
Predhipertenzija (PHT) 2779 170,4 —497,3
Nelijecena arterijska hipertenzija (HT) 304,2 198,8 - 587,9

HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, ¢imbenik rasta hepatocita

Tablica 21. Usporedba koncentracija HGF-a prema skupinama

Usporedba skupine OAT i PHT  HGF 7912 0,651
Usporedba skupina PHT i HT HGF 6043 0,195
Usporedba skupina OAT i HT HGF 7912 0,078

OAT —skupina s optimalnim arterijskim tlakom, PHT - skupina ispitanika s predhipertenzijom,
HT - skupina ispitanika s nelije¢enom hipertenzijom, HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor,
¢imbenik rasta hepatocita, P - P vrijednost statistickoga testa

Prema Spearman Rho testu nadena je znaCajna pozitivha korelacija izmedu vrijednosti
sistolickoga i dijastolickoga arterijskog tlaka i koncentracije HGF-a za sve ispitanike. U
usporedbi s vrijednostima ostalih upalnih parametara ne postoji znacajna korelacija izmedu
HGF-a i broja leukocita u krvi, odnosno CRP-a. Postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu
vrijednosti HGF-a i TGF-a bete (tablica 22, slike 9 - 13).



Od svih 880 ispitanika koncentracija TNF-a alfe odredena je u samo 19 osoba, dok je u drugih

vrijednost bila ispod granice osjetljivosti testa te daljnja statisticka analiza nije radena.

Tablica 22. Korelacije koncentracije HGF-a sa sistolickim i dijastolickim AT-om i upalnim

parametrima za sve ispitanike

'HGE  rS 0,116 0,146 0,009 0,013 0,170
P 0,027 0,005 0,865 0,867 0,001

rS - Sperman Rho koeficijent korelacije; P - P vrijednost statistickoga testa, HGF - eng.
Hepatocyte Growth Factor, ¢cimbenik rasta hepatocita; AT - arterijski tlak, CRP — C-reaktivni
protein, TGF beta — eng. Transforming Growth Factor beta, transformiraju¢i ¢imbenik rasta
beta

Svi ispitanici
3000,00 T
L]
E 2500,00
~
BYS) L ]
2
© 2000,00
5 .
o ° .
'E’ 1500,00 t t .
8 ) T ° °
c : @ L4
o Cey L Y L b
~ 1000,00 i e ® . o,
L e o Ld L4 ° ®. ®
& o.‘:..'.' oo .\.°o° e %o .
T 500,00 | s '* - avd? . . e i e
A L J
. t B 3 O.o o
*° ae y’ b e ®0® °
® " k.o. q ® o0
| Sw e ] o )
00 i i
20,0 1200 150,0 180,0 210,0

Sistolicki arterijski tlak (mmHg)

Slika 9. Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i sistolickoga arterijskog tlaka za sve

ispitanike

54



3000,00

2500,00

2000,00

1500,00

1000,00

HGF koncentracija (pg/ml)

500,00

00

Svi ispitanici

° ..'. .' : .. J :
[ ... ° “..:.‘ :o’. ’ . ¢

. ‘.' ..

..::' *-‘; ;;n"\_‘ﬁ por ot

60,0 80,0 100,0

1200

Dijastolicki arterijski tlak (mmHg)

Slika 10. Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i dijastolickoga arterijskog tlaka za

sve ispitanike

3000,00

2500,00

E 2000,00
S~
b
z

.S, 1500,00
()
©
—
fras)
c

Q 1000,00
(8]
c
o
~
[N

5 500,00
T

00

Slika 11.

ispitanike

Svi ispitanici
°
°
o °
e e e
e .. . =
° :. .'. ‘
& @ L4 [ ]
0: ° ..‘ '-‘ & ™
w8 °S e .”o % L =. L2 e
N“ﬁ:g'%“ oy s, ' {\-'.3
® eo° - '. L L e =
.’\‘0.$ . .' . ?.u: ®e ®
250 5,00 7.50 10,00 12,50 15,00

Leukociti u krvi (Nx10°/L)

Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i

55

broja leukocita u krvi za sve



2000,00

1500,00

1000,00

500,00

HGF koncentracija (pg/ml)

00

Svi ispitanici

Slika 12. Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i C-reaktivnoga proteina za sve

ispitanike

3000,00

2500,00
£
B

o 2000,00
e
©
-
(8]

9 1500,00

S .

C
(]
(8]
S

4 1000,00
[N
V)
T

500,00

00

50

100 15,0

20,0

C-reaktivni protein (mg/L)

250

TGF beta (pg/ml)

Svi ispitanici
L
&
®
° [ J
e @
’ 3 @ )
L}
.. e o &
° @
4
e 3 ° : .
‘;' e o ®
L
L]
e =
»
@
oo 69 ‘. » Y ® @
® e
e
0 500,0 1000,0 1500,0 2000,0 2500,0 3000,0

Slika 13. Grafi¢ki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i TGF-a bete za sve ispitanike

56



U daljnjoj analizi po skupinama prema Spearman Rho testu u skupini predhipertonicara takoder
postoji znaajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije HGF-a 1 sistolickoga i
dijastolickoga arterijskog tlaka. U ovoj skupini ispitanika nije nadena korelacija izmedu
koncentracije HGF-a i ostalih upalnih parametara (leukociti u krvi, CRP, TGF beta). Podaci su

navedeni u tablici 23 te prikazani na slikama 14 - 18.

Tablica 23. Korelacije koncentracije HGF-a sa sistolickim i dijastolickim AT-om i upalnim

parametrima za predhipertenzivne ispitanike

) 0,226 0,232 - 0,012 0,053 0,046

- P 0,012 0,010 0,894 0,686 0,622

rS - Sperman Rho koeficijent korelacije; P - P vrijednost statistickoga testa, AT - arterijski tlak;
HGF -eng. Hepatocyte Growth Factor, ¢imbenik rasta hepatocita; AT - arterijski tlak; CRP —
C-reaktivni protein; TGF beta — eng. Transforming Growth Factor beta, transformirajuci

¢imbenik rasta beta
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U skupinama ispitanika s OAH-om i nelije¢enom hipertenzijom nije nadena zna¢ajna korelacija
izmedu koncentracije HGF-a i vrijednosti sistolickoga AT-a i dijastolickoga AT-a. Takoder nije
nadena korelacija vrijednosti koncentracije HGF-a i vrijednosti leukocita i CRP-a u ove dvije
skupine, dok se u obje skupine nalazi pozitivna korelacija izmedu vrijednosti HGF-a i TGF-a
bete (tablice 24 i 25, slike 19 - 28).

Tablica 24. Korelacije koncentracije HGF-a sa sistolickim i dijastolickim AT-om i upalnim

parametrima za ispitanike s optimalnim arterijskim tlakom

- 0,037 0,072 - 0,003 - 0,022 0,226

P 0,671 0,413 0,972 0,839 0,011

rS - Sperman Rho koeficijent korelacije; P - P vrijednost statisticCkoga testa, HGF - eng.
Hepatocyte Growth Factor, ¢imenik rasta hepatocita; CRP — C-reaktivni protein, TGF beta —

eng. Transforming Growth Factor beta, transformirajuéi ¢cimbenik rasta beta

Tablica 25. Korelacije koncentracije HGF-a sa sistolickim i dijastolickim AT-om i upalnim

parametrima za ispitanike s nelijjeCenom hipertenzijom

0,027 0,021 0,019 0,237

0,778 0,833 0,920 0,015

rS - Sperman Rho koeficijent korelacije; P - P vrijednost statistiCkoga testa, HGF - eng. Hepatocyte
Growth Factor, ¢imbenik rasta hepatocita; CRP — C-reaktivni protein; TGF beta — eng.

Transforming Growth Factor beta, ¢imbenik nekroze tumora beta
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OAT - optimalni arterijski tlak

2000,00
=
€
S~ @
od
o 1500,00
©
)
(S}
©
_
-
o
®
(8]
9 1000,00 =
(@]
~ °
[ ]
L [ )
G o a3
T ]
= 500,00 oae
I - .
& _° e,
{ ]
e > e [ ]
.~ L4 L)
Py g e ®
00
0 50 20,0 250

C-reaktivni protein (mg/I)

Slika 22. Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i C-reaktivnoga proteina za ispitanike
s OAT-om

62



OAT - optimalni arterijski tlak

2000,00
= °
£
o 1500,00
2
S, o
o
e ° °
b= ®
o 1000,00 =
o
[ L ] @
g ° H .
o .“ o0
A 8 o o
500,00 - ® s
®
2'e o
o :
° ®
e © °
.00
0 5000 1000,0 15000 2000,0

TGF beta (pg/ml)

Slika 23. Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i TGF-a bete za ispitanike s OAT-om
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Slika 24. Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i sistolickoga arterijskog tlaka za

ispitanike s nelije¢enom arterijskom hipertenzijom
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Slika 25. Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i dijastolickoga arterijskog tlaka za

ispitanike s nelijeCenom arterijskom hipertenzijom

HT - nelijeeni hipertonicari

3000,00
°
2500,00
= =
£
S
V3] 2000,00
o
- é
©
=
b e
g 1500,00 -
c L] ®
g . .
c ° o
o 1000,00 ®
~ ® [
L [ ] ®
@ @
% o bt eg® ol 2°
500,00 ] ~ o ] : °
9 fen oo i e L
® eed o e9® [ o0 °
@ e 2 0%g ® o0, e®
o™ e °® ° ~o ®
00 @
250 5,00 7,50 10,00 12,50 15,00

Leukociti u krvi (Nx10°/L)

Slika 26. Grafic¢ki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i broja leukocita u krvi za ispitanike

s nelijeCenom arterijskom hipertenzijom
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Slika 27. Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i C-reaktivnoga proteina za ispitanike
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Slika 28. Graficki prikaz korelacije koncentracije HGF-a i TGF-a bete za ispitanike s
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Ranije je navedeno da nismo uocili znacajno viSe vrijednosti albuminurije u skupini
predhipertonicara u odnosu na ispitanike s OAT-0m, a visa albuminurija (ACR omjer) u skupini
ispitanika s nelijeCenim AH-om statisticki je znacajno veéa u odnosu na ispitanike s PHT-om i
OAT-om.

Prema Sperman Rho koeficijentu nadena je znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije
HGF-a te albuminurije u svih ispitanika te u skupinama ispitanika s OAT-om i nelijeCenom
arterijskom hipertenzijom, dok za predhipertenzivne ispitanike navedena korelacija nije

potvrdena (tablica 26).
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Tablica 26. Korelacija koncentracije HGF-a s albuminurijom za sve ispitanike i za svaku od

skupina

0,194
0,000

0,202
0,020

0,116
0,204

0,230
0,019

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu; HGF - engl.
Hepatocyte Growth Factor, ¢imbenik rasta hepatocita; OAT — skupina ispitanika s optimalnim
arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s predhipertenzijom; HT — skupina ispitanika s
nelijeCenom arterijskom hipertenzijom; rS - Sperman Rho koeficijent korelacije; P - P

vrijednost statistickoga testa

Prema Mann-Whitneyjevu U testu nije nadena znacajna razlika u koncentraciji HGF-a u
predhipertenzivnih ispitanika koji imaju povisenu albuminuriju u odnosu na ispitanike Kkoji
nemaju albuminuriju. lako su koncentracije HGF-a vise u ispitanika koji imaju povisenu
albuminuriju u skupinama OAT i HT, nije dokazana znacajna razlika ni u ovih ispitanika
(tablica 27).
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Tablica 27. Usporedba koncentracije HGF-a u skupinama u odnosu na albuminuriju

AN ama3 2171 157 16251 2079 1725 4794 oo
FCR 6490 3721 537 28870 7356 2034 6754
A5 3483 2708 377 16251 2621 1537 4766 .
AR 4991 2892 1436 12742 5278 1547 10533 >
ASY 3733 2779 157 15567 3094 1703 4626

AOR 3235 2078 537 8248 3420 oLl  67L7 oo
AR 4129 2844 200 15040 3286 1924 5701 e
Aon 7758 4232 1792 28870 8435 2676 6754

HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, ¢imbenik rasta hepatocita; OAT — skupina ispitanika s
optimalnim arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s predhipertenzijom; HT — skupina
ispitanika s nelijeCenom arterijskom hipertenzijom; ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio,
albumin-kreatinin omjer u urinu (mg/g); SD — standardna devijacija; x " - aritmeticka sredina;

Med — medijan; P - P vrijednost statistickoga testa
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Provedena je i multivarijatna linerana regresijska analiza (forward stepwise metoda) na uzorku
svih ispitanika radi analize povezanosti zavisne varijable ACR i dobi, spola, eGFR, GUK-a,
SAT-a i HGF-a (ukljuc¢ene su varijable za koje se smatra da mogu imati uzro¢no-posljedi¢nu
vezu). Nadeno je da dob, spol, eGFR i GUK nisu prediktori porasta alouminurije (ACR), dok
su SAT i HGF nezavisni prediktori porasta albuminurije (ACR). Podaci su prikazani u tablici
28.

Tablica 28. Multivarijatna linearna regresijska analiza — zavisna varijabla ACR

ACR - eng. Albumine Creatinine Ratio, aloumin-kreatinin omjer u urinu (mg/g); eGFR - eng.

Estimated Glomerular Filtration Rate, procijenjena glomerularna filtracija; GUK - glukoza u
krvi; SAT - sistolicki arterijski tlak; HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, ¢imbenik rasta

hepatocita; P - P vrijednost statistickoga testa
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U cijeloj skupini ispitanika u 86,9 % (N = 765) nije dijagnosticiran metabolicki sindrom, a u
13,1 % (N = 115) ispitanika jest. U skupini s OAT-om 4,3 % ispitanika ima metabolicki
sindrom, u skupini predhipertenzivnih kriterije ispunjava 30,4 % ispitanika, a u skupini
nelijecenih hipertonicara ¢ak 65,2 % ispitanika ima metabolicki sindrom. Razlike medu

skupinama statisticki su znacajne (tablica 29).

Tablica 29. Broj ispitanika s metabolickim sindromom u skupinama

290 (98,4) 282 (89) 193 (73)

5 (1,6) 35 (11) 75 (27)

OAT - skupina ispitanika s optimalnim arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s
predhipertenzijom; HT — skupina ispitanika s nelije¢enom arterijskom hipertenzijom; N — broj

ispitanika; P - P vrijednost statistiCkoga testa

Koncentracija HGF-a visa je u onih ispitanika koji imaju metabolicki sindrom u usporedbi s
ispitanicima koji ga nemaju, $to je prisutno u sve tri skupine, no nije razlike nisu statisticki

znacajne. Vrijednosti su navedene u tablici 30.
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Tablica 30. Usporedba koncentracije HGF-a u skupinama u odnosu na metaboli¢ki sindrom

Rjg‘a 157 3208 28870 1719 4798
o 0.165
Mo 200 4506 23102 2055 6348
R/T’S“a 37,7 2656 16251 1685 4746
o 0.619
Mo 877 4327 11031 1039 7950
nema 157 2882 15567 1684 4559
MS 0,182
:\Tg 547 4279 13419 2237 8170
r,\‘jg“a 503 4374 28870 1961 5668
o 0.769
M 200 4703 23102 2130 647.6

HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, ¢imbenik rasta hepatocita; OAT — skupina ispitanika s
optimalnim arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s predhipertenzijom; HT — skupina
ispitanika s nelijeCenom arterijskom hipertenzijom, Med — medijan; P - P vrijednost

statistickoga testa



Ranije je navedeno da su vrijednosti serumske glukoze prosje¢no vise u skupinama
predhipertonicara i nelijeCenih hipertonicara u odnosu na ispitanike s OAT-om. Ispitanici s
predhipertenzijom imaju znacajno viSu koncentraciju serumske glukoze od ispitanika S
optimalnim arterijskim tlakom (p < 0,001). Nelije¢eni hipertonicari imaju takoder zna¢ajno visu
serumsku glukozu u odnosu na predhipertonicare, a isto se biljezi u usporedbi ispitanika s OAT-

om i nelijecenih hipertonicara (p < 0,001). Vrijednosti su navedene u tablici 31.

Tablica 31. Vrijednosti serumske glukoze po skupinama

Skupina OAT 48 05 33 73 48 45 51
Skupina PHT 53 12 37 179 51 48 56
Skupina HT 57 16 40 205 55 50 6,0

OAT - skupina ispitanika s optimalnim arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s
predhipertenzijom; HT — skupina ispitanika s nelijeCenom arterijskom hipertenzijom; SD —
standardna devijacija; x * - aritmeticka sredina; Med — medijan; P - P vrijednost statistickoga

testa
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U skupini svih ispitanika te nelijeenih hipertoni¢ara nadena je statisticki znacajna pozitivna
korelacija izmedu vrijednosti serumske glukoze i koncentracije HGF-a. Korelacija nije uo¢ena

u skupinama OAT i PHT (tablica 32).

Tablica 32. Korelacije koncentracije HGF-a i serumske glukoze za sve ispitanike i po

skupinama

rS 0,045
SkupinaOAT P 0,609
I 1S 0,093
‘SkupinaPHT P 0,307
s 0,195
‘SkupinaHT P 0,044
I 1S 0,138
Sviispitanici P 0,009

OAT - skupina ispitanika s optimalnim arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s
predhipertenzijom; HT — skupina ispitanika s nelijeenom arterijskom hipertenzijom; rS -

Sperman Rho koeficijent korelacije; P - P vrijednost statistickoga testa
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Provedena je i multivarijatna linerana regresijska analiza (forward stepwise metoda) na uzorku
svih ispitanika radi analize povezanosti zavisne varijable HGF s varijablama dob, spol, eGFR,
sistolicki i dijastolicki AT, GUK i TGF beta. Uklju¢ene su varijable za koje se smatra da mogu
imati uzro¢no-posljedi¢nu vezu. Nadeno je da su dob i visa koncentracija TGF-a bete nezavisni
prediktori porasta HGF-a, a spol, vrijednost glomerularne filtracije, sistolickog i dijastolickog
arterijskoga tlaka, broj leukocita u krvi, serumska koncentracija CRP-a i serumska glukoza nisu
prediktori porasta HGF-a (tablica 33).

Tablica 33. Multivarijatna linearna regresijska analiza — zavisna varijabla HGF

HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, ¢imbenik rasta hepatocita; eGFR - eng. Estimated

Glomerular Filtration Rate, procijenjena glomerularna filtracija; GUK - glukoza u krvi; AT -
arterijski tlak; TGF beta — eng. Transforming Growth Factor beta, transformirajuci ¢imbenik

rasta beta; P - P vrijednost statistickoga testa
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5.3 Pracenje ispitanika (follow-up)

Na kraju pracenja ispitanika, u kontroli je ostalo 276 ispitanika od 612 ispitanika koji su
inicijalno klasificirani kao OAT i PHT (45 %). Od 276 ispitanika 176 ih je pra¢eno 7 godina
(od 2008. do 2015. godine), a 100 ispitanika prac¢eno je 5 godina (od 2010. do 2015. godine).
Ukupno 135 ispitanika u pracenju bilo je inicijalno klasificirano kao OAT (92 u
sedmogodisnjemu pracenju i 43 u petogodiSnjemu pracenju), a 141 ispitanik je inicijalno
klasificiran kao PHT (84 u sedmogodisnjemu paéenju i 57 u petogodisnjemu prac¢enju). Ukupno
je 17 ispitanika iz OAT skupine razvilo AH-u (12,6 %), a ¢ak je 68 ispitanika iz skupine PHT
razvilo AH-u (48,2 %). Statisticki je znacajno viSe ispitanika razvilo arterijsku hipertenziju u
skupini PHT (p < 0,001).

Prosje¢na godi$nja incidencija AH-e za ispitanike s OAT-om koji su praceni od 2008. do 2015.
godine je 2 %, a za ispitanike s OAT-om koji su prac¢eni od 2010. do 2015. je 1.9 %. Prosje¢na
godisnja incidencija AH-e za bolesnike s PHT-om koji su praceni od 2008. do 2015. godine je
7,7 %, a za ispitanike iz iste skupine koji su praceni od 2010. do 2015. je 8.1 %. Vrijednosti su

navedene u tablicama 34 i 35.

Tablica 34. Pracenje ispitanika

176
100
276/612 45
13/92 14,1
45/84 53,6
4/43 9,3
23/57 40,4
17/135 12,6
68/141 48,2

OAT - skupina ispitanika s optimalnim arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s

predhipertenzijom; N - broj ispitanika
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Tablica 35. Kumulativna i godi$nja incidencija arterijske hipertenzije po skupinama

Skupina OAT 12,6 % 141 % 9,3%

Skupina PHT 48,2 % 53,6 % 40,4 %

Skupina OAT 2% 1,9%

Skupina PHT 7,7% 8,1 %

AH — arterijska hipertenzija, OAT — skupina ispitanika s optimalnim arterijskim tlakom, PHT
- skupina ispitanika s predhipertenzijom



6. RASPRAVA

Epidemioloska povezanost izmedu AT-a i kardiovaskularnoga rizika proteze se ve¢ od vrlo
niskih vrijednosti AT-a (tj. ve¢ od SAT od 115 mmHg), a razlika izmedu normotenzije i AH-¢
donekle je proizvoljna (1). AH se definira kao razina AT-a na kojoj prednosti lijeenja
nedvosmisleno nadmasuju rizike (1), a to su vrijednosti SAT > 140 mmHg i DAT > 90 mmHg,
kada je AT mjeren u lijec¢nickoj ordinaciji (1,3). Ime za raspon krvnoga tlaka koji se nalazi
izmedu onoga $to je pozeljno i onoga $to je definitivno AH promijenilo se tijekom godina iz
,prolazne hipertenzije” u ,,grani¢nu hipertenziju” te ,,visoko normalni krvni tlak” i od 2003. u

predhipertenziju (24).

Lijecenje AH-e moze biti farmakolosko i nefarmakolosko; preporucene zdrave navike koje
smanjuju AT su: ograniCavanje unosa soli prehranom, umjerena konzumacija alkohola,
unosenje vecih koli¢ina voca i povréa prehranom, smanjenje tjelesne mase i redovita fizicka
aktivnost (1,14,15). Pusenje duhanskih proizvoda moze povisiti AT te se svakako preporuca
prestanak pusenja (1, 14, 15). Farmakoloska terapija temelji se na pet glavnih skupina lijekova:
ACE-inhibitorima, blokatorima angiotenzinskih receptora, beta-blokatorima, blokatorima
kalcijskih kanala i diureticima (17 - 20). Kod AH-e I. stupnja promjene zivotnih navika mogu
biti dovoljno ucinkovite pri snizavanju AT-a te se farmakoloska terapija moZe izostaviti ili
odgoditi. Usvajanje zdravih navika savjetuje se i osobama s viSim stupnjevima AH-e, no

farmakoloska terapija se u ovih bolesnika ipak ne smije izostaviti (1).

Predhipertenzija se prema smjernicama JNC-a 7 definira kao vrijednosti sistolickoga AT-a 120
- 139 mmHg ili dijastolickoga AT-a 80 - 89 mmHg (3). To se stanje jo$ ne smatra bole$¢u i nije
uvrijeZena dijagnoza u klinickome radu. Svrha je ove ,,0znake” rano prepoznavanje osoba u
kojih bi se promjenom zivotnih navika mogao sniziti AT te smanjiti rizik razvoja AH-e u
buduénosti (3). Poznato je da predhipertenzivne osobe imaju dvostruko visi rizik da ¢e razviti
AH-u nego osobe s OAT-om, tj. nizim od 120/80 mmHg, a predhipertenzija je povezana i s
vec¢im morbiditetom i mortalitetom od kardiovaskularnih bolesti (21 - 24). Godisnja incidencija
AH-e u predhipertenzivnih se prema podacima iz studija ATTICA krece se oko 4 %, dok je u
nasih ispitanika oko 8 % (23). Razlika se moZe objasniti ¢injenicom da su nasi ispitanici imali
inicijalno visi prosjecni AT od ispitanika koji su razvili AH u studiji ATTICA (128/81 mmHg
vs 124/79 mmHg). Starije osobe s niskom razinom obrazovanja, abdominalnom debljinom,
loSom prehranom u smislu nepridrzavanja mediteranske prehrane i povisenim upalnim

markerima predstavljaju model predhipertenzivnih osoba koje su sklone razvoju AH-e (23).
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LijeCenje predhipertenzije temelji se na usvajanju zdravih Zivotnih navika, no nedostatak je
nefarmakoloskoga lijecenja Cinjenica da bolesnici teze odrzavaju zdravi nacin zivota tijekom
duljega vremenskog perioda (3, 16). Prema smjernicama Europskoga drustva za arterijsku
hipertenziju iz 2018. godine u terapijskomu smislu preporuca se takoder promjena zivotnih
navika u osoba s ,,visoko normalnim” AT-om (130 - 139/80 - 89 mmHg) (1). Iznimno se
preporuca i farmakolo$ko lije¢enje ukoliko uz ,,visokonormalni” AT postoje i kardiovaskularne

komplikacije ili koronarna bolest (1).

Smjernice Americkoga druStva za arterijsku hipertenziju iz 2017. godine arterijski tlak
vrijednosti 130 - 139 ili 80 - 89 mmHg klasificiraju kao arterijsku hipertenziju I. stupnja. Sli¢no
smjernicama Europskoga drustva za hipertenziju ve¢ se i za ove vrijednosti arterijskoga tlaka
preporuca farmakoloska terapija ukoliko su prisutne kardiovaskularne komplikacije, no takoder
i u sklopu primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti ukoliko je procijenjeni 10-godisnji
rizik > 10 % (55).

Nasi rezultati takoder potvrduju da znacajno vise predhipertenzivnih osoba razvija AH-u u
usporedbi s osobama koje imaju OAT. U nasem je istrazivanju kumulativna incidencija AH-e
u sedmogodi$njemu razdoblju 53,4 % u skupini predhipertonicarai 14,1 % u skupini ispitanika
s OAT-om. U skupini ispitanika koji su praceni pet godina kumulativne su incidencije AH-e
40,4 % u skupini PHT odnosno 9,3 % za OAT. Nadalje, nasi predhipertenzivni ispitanici
znacajno su stariji od osoba s OAT-om, imaju zna¢ajno vecu tjelesnu masu, opseg struka, ITM,
serumsku glukozu, ukupni kolesterol u krvi i serumsku razinu triglicerida. Ranije studije
takoder su pokazale da prehipertenzivni ispitanici ¢esto imaju druge ¢imbenike rizika za razvoj
kardiovaskularnih bolesti, kao sto su dislipidemija i pretilost, a i da su starije predhipertenzivne

osobe s visim ITM-om i abdominalnom debljinom osobito sklone razvoju AH-e (23, 32).

Sukladno ranije navedenim podacima, znacajno vise osoba s metabolickim sindromom
dijagnosticirano je u skupini predhipertoni¢ara u odnosu na ispitanike s OAT-om (11 %,
odnosno 1,6 %). Vezano uz pusenje duhanskih proizvoda, u skupini predhipertonicara 30 %
ispitanika pusi, a postotak pusaca jos je veci u skupini s OAT-om — 41,3 %. U skupini
nelijecenih hipertonicara pusi 25 % ispitanika. U opcoj populaciji u Hrvatskoj duhanske
proizvode pusi, prema podacima Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo, 36,3 % stanovnika te
se moze zakljuciti kako koristenje duhanskih proizvoda u ispitanika u skupini predhipertonic¢ara

nije ¢eS¢e nego u opcoj populaciji (183).
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Mehanizmi na kojima se temelji razvoj kardiovaskularnih bolesti u osoba s AH-om jo$ uvijek
nisu u potpunosti razjasnjeni, no vaznu ulogu ima upala (56 - 58). Studije ukazuju na pozitivan
odnos izmedu koncentracije CRP-a i AT-a (59). U istrazivanju ,,Helsinki Heart Study”
potvrdeno je da istovremeno prisutni SAT > 150 mmHg i CRP > 2,7 mg/l znacajnije povecavaju
rizik za infarkt miokarda i smrt od koronarne bolesti u usporedbi sa samo poviSenim AT-om, a
prevalencija AH-e povecava se s poveéanjem koncentracije CRP-a (61). Od ostalih upalnih
pokazatelja primije¢ena je poviSena vrijednost leukocita i fibrinogena, kao i drugih ¢imbenika
upale i promotora ateroskleroze (TNF alfa, IL-6, homocisteina) (61, 62). Rezultati studija o
povezanosti interleukina-6 (IL-6) i AH-e bili su kontradiktorni (63, 64). Neke su studije
pokazale pozitivnu povezanost izmedu razine ¢cimbenika tumorske nekroze alfa (TNF-a)) i AH-
e, ali druge nisu (65 - 68).

Renin-angiotenzinski sustav i simpatikus povezani su s proinflamatornim citokinima, npr. s
IL-6 i TNF-om alfa. Simpatikus stimulira oslobadanje proinflamatornih citokina, a simpaticki

neuroni mogu takoder biti izvor citokina (61, 62).

lako koncentracija CRP-a u naSemu istrazivanju pokazuje trend porasta sukladno s
vrijednostima AT-a, razlika nije statisticki znacajna izmedu ispitanika s OAT-om i
predhipertenzijom. Ispitanici s nelijeCenim AH-om imaju statisticki zna¢ajno vise vrijednosti
CRP-a u odnosu na skupine OAT i PHT. Od ostalih upalnih parametara vrijednost leukocita u
krvi ne pokazuje zna¢ajan porast u skupinama. Za TNF alfu mjerenja su dala rezultate za 19 od
880 ispitanika. Koncentracija TNF-a alfe bila je ispod razine osjetljivosti testa u 97,9 %

ispitanika te vrijednosti nisu ukljucene u daljnju analizu.

Odredivanje to¢ne koncentracije citokina u krvi, ukljuc¢uju¢i i TNF alfu, moZe biti kompleksno
budu¢i da su njihove koncentracije u cirkulaciji kod vecine zdravih osoba izrazito niske - ¢esto
ispod granica osjetljivosti standardnih testova (73). Dostupni su razli€iti testovi za odredivanje
TNF-a alfe (ELISA; CBA; Luminex), a pri njihovoj usporedbi u serumu i plazmi istih zdravih
ispitanika izmjerene su znacajno razlicite referentne vrijednosti. Buduéi da protuupalni lijekovi
utjeCu na razinu citokina, potrebno je terapiju navedenim lijekovima uzeti u obzir prilikom
interpretacije rezultata. Nadalje, vazna je i stabilnost uzoraka - uzorak seruma stabilan je do
tjedan dana na 4C, dok je plazma stabilna dulje ukoliko je zamrznuta (184). Kako je ranije
navedeno, u naSem istraZivanju koriSten je test temeljen na ELISA metodi iz zamrznutih

uzoraka seruma, a iz istrazivanja su iskljuene osobe koje uzimaju protuupalne lijekove.
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Studije su pokazale da koncentracija serumskoga HGF-a zna¢ajno korelira s AT-om i to
izrazenije sa SAT-om. Korelacija je znacajnija U hipertoni¢ara nego u normotenzivnih osoba
(144). Inace je to pleiotropni ¢imbenik porijeklom iz mezenhima koji regulira rast, pokretljivost
1 morfogenezu razli¢itih tipova stanica te se stoga smatra humoralnim posrednikom u interakciji
epitela i mezenhima (141). Pretpostavlja se da serumski HGF raste u hipertenzivnih osoba kao
odgovor na visoki AT radi sprje¢avanja endotelne disfunkcije (143, 144). Bussolino i suradnici
takoder su ustanovili da je koncentracija HGF-a u serumu u hipertoni¢nih bolesnika s
komplikacijama u smislu oStecenja ciljnih organa visa nego u hipertenzivnih bolesnika bez

razvijenih komplikacija (144).

U nasih ispitanika koncentracije HGF-a pokazuju trend rasta sukladno s porastom AT-a.
Unato¢ trendu porasta, usporedbom skupina prema Mann Whitneyjevu U testu ne nalazi se
znacajna razlika u koncentracijama izmedu skupina ispitanika. No, iako usporedbom grupa nije
nadena znacajna razlika, Spearman Rho testom dokazana je znaCajna pozitivna korelacija
izmedu vrijednosti SAT-a i DAT-a i koncentracije HGF-a. Navedeno je dokazano u cijeloj
skupini te u skupini predhipertonicara. 1ako je u istrazivanju Nakamure i suradnika korelacija
bila izrazenija za sistolicki AT, kod nasih je ispitanika korelacija izrazenija za dijastolicki AT
(143). Prosjecne vrijednosti arterijskog tlaka za skupine OAT i PHT bile bi kategorizirane kao
normotenzivne (110,5/71,9+6,8/7,1 mmHg, odnosno 128,3/80,5+5,7/8,7 mmHg) u usporedbi s
istrazivanjima drugih autora koji su kao cut off odredili vrijednosti 140/90 mmHg (143).
Medutim, navedeno ne moze isklju¢ivo objasniti nepostojanje statisticki znacajne razlike
koncentracije HGF-a medu skupinama, buduéi da razlika nije nadena ni u usporedbi obje

skupine s HT skupinom gdje je prosjecni arterijski tlak 157,3/91,9+15,6/11,2 mmHg.

Multivarijatna linearna regresijska analiza pokazala je da su dob i visa koncentracija TGF-a
bete nezavisni prediktori porasta HGF-a, a spol, vrijednost glomerularne filtracije, arterijskoga
tlaka, broj leukocita u krvi, serumska koncentracija CRP-a i serumska glukoza nisu prediktori
porasta HGF-a. Za napomenuti je da su u drugim istrazivanjima povezanosti HGF-a i
arterijskog tlaka ispitanici prosjeéno stariji od nasih (64.7+1.7 godina u skupini
normotenzivnih, odnosno 63.5+2.0 godina u skupini hipertenzivnih) (143). Prosje¢na dob u
nasem istrazivanju bila je 46,64+16,8 godina u OAH skupini, 45,4+15,0 godina u skupini PHT i
58,5+14,6 godina u skupini HT.

U usporedbi koncentracije HGF-a s ostalim upalnim parametrima nije verificirana korelacija

vrijednosti koncentracije HGF-a i vrijednosti leukocita u krvi i CRP-a. Neke su studije dokazale
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pozitivnu korelaciju izmedu serumske vrijednosti HGF-a i CRP-a u bolesnika s prisutnim
drugim akutnim ili kroni¢nim stanjima - kroni¢nom boles¢u jetre, kroni¢nim bubreznim
zatajenjem koje zahtijeva nadomjestanje bubrezne funkcije i stanjem nakon akutnog infarkta
miokarda (185-187). Kao $to je ve¢ navedeno, vrijednosti TNF-a alfe dobivene su za samo 19

od 880 ispitanika te nisu ukljucene u daljnju analizu.

Medutim, u cijeloj skupini ispitanika verificirana je znacajna pozitivna korelacija izmedu
vrijednosti HGF-a i TGF-a bete. TGF beta je citokin koji u in vitro pokusima suprimira
ekspresiju HGF-a , no i u studijama koje su ukljucivale bolesnike s upalnim bolestima crijeva
ili tumorskim bolestima (tumori paratireoideje) serumske koncentracije TGF-a i HGF-a

pokazivale su pozitivnu korelaciju (188 - 190).

Koncentracija HGF-a u serumu povezana je i s koncentracijom serumske glukoze. Bolesnici s
dijabetesom tipa 1 imaju znacajno vise vrijednosti HGF-a, a osobito oni koji imaju razvijenu
dijabeti¢ku retinopatiju (155). Vise koncentracije HGF-a prisutne su i u bolesnika koji imaju
dijabetes tipa 2, a osobito u onih koji imaju i AH-u te razvijenu dijabeticku retinopatiju ili
aterosklerotske promjene (156, 157). Koncentracija serumskoga HGF-a u ispitanika s
dijabetesom tipa 2 bila je znatno vec¢a od one u zdravih kontrolnih ispitanika, cak i kada nisu

imali AH-u (156).

Nasi ispitanici s predhipertenzijom imaju znacajno viSu koncentraciju serumske glukoze od
ispitanika s OAT-om (p < 0,001). NelijeCeni hipertonicari imaju znacajno visu serumsku
glukozu u odnosu na predhipertonicare, a jednak rezultat dobili smo u usporedbi ispitanika s
OAT-om i nelijecenih hipertonicara (p < 0,001). U cijeloj skupini ispitanika nadena je statisticki
znacajna pozitivna korelacija izmedu vrijednosti serumske glukoze i koncentracije HGF-a, a
kao $to je ranije navedeno, i druge su studije dokazale vise koncentracije HGF-a u dijabeticara,

osobito onih koji imaju izrazene aterosklerotske promjene i retinopatiju (155 - 157).

Poznato je da AH uzrokuje ostecenje ciljnih organa (OCO), a to podrazumijeva strukturne ili
funkcionalne promjene u arterijama ili organima; srcu, mozgu, o¢ima i bubregu. Navedena
oStecenja ciljnih organa markeri su razvijene pretklinicke ili asimptomatske kardiovaskularne
bolesti (1). Ostecenja ciljnih organa ¢esta su U tezoj ili dugotrajnijoj AH-i, no mogu biti prisutna
I kod blazih klinickih slika. Uz ¢e$¢u i dostupniju dijagnostiku oste¢enja se dijagnosticiraju
ranije i cesce (1). Ako u bolesnika postoji OCO, postoji i veci kardiovaskularni rizik koji raste

ukoliko postoji oStecenje vise organa. Kada se otkrije rano, na OCO se moze pozitivno utjecati
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antihipertenzivnom terapijom, no kod dugotrajne arterijske hipertenzije OCO se ne moze

popraviti unato¢ boljoj regulaciji arterijskoga tlaka (1).

Skupina predhipertoni¢ara u naSemu istrazivanju nema znacajno ve¢u albuminuriju u odnosu
na ispitanike s OAT-om, dok je u nelijecenih hipertonicara ACR znacajno ve¢i u odnosu na
skupine OAT i PHT. Nismo uo¢ili zna¢ajnu razliku u vrijednostima koncentracije HGF-a u
predhipertenzivnih ispitanika koji imaju albouminuriju u odnosu na one koji je nemaju. Prema
Sperman Rho koeficijentu nadena je znacajna pozitivna korelacija izmedu koncentracije HGF-
a 1 albuminurije u skupini ispitanika s nelijeCenom arterijskom hipertenzijom, dok za
predhipertenzivne ispitanike navedena korelacija nije potvrdena. Provedene studije na
animalnim modelima pokazale su opre¢ne rezultate povezanosti HGF-a i albuminurije,
intravenska primjena rekombinantnog HGF-a dovela je do pojave albumiurije u miseva, dok je
druga studija pokazala zastitnu ulogu HGF-a na funkciju podocita i posljedi¢no smanjenje

albuminurije (191-193).

Provedena je multivarijatna linearna regresijska analiza prema kojoj su sistolicki arterijski tlak
i HGF nezavisni prediktori porasta albuminurije (ACR). Dob, spol, vrijednost glomerularne
filtracije i serumska glukoza nisu bili nezavisni prediktori porasta ACR.U nasih ispitanika u
skupini s OAT-om 1,6 % ispitanika ima metaboli¢ki sindrom, u skupini predhipertenzivnih
ispitanika Kriterije ispunjava 11 %, a u skupini nelije¢enih hipertonicara ¢ak 27 % ispitanika
ima metabolicki sindrom. Kod nasih ispitanika metabolicki sindrom sukladan podacima drugih
autora kod kojih je prevalencija metabolickoga sindroma u predhipertenziji izmedu 9 % i 19 %
(194, 195). Razlike medu skupinama nasih ispitanika statisti¢ki su znacajne. Nema statisticki
znacajne razlike izmedu koncentracija HGF-a u odnosu na postojanje metabolickog sindroma..
Provedeno je prospektivno istrazivanje te je ukljucen veliki broj ispitanika koji su dugotrajno
praceni (pet ili sedam godina). Pri uklju¢ivanju u istrazivanje uéinjeno je Vise mjerenja
arterijskog tlaka u razli¢itim uvjetima (u lije¢nickoj ambulanti i u kucéi ispitanika), Sto je
omogucilo precizniju klasifikaciju ispitanika. Kod mjerenja koncentracije TNF alfa, rezultati
su dobiveni za samo 19 od ukupno 880 ispitanika sto je onemogucilo daljnje koristenje podataka
u istrazivanju. Ogranicenje je velikog epidemioloSkoga istrazivanja kao $to je naSe jednokratna
mogucnost Uzimanja uzoraka i odredivanja laboratorijskih parametara bazalno. Tijekom follow-
up-a nisu odredivani laboratorijski parametri, ve¢ je analizirana incidencija arterijske

hipertenzije u skupinama. U pracenju je zadrzano 45% ispitanika.
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7. ZAKLJUCAK

Nema statisticki znacajne razlike medu skupinama u izmjerenoj koncentraciji HGF-a iako
postoji trend povecanja koncentracije HGF-a s porastom AT-a. Nadena je znacajna pozitivna
korelacija izmedu vrijednosti sistoli¢koga i dijastoli¢koga AT-a i koncentracije HGF-a u cijeloj

skupini ispitanika i u skupini predhipertoni¢ara.

U usporedbi s vrijednostima ostalih upalnih parametara ne postoji znacajna korelacija izmedu
HGF-a i broja leukocita u krvi, odnosno CRP-a. Postoji znacajna pozitivna korelacija izmedu

vrijednosti HGF-a i TGF-a bete za sve ispitanike.

Nema statisticki znacajne razlike u koncentracijama HGF-a izmedu predhipertenzivnih

ispitanika koji imaju metabolicki sindrom u usporedbi s ispitanicima koji ga nemaju.

Nije dokazana statisticki znacajna razlika u koncentracijama HGF-a kod ispitanika koji imaju
poviSenu albuminuriju u odnosu na one koji je nemaju, no prema Spearman Rho testu postoji
znacajna pozitivna korelacija za vrijednosti koncentracije HGF-a i albuminurije za sve

ispitanike.

U multivarijantnoj linearnoj regresijskoj analizi su sistoli¢ki tlak i koncentracija HGF-a bili
nezavisni prediktori albouminurije, a dob i TGF-beta nezavisni prediktori porasta koncentracije
HGF-a.

Na kraju sedmogodiSnjega odnosno petogodiSnjega pracenja znacajno je vise ispitanika razvilo
arterijsku hipertenziju u skupini predhipertoni¢ara u odnosu na skupinu s optimalnim

arterijskim tlakom.
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8. SAZETAK

Istrazivanje ,,Endemska nefropatija u Hrvatskoj — epidemiologija, etiologija i patofiziologija”
provodila se u okolici Slavonskoga Broda tijekom 7 godina. Ispitanici su bili praceni 5 ili 7
godina, ovisno o godini kada su ukljuceni u istrazivanje. U ovo istrazivanje ukljuene su osobe
iz endemskih sela bez endemske nefropatije te stanovnici neendemskih sela. Ukupno 880
ispitanika (57,8 % Zena i 42,2 % muskaraca) podijeljeno je prema arterijskomu tlaku (AT) u tri
skupine. 295 ispitanika (33,5 %) klasificirano je u skupinu s optimalnim arterijskim tlakom
(OAT), 317 ispitanika (36 %) kao predhipertonic¢ari (PHT), a 268 ispitanika (30,5 %) kao
nelijeCeni hipertonicari (HT). Uclinjen je fizikalni pregled, uzeta opsezna anamneza te
prikupljeni uzorci krvi i urina za laboratorijske pretrage. Arterijski tlak i sr¢ana frekvencija
mjereni su Sest puta tlakomjerom OMRON. Ispitanici s OAT-om su najmladi, PHT su znacajno
stariji, dok su najstariji HT. PHT ispitanici takoder imaju vecu tjelesnu masu, opseg struka,
indeks tjelesne mase (BMI), serumsku glukozu, ukupni kolesterol i razinu triglicerida u
usporedbi s OAT-om. U skupini PHT uoc¢eno je znacajno vise osoba s metaboli¢kim sindromom
rasta hepatocita (HGF) medu skupinama, iako postoji trend porasta koncentracije HGF-a s
rastom AT-a. Nadena je znacajna pozitivna korelacija izmedu vrijednosti sistolickoga 1
dijastolickoga AT-a s koncentracijom HGF-a za sve ispitanike te u skupini predhipertonicara.
Postoji zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu vrijednosti HGF-a i TGF-a bete za sve ispitanike
te znacajna korelacija za HGF i albuminuriju za sve ispitanike. Nije nadena znacajna razlika za
koncentraciju HGF-a u odnosu na prisutnost metabolickoga sindroma. U multivarijantnoj
linearnoj regresijskoj analizi su sistolicki tlak i koncentracija HGF-a bili nezavisni prediktori
albuminurije, a dob i TGF-beta nezavisni prediktori porasta koncentracije HGF-a. Na kraju
pracenja znacajno je vise ispitanika razvilo arterijsku hipertenziju u skupini PHT u odnosu na

OAT.

84



9. SUMMARY

The Importance of Serum Hepatocyte Growth Factor Concentration in Prehypertension
Margareta Fistrek Prli¢, 2023

The study "Endemic Nephropathy in Croatia - Epidemiology, Etiology and Pathophysiology™
was conducted in the villages near Slavonski Brod throughout a period of seven years. Subjects
were divided into three groups according to the value of their blood pressure (BP): 295 subjects
(33.5 %) were classified into the group with optimal blood pressure (OAT), 317 subjects (36
%) were classified as prehypertensive (PHT), and 268 subjects (30.5 %) as untreated
hypertensives (HT). All subjects underwent a physical examination, and provided blood and
urine samples for laboratory tests. Blood pressure and heart rate were measured six times with

an OMRON device using appropriate cuff size. Mean values were used for analysis.

Subjects with the OAT were the youngest, the PHTSs are significantly older, and the HTs were
the oldest. Subjects with the PHT also had significantly higher body weight, waist
circumference, BMI, fasting serum glucose, total cholesterol, and triglyceride levels compared
to the OATSs. There was significantly higher number of subjects with the metabolic syndrome
in the PHT group than in the OAT group. There were no significant differences between the
concentration of the HGFin the PHT and HT groups compared to the OAT group. A
significantly positive correlation was found between systolic and diastolic blood pressure
values and HGF concentration for all subjects. The correlation was higher for diastolic AT.
There was a significantly positive correlation between HGF and TGF beta values for all
subjects, while there was no significant difference between the HGF concentration and blood
leukocyte count or CRP. There was also a significant correlation between HGF and albuminuria
for all subjects. No significant difference was found in HGF concentration in relation to the
presence of metabolic syndrome in all subjects Multivariant linear regression showed that
systolic BP and HGF concentration are independent predictors of albuminuria elevation,

whereas age and TGF beta are independent predictors of HGF concentration elevation.

At the end of the seven- or five-year follow-up, significantly higher number of subjects

developed arterial hypertension in the PHT group compared to the OAT group.
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11. ZIVOTOPIS

Margareta Fistrek Prli¢ rodena je u Zagrebu 12. travnja 1982. godine gdje je zavrSila osnovnu
i srednju Skolu. Nakon mature u V. gimnaziji 2000. godine, iste je godine upisala Medicinski

fakultet Sveucilista u Zagrebu gdje je diplomirala 2006. godine.

Obavezni pripravnicki staz odradila je u KBC-u Zagreb te je u studenomu 2007. godine polozila

strucni ispit.

Od veljace 2008. godine zaposlena je u KBC-u Zagreb kao specijalizant interne medicine, a
2012. polozila je specijalisticki ispit te stekla naziv specijalista za unutarnje bolesti. 2017.
godine stjeCe status uzega specijalista nefrologije. 2022. godine odlukom Ministarstva

zdravstva priznaje joj se naziv primarijus.

Tijekom godina sudjelovala je na vise strucnih i znanstvenih edukacija, ukljucujuci tecajeve
usavrSavanja u podrucju arterijske hipertenzije, glomerulonefritisa, nadomjestanja bubrezne
funkcije hemodijalizom i peritonejskom dijalizom te nasljednih bolesti bubrega. Takoder je
sudjelovala u teCajevima u podru¢ju primjene ultrazvuka abdomena i color dopplera u

nefroloskoj dijagnostici.

2008. upisala je poslijediplomski studij ,,Biomedicina i zdravstvo” na Medicinskome fakultetu
SveuciliSta u Zagrebu. Aktivno sudjeluje na medunarodnim nefroloskim skupovima te je

autorica vise medunarodno indeksiranih radova i poglavlja u knjizi.
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DODACI
Dodatak 1. Upitnik koji se provodio tijekom epidemioloskih testiranja

Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

Razgovor vodio/la:

Datum: / dan / mjesec godina Poéetak razgovora:

I. Osnovni podaci o ispitanilku i kucanstvu

A01. Ime i prezime :

(Ime) (Prezime) (Djevojacko prezime)
A01.1 Spol:o musko o zensko
A01.2 Datum rodenja: dan myjesec godina
A01.3 Visina: cm 1.4 Tezina: kg
A02. Trenutna adresa:
Ulica myjesto/selo drzava
A02.1 Koliko dugo veé zivite na ovoj adresi? godina
A02.2 Jeste li tu rodem? o Da (preskoéi sve do A03) oNe

A02.2.1 Ako NE. gdje ste rodeni?

Ulica mjesto/selo drzava

myjesto/selo drzava

A.2.2.2.1 Koliko ste imali godina kad ste se preselili na sadainju adresu 7 Godina.

A02.2.3 Koji je bio razlog Vasem doseljenju ?
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju

A03. Nacionalna pripadnost:

o Hivat o Musliman
o Srbin o Ukrajinac

A03.1 Jesu li se vadi preci doselili 1z druge drzave?

oda

Ispitanikov broj:

o Bosanac
o Neito drugo

o ne (presko¢i na A04)

A03.1.1 Ako da, odakle su preci s o¢eve strane?

o BosnaiHercegovina o Ukrajina

o Srbija 1 Crma Gora o Negdje drugdje

A03.1.2 Ako da, odakle su preci sa majéine strane?

o Bosna iHercegovina o Ukrajina

o Srbija 1 Cma Gora o Negdje drugdje

A04. Koja je Vasa razina edukacije? Koliko godina ste 1511 u skolu?

A0S, Pitanja o obiteljskoj strukturi : o zivuéima 1 pokojnima

A05.1 Koliko braée imate (zivih 1 umrlih)?

A05.2 Koliko sestara imate (zivih i umrlih)?

A05.3 Koliko djece imate (zivih 1 nmrlih)?

A05.4 Je 1 Vasa majka ziva? oda o

A05.5 Je 11 Vas otac ziv? oda o

ne

ne

A05.6 Je 11 Vad djed po majéinoj strani 2iv?  oda

A05.7 Je 1i Vasa baka po majéinoj strani ziva?

oda

A05.8 Je 1i Vas djed po oéevoj strani ziv?  oda

A05.9 Je li Vasa baka po oéevoj strani ziva? oda

A05.10 Koliko striéeva imate (zivih 1 vmrlih)?
A05.11 Koliko strina imate (zivih 1 umrlih)?

A05.12 Koliko ujaka imate (zivih 1 umrlih)?

godina

(broj)
(broy)
(broy)

O ne

O ne

O ne

m}

ne

(broj)

(broj)

A05.13 Koliko wni imate (zivih 1 umrlih)?

(broj)

A05.14 Koliko élanova rodbine Zivi u istom selu kao 1 Vi?
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

A06  Koji ¢lanovi vase obitelji zive s vama u vasem kuéanstvu?

Al6.1 O zena O muz
A06.2 djeca: o kéeri O sinovi O zetovi
o snahe o unuke O unuci

A06.3 Tko zivi s Vama od ¢lanova obitelji s kojima ste u krvnom srodstvu?

o otac o majka o djed

o baka o brat O sestra

o bratova zena o bratova kéerka o bratov sin
O sestrin suprug o sestrina kéerka D sestrin sin
o ostali

A064 Tko zivi s Vama od ¢lanova obitelji Vageg supruga / supruge 7

o otac o majka o djed

o baka o brat O sestra

o bratova zena o bratova kéerka o bratov sin
O sestrin suprug o sestrina kéerka O sestrin sin
o ostali

II. Osnovni podaci o pifenju cajeva:

AO07. Jeste li ikada koristili trave ili pili biljne ¢ajeve kada ste bili bolesni?

o Uvijek o Ponekad o Nikad
A07.1 Ako da. koje ¢ajeve?

o Kopriva o Bazga o Sipak

o Lipa o Kunica o Kukinje

o Kamilica o Vuéja Stopa o Metvica

o Badem o Glog o Druge

A07.2 Jeste li Vi brali trave?
o uvijek o ponekad o nikad

A07.3 Jeste 1 ih ikad kupili od travara ili u prodavaonici?
o uvijek o ponekad o nikad

111




Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

ITI. Osnovni pedaci o pusenju, allkelolu i drugim navikama:

A.08 Teste li popusili vide od 10 kutija cigareta u svom zivotu? oDa o Ne ( preskoéi do A09)
A08.1 Koliko godina redovito pusite / ste pusili? (godina)
AD08.2 Koliko cigareta dnevno pusite / ste pusili? m cigareta/dnevno
A.08.3 Pusite 1i?
A08.3.1 Ako da. koliko cigareta dnevno? cigareta/dnevno
A08.3.2 Ako ne, kada ste prestali? Godine
A08.4 Pusi li jos netko 1z Vase obitelji? oda O ne

A09. Jeste 11 popili vide od 10 ¢ada alkoholnih piéa u Vasem zivotu? o0 Da o Ne (preskoéi do A10)

A09.1 Koliko godina redovito konzumirate / ste konzumirali alkohol? (godina)
(ako je prestao)
A09.2 Koliko prosjeéno popijete / ste pili tjedno?
(ako je prestao)
éata piva tjedno ¢ada vina tjedno
¢asa rakije tjedno ¢asa drugih alkoholnih pié¢a u tjedno
A09.3.  Ako ste prestali, koje godineKada ste prestali? Godine

A10. Jeste li ikada uzeli lijek uzeli lijek protiv bolova?.
o da O ne

A10.1 Koliko godina redovito uzimate / ste uzimali lijekove protiv bolova? (godina)

A10.2 Koliko ¢esto th uzimate?
o rjetko. manje od jedne pilule mjeseéno o ponekad. ali manje od jedne pilule tjedno
o 1-5 pilule tjedno o 1 pilula dnevno o 2-3 pilule dnevno o vise od 3 pilule dnevno

A10.3 Ako ste prestali, kada ste prestali? prije godina
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

PODACI O MOGUCOQJ IZLOZENOSTI TOKSINIMA prije 20-30 godina
BO1. Jeste li koristili u vadem domadinstvu otrove protiv stakora/miseva, insekata i sl. prije 20-30 godina?
oda o ne ( Preskoéi do B02)
BO02. Teste li imali polja prije 20-30 godina? oda o ne (preskoéi do BOS)
B02.1 Gdje su Vaga polja bila smjestena?

myesto/selo (opisati lokaciju)

B02.2 Jeli im mjenjana lokacija? oda O ne
B02.3 Jeli to bilo nakon komesacije oda one

B 02.4 Ako je lokacija mijenjana, koje godine ?
B02.5 Gdje supremjestena?

myjesto/selo (opisati lokaciju)

B02.6 Koja je bila veliéina Vasih polja? jutara ili hektara

B02.7 Koji korovi su rasli na vasim poljima prije 20-30 godina? (izaberite sve koji su rasli)

o Ambrozija o Divlji sirak o Kostan
o Ljuly o Sirak o Slak

o Sapinjaé o Vuéja stopa o Pirika
o Preslica o Mak o Repica
o Zubra o Osat o Cinkrot
o Metlica o drugi

B02.7.1 Koji korov je rastao u najvecim koli¢inama na vasem polju? (izaberite samo jednog)

o Ambrozija o Divlji sirak o Kostan
o Ljulj o Sirak o Slak

o Sapinjac o Vuéja stopa o Pirika
o Preslica o Mak o Repica
o Zubra o Osat o Cinkrot
o Metlica o Drugi
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Endemska nefropatija
D: Osnovni podaci o zdravlju

Ispitanikov broj:

OPASKA: Molimo stanite i ispitanicima pokazite fotografije!
PRIJE 20-30 GODINA

B03. Ambrozija

B03.1 Jeste li ju vidali obiéno na vasim poljima? o uvijek oponckad o nikad
biljka
B03.2 Jeste li ju vidali obiéno na vasim livadama? o uvijek oponckad o nikad
. B03.3 Jeste li vidali njene sjemenke medu sjemenjkama namjenjenim . .
sjemenke o J ] g J I o uvijek oponckad o nikad
za brasno?
B04. Vugja Stopa
B04.1 Jeste li ju vidali obiéno na vasim poljima? o uvijek oponekad o nikad
biljka
B4.2 Jeste li ju vidali obi¢no na vasim livadama? o uvijek oponckad o nikad
. B43. Jeste li vidali njene sjemenke medu sjemenjkama namjenjenim za . .
sjemenke s Jene sy R J Jery o uvijek oponckad o nikad
brasno?
BO0S5 Pirika
B05.1 Jeste li ju vidali obi¢no na vasim poljima? ouviek oponekad o nikad
biljka
B05.2 Jeste li ju vidali obi¢no na vasim livadama? o uvijek oponekad o nikad
sjemenke BO: 3‘ Jc;re 1i vidali njene sjemenke medu sjemenjkama namjenjenim = uvijek = ponckad = nikad
za bradno’
B06 Kostan
B06.1 Jeste li ju vidali obiéno na vasim poljima? o uvijek oponckad o nikad
biljka
B06.2 Jeste li ju vidali obiéno na vasim livadama? o uvijek oponckad o nikad
. B06.3 Jeste li vidali njene sjemenke medu gjemenjkama namjenjenim . .
sjemenke o J ] E J Iy o uvijek oponckad o nikad
za braino?
6
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

B07.1 Jeste li sijali zito na vasim poljima prije 20-30 godina? oda one

B07.1.1 Ako da. jeste li sijali zito svake godine? oda one

B07.1.2 Ako ne. kada ste sijali zito?

o svake 2 godine o svake 3 godine o svakih 5 godina
o nikad o drugo
B07.1.3Ako ste sijali 1 zeli zito za $to ste ga koristili? (iaberite sve za &to ste ga koristili)
o Brasno i druge stvari za potrosnju u kuéanstvu o Za sadnju
O Za hranjenje domacéih zivotinja o Drugo
B07.1.4 Ako ste sijali zito, jeste li ga obradivali kombajnom prje 20-30 godina? oda One
B07.1.5 Koliko ste prosjeéno zita sijali godiénje?
0 <100 ke 01 100-299 kg 1 300-499 kg 0 >500 kg
B07.1.6 Jeste li prodavali zito? oda O ne

B07.1.7 Kome ste ga prodavali ili s kim ste trgovali?

U mlinaru ] myenjali zito za braino [ susjedima 0 drugo
B07.2 Ako ste imali polja, jesu li ikada bila plavljena? o da one (preskoéi na BO)

B07.2.1 Ako jesu, koliko puta godiinje?

o vise od 2 puta godiinje o dva puta godiinje o Jednom godinje

o jednom na dvije godine o manje od jednom na dvije godine o drugo

B07.3 Ako ste imali polja. u kakvom stanju je zemlja obiéno bila?
O moévarasta o pogodna za obradu o drugo

B07.4 Ako ste imali polja. jeste li upotrebljavali pesticide na vasun poljima?
oda O ne

B07.5 Ako ste imali polja. jeste li upotrebljavali herbicide na vasim poljima?
oda One

BO08. Jeste li imali livade? o da one (preskoéi do BOS)
B08.1 Gdje su vase livade bile smyjestene?

Mjesto/selo (opisati lokaciju)

B08.2 Ako ste mmali zivotinje, jesu li se pasle na vadim livadama? oda one
B09. B09.1 Jeste li imali male baste? oda One
B09.2 Jeste li imali sume? oda one
B9.3  Jeste li imali vinograd? oda one
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

B10. Jeste li prije 20-30 godina nakon vriidbe odvajali stabiljke korova od zita? oda one
B10.1 Ako DA, je li ipak ostajalo nesto stabiljki korova u zitu?
o uvijek o ponekad o nikad
B11. Jeste li ikad prali zito?
ouvjiek o ponekad o nikad

B12. Jeste li nakon vréidbe, odvajali sjemenke korova od zita?
oda one

B12.1 Ako ne. jeste li ikad vidali sjemenke korova izmedu zita?
ouvijek o ponekad o nikad (preskoéi do B13)

B12.2 Ako ste odvajali sjemenke, kako ¢esto ste th odvajali?
ouvijek o ponekad o nikad

B12.3 Poslije odvajanja, jeste li vidali sjemenke korova izmedu zita?
ouvijek o ponekad o nikad

B12.4 Sto ste uéinili sa sjemenkama korova poslije odvajanja?
o Hrana za stoku/perad o Bacanje u smeée o Bacanje u gnoj
o ostalo

B13. Koliko dugo nakon zetve su zito, kukuruz ili drugi usjevi ostajali na polju?
o Nisam ih ostavljao vani o danima O tjednima
o Vide od mjesec dana

B14. Jeste li skladistili zito 1 ostale usjeve?
o Uvijek o Ponekad o Nikad (presko¢ina B15)

B14.1 Gdje ste éuvali usjeve?
o Tavan o Ambar o Drugo

B14.2 Kakvi su bili prostori u kojima ste ih ¢uvali?
o Vlazni o Suhi o Ostalo

B14.3 Koliko dugo nakon zetve su usjevi ostajali na tavanu ili u ambaru itd.?
o manje od jednog myjeseca o 1 — 6 mjesect

O 6 mjeseci — 1 godine O vige od jedne godine o Nikad

B15. Jeste li ikada primjetili plijesan ili druge neéistoée na pohranjenom zitu/drugim usjevima?

o Uvijek o Ponekad o Nikad (Preskoéi do B16)
B15.1 Ako ste primjetili plijesan. $to ste uradili?

o Hrana za svinje o Hrana za stoku o Hrana za druge zivotinje

o Bacanje u gnoj o Bacanje u smeée o Nista
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

B16. Jeste li pekli kruh prije 20-30 godina?

o Nikad o manje od 25% o 25% - 50%
o 50%-75% o vise od 75% o ostalo
B16.1 Ako ste pekli kruh, koliko puta tjedno ste pekli? | | putatjedno
B16.1.1 Koliko kruhova ste ispekli odjednom? Struca
B16.1.2 Koliko je bila prosjeéna tezina svake $truce? . kg / strucu

( na jednu decimalu)

B16.2 Ako ste pekli kruh. odakle ste dobivali brasno?
o Mlinar o Kupili o Od naseg zita
o Ostalo

B16.3 Ako ste ga vozili u mlin, jeste li dobivali brasno od vaseg zita?
o Uvijek o Ponekad o Nikad o Ne znam

B16.4 Ako ste vozili zito mlinaru, jeste 1i Vi ili netko iz obitelji nadgledao meljavu ?
o Uvijek o Ponekad o Nikad

B17 Jeste 11 ikada kupovali kruh (radije nego 1spekli sami) ?
o Uwijek o Ponekad o Nikad

B17.1 Ako jeste. gdje se ga kupovali?
[J u prodavaonici u selu [ u prodavaonici u gradu [ od susjeda O drugo

B18 Koliko struca kruha tjedno je vasa obitelj obiéno pojela? . struca tjedno
( na jednu decimalu)

B18.1 Jeli Vasa obitelj jela vise ili manje kruha fjednom prije 20-30 godina?
o Manje nego sada o Vise nego sada o Priblizno jednako

B19 Koliko &truea ste vi sami pojeli u jednom tjednu? . D Struca tjedno
( na jednu decimalu)

B19.1 Jeste 1i Vi sami pojeli vige ili manje $truea prije 20-30 godina?
o Manje nego sada o Vise nego sada o Priblizno jednako

B20. Jeste li pekli kolace / torte od vadeg zita?

O Cesto o Ponekad o Nikad
B20.1.1 Koliko puta tjednom ste pekli kolaée / torte od vaseg zita? D puta/tjedno
B20.1.2 Kolika je bila prosjeéna tezina kola¢a / komada torte? D grama/ po komadu

B21. Jeste l1 radili kase od vaseg zita?
O Cesto o Ponekad o Nikad
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

B22. Od kuda se vage kuéanstvo prije 20-30 godina snabdijevalo s pitkom vodom?

O samo nas bunar 0 samo artegki bunar o samo vodovodni sistem
o samo kupljena voda 0 naé 1 arteski bunar o nad bunar 1 vodovodni sistem
o artegki bunar i vodovodni sistem o vodovodni sistem i kupljena voda o ostalo

B23. Jeste li pili mlijeko (ili jeste 11 ga jeli sa zgancima) prije 20-30 ? o da o ne (Presko¢ina B24)

B23.1 Ako da . koliko ste ga u éasama pili dnevno? D cata

B23.1.1 Gdje ste obi¢no nabavljali mlijeko?
o Vecinom od vlastitih krava o Veéinom iz ducana o Veéinom od susjeda
o Od vlastitih krava 1 iz duéana o Vlastito 1 od susjeda 00d susjeda i iz duéana
0 Vlastite krave. duéan, susjed o Ostalo

B.23.2. Koliko puta tjedno ste koristili mlijeéne prooizvode (jogurt. sir. maslac, margarin, kajmak, vrhnje)?

[ 1-3 puta tjedno [ 2-4puta'tjedno jednom tjedno
[ manje od jednom tjedno

B24. Koliko puta tjedno ste jeli meso (govedinu, svinjetinu, piletinu, teletinu, ribu. janjetinu. ze¢evnu, kunic)?

[ 1-3 puta tjedno [ 2-4puta/tjedno jednom tjedno
[ manje od jednom tjedno

B25. Koliko puta tjedno ste jeli voée 1 povrée (brokule, kupus, kiseli kupus, naranée, grah, kukuruz...)?

[J 1-3 puta tjedno [ 2-4puta'tjedno Ujednom tjedno
0 manje od jednom tjedno
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

PODACI O SADASNJOJ MOGUCOJ IZLOZENOSTI TOKSINIMA

CO01. Jeste li koristili u vasem domaéinstvu otrove protiv stakora/miseva, insekata 1 sl. u zadnih 5 godina?
oda one

C02. Imate li sada polja?

oda o ne, a nikad nisam ni imao (preskoéi do CO8)
o nemam sada ali imao/la sam prije godina

C02.1 Gdje su vasa polja smjestena?
myjesto/selo

C02.2 Jesuli smjeitena na istoj lokaciji kao i pred 20 godina?
oda one
C€02.3 Ako nisu. gdje su smjestena?
O u istom selu O u drugom selu (navesti kojem)

C02.4 Jesu li vasa polja jednake povriine kao 1 pred 20 godina?
“da ~ ne, manja su O ne, veéa su

C02.5 Koji korovi rastu na vasim poljima sad? (izaberite sve koji rastu)

o Ambrozija o Divlji sirak o Kostan
o Ljulj o Sirak o Slak

o Sapinjaé o Vuéja stopa o Pirika
o Preslica o Mak o Repica
o Zubra o Osat o Cinkrot
o Metlica o drugi

C02.5.1 Koji korov raste u najveéim koli¢inama na vasem polju? (izaberite samo jednog)

o Ambrozija o Divlji sirak o Kostan
o Ljulj o Sirak o Slak

o Sapinjac o Vuéja stopa o Pirtka
o Preslica o Mak o Repica
O Zubra o Osat o Cinkrot
o0 Metlica o Drugi
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Endemska nefropatija
D: Osnovni podaci o zdravlju

Ispitanikov broj:

Opaska! Ovdje pokazati fotografije biljka. DANAS

C03  Ambrozija

C03..1 Vidate li ju obiéno na vasim poljima? o uvijek o ponekad o nikad
biljka
C03.2 Vidate li ju obi¢éno na vasim livadama? ouvijek o ponekad o nikad
. C03.3 Vidate li njene sjemenke medu sjemenkama namjenjenim za . .
sjemenke bratno? Jene sy £ yen o uvijek oponekad o nikad
raéno’ :
C04 Vugja Stopa
C04.1 Vidate 1i ju obiéno na vasim poljima? o uvijek o ponekad o nikad
biljka
C04.2 Vidate li ju obié¢no vidate na vasim livadama? o uvijek o ponekad o nikad
. C04.3 Vidate njene sjemenke medu sjemenkama namjenjenim za . .
sjemenke . Jene ] ! Jety o uvijek o ponekad o nikad
brasno? :
CO5Pirtka
C05.1 Vidate li ju obiéno na vasim poljima? o uvijek o ponekad o nikad
biljka
C05.2 Vidate li ju na vadim livadama? o uvijek o ponekad o nikad
. C05.3 Vidate li njene sjemenke medu sjemenkama namjenjenim za . .
sjemenke L, ‘] 3 Rl Jeny o uvijek oponekad o nikad
bragno? :
C06 Kostan
C06.1 Vidate li ju obi¢no na vasim poljima? ouvijek o ponekad o nikad
biljka
B06.2 Vidate li ju obi¢no na vasim livadama? o uvijek o ponekad o nikad
. B06.3 Vidate li njene sjemenke medu sjemenkama namjenjenim za . .
sjemenke . Jene S g Iy o uvijek oponekad o nikad
brasno? ;
12
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

C07. Syjete li zito 1 danas? oda O ne
C07.1 Syjete i druge usijeve osim zita (npr.kukuruz, je¢am...) ? o da o ne
C07.1.2 Ako da. sijete li zito svake godine? oda O ne

C07.1.3 Ako ne, kad sijete zito?
o svake 2 godine o svake 3 godine o svakih 5 godina
o nikad o drugo
C07.1.4Ako sijete 1 zenjete zito za Sto ga koristite?
o Brasno i druge stvari za potrodnju u kuéanstvu o Za sadnju
O Za hranjenje domaéih zivotinja o Drugo

C07.1.5 Ako sijete zito, obradujete li ga kombajnom? oda one

C07.1.6 Koliko prosjecno sijete zita godisnje?
0 <100 kg 0 100-299 kg 01 300-499 kg 0>500 kg

C07.1.7 Prodajete li zito? oda O ne

C07.1.8 Kome ga prodajete ili s kim trgujete?
U mlinaru ] mjenjali zito za brasno [ susjedima O drugo

C07.3Ako imate polja. jesu li plavljena? o da one
C07.3.1 Ako jesu, koliko puta godisnje?
o vise od 2 puta godidnje o dva puta godiénje o Jednom godiénje

o jednom na dvije godine o manje od jednom na dvije godine o drugo

C07.4 Ako imate polja, u kakvom je stanju zemlja?
O moévarasta o pogodna za obradu o drugo

C07.5 Ako imate polja, upotrebljavateli pesticide?
oda O ne

C07.6 Ako imate polja, upotrebljavate 1i herbicide na vadim poljima?
oda O ne

CO08. Imate i livade? oda one (ako ne preskoéi do C09)
C08.1 Gdje su vase livade smjestene?

Mjesto/selo (opisati lokaciju)

C08.2 Jesu li smjeitene na 1stoj lokaciji kao 1 pred 20 godina?
oda  oDne

C08.3 Ako nisu, gdje su smyestene?
T u istom selu O u drugom selu (navesti kojem)

C08.4 Jesu li vase livade jednake povriine kao 1 pred 20 godina?
“da Z ne, manje su O ne. vece su
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

C08.5 Uzgajate 1i 13ta na livadama?

O ne Z da. pienicu(zito) O da. druge usijeve
Cda. povrce Z da. drugo
C08.6 Ako imate zivotinje. pasu i na vasim livadama? oda o ne
C09.1 Imate li male baste? oda o ne
C€09.2 Imate li male $ume? o da o ne
€09.3 Imate li vinograd? o da o ne

C10. Odvajate li nakon vrsidbe stabiljke korova od zita?
oda oOne

C10.1 Ako DA, ostaje i nesto stabiljki korova u zitu?
o uvijek o ponekad o nikad

C11. Perete i zito?
o uvijiek o ponekad o nikad

C12. Odvajate li sjemenke korova od zita nakon vrsidbe?
o da One

C12.1 Ako ne, vidate li sjemenke korova izmedu zita?
o uvijek o ponekad o nikad

C12.2 Ako odvajate sjemenke, kako éesto ith odvajate?
o uvijek o ponekad

C12.3 Poslije odvajanja, vidate li danas sjemenke korova izmedu zita?
o uvijek o ponekad o nikad

C012.4 Sto utinite sa sjemenkama korova poslije odvajanja?
0 Hrana za stoku/perad o Bacanje u smece o Bacanje u gnoj
o ostalo

C13. Koliko dugo nakon zetve zito, kukuruz ili drugi usjevi ostajaju na polju?
o nikad o danima O tjednima

o vise od mjesec dana

C14. Skladistite li Zito 1 ostale usjeve ?
o Uvijek o Ponekad o Nikad (preskoéi na C11)

C14.1 Gdje éuvate usjeve?
o Tavan o Ambar o Ostalo

C14.2 Kakvi <u prostori u kojima éuvate usjeve?
o Vlazni o Suhi o Ostalo
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju

Ispitanikov broj:

C14.3 Koliko dugo nakon Zetve ostaju usjevi na tavanu ili u ambaru?

O manje od jednog mjeseca o 1 — 6 mjesect o 6 mjeseei — 1 godine
o vise od jedne godine o Nikad
C15. Primjecyjete li plijesan 1li druge neéistoée na pohranjenom zitu/drugim usjevima?
o Uwijek o ponekad o nikad (Preskoéi do C12)
C15.1 Ako sada primjetite pljesan na usjevima. sto uradite?
o Hrana za svinje o Hrana za stoku o Hrana za druge zivotinje
o Bacanje u gnoj o Bacanje u smeée o Nista

C16. Peéete li kruh?

o Nikad o manje od 25% o 25% - 50%

o 50% - 75% o vide od 75% o ostalo
C16.1 Ako pecete, koliko puta tjedno? D puta tjedno

C16.1.1 Koliko struca ispecete odjednom? struca

C16.1.2 Koliko je prosjeéna tezina svake Struce? . kg / &trueu

( na jednu decimalu)

C16.2 Ako petete kruh, odakle dobivate braéno?
o Mlinar o Kupili o0 Od naseg zita o Ostalo

C16.3 Ako ga vozite u mlin, dobivate li brasno od vaseg zita?
o Uvijek o Ponekad o Nikad o Ne znam

C16.4 Ako vozite zito mlinaru, je 1i V1 ili netko iz obitelji natgleda ?

o Uvijek o Ponekad o Nikad
C17 Kupujete li kruh ? o Uvijek o Ponekad o Nikad
C17.1 Ako da. gdje ga kupujete ?
[J u prodavaonici u selu O u prodavaonici u gradu [ od susjeda [ drugo
C18 Koliko struca kruha tjedno je obiéno pojede Vasa obitelj? . D Struca tjedno

( na jednu decimalu)

C19 Koliko étruca ste Vi sami pojedete u jednom tjednu? .| 3trueca tjedno
( najednu decimalu)

C20. Peceteli kolace / torte od vaseg zita?

O Cesto o Ponekad o Nikad
C 20.1. Koliko puta tjednom peéete kolaée / torte od vaseg zita? D puta/tjedno
C20.2 Kolika je prosjeéna tezina u gramima kolaca / komada torte? D grama/ po komadu

C 21. Radite li kage od vageg zita?
O Cesto o Ponekad o Nikad
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju

Ispitanikov broj:

C 22. Od kuda se vase kuéanstvo danas_snabdijeva s pitkom vodom ?

0 samo arteék: bunar o samo vodovodni sistem
o na$ 1 artedki bunar o naé bunar i vodovodni sistem

o arteski bunar 1 vodovodni sistem o arteski bunar 1 kupljena voda

o Samo naé bunar
o samo kupljena voda
o naé bunar 1 kupljena voda

o vodovodni sistem 1 kupljena voda o ostalo
C23. Pijete li mlijeko 1/ili ga jedete li ga sa Zgancima? o da o ne (Preskoéi do C 24)
C23.1 Ako da, koliko dnevno popijete ¢asa mlijeka? D ¢afa na dan

C23.2 Od kuda obiéno dobivate mlijeko?
o Vecinom od vlastitih krava
o Od vlastitih krava i iz ducana
o Vlastite krave, duéan, susjed

o Veéinom od susjeda

o Veéinom iz ducana
oOd susjeda 1 1z ducana

o Vlastito 1 od susjeda
o Ostalo

(.23.3. Koliko puta tjedno koristite mlijeéne prooizvode (jogurt, sir, maslac, margarin, kajmak, vrhnje)?
[J 1-3 puta tjedno L1 2-4puta/tjedno Ujednom tjedno
Umanje od jednom tjedno

C24. Koliko puta tjedno jedete meso (govedinu, svinjetinu, piletinu, teletinu, ribu, janjetinu, zeéevnu, kunié¢)?
[J 1-3 puta tjedno [ 2-4puta/tjedno jednom tjedno

Umange od jednom tjedno

C25. Koliko puta tjedno jedete voce 1 povrée (brokule. kupus. kiseli kupus. naranée, grah, kukuruz...)?
[ 1-3 puta tjedno 0 2-4puta/tjedno jednom tjedno

Umanje od jednom tjedno
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

DO1. Sto je izvor vasih primanja?

o zemljoradnja o radnik o uéitelj/ica

o medicinska sestra O penzija o domacica (suprugov prihod)
o roditelji o drzava o privatnik

o ostalo

D01.1 Koliko su vaia mjeseéna primanja (KUNA mjeseéno)?
o< 1500 o 1500 — 3000 o 3000 — 5000 o = 5000

D01.2. Je 1i kod Vas postavljena dijagnoza ?
o hiperteznije (visoki tlak) o Sederne bolesti o policistiéne bolesti bubrega o glomerulonefritisa

D02. Jeste li ikad ¢uli za nefropatiju/nefritis? oda Cne

D02.1 Ako da. od koga ste ¢uli za nefropatiju/nefritis?

o doktora / medicinske sestre o znanstvenika,struénjaka o rodbine
o TV / radio/ novine o ékola o drugih [judi 1z selu/mjestu
o ostalo

D02.2 Sto mislite, $to je uzrok nefritisa ?

o hipertenzija (visoki tlak) o tuberkuloza o prehlada
O Sederna bolest o upala O nasljede
o ljekovi uzimani tijekom djetinstva o vudja stopa o voda

o zaraza od svinja oprehrana o drugo

DO03. Jeli Vam ikada do sada postavljena dijagnoza bubrezne bolest: (nefritisa/nefropatije)?
oda o ne (preskoci do D04)

D03.1 Ako da, kada? myjesec godina

D04. Poznajete li ljude koji imaju nefropatiju/nefritis?
oda O ne

DO05. Je li kod nekog od ¢lanova vase obitelji ikada postavljena dijagnoza nefritisa?

oda one (preskoéi do D06) o ne znam (preskoéi do DOG)
D05.1 Ako da. kog koga?
O Zene O muza o kéeni osinova  ozetova o snaha
o unuka o brata O sestre o bake o djeda O punca
o tetka O punice o uka o ujne D strica O strine

D06. Jeste li imali nekih drugih problema s bubrezima ili mokraénim sustavom?

oda o ne (presko¢i do DO7)
D06.1 Ako da, koji problem?
o bubrezni kameneci o smetnje s mokrenjem o Lupus
o tuberkuloza bubrega o tumor/rak o upala bubrega
o bubrezna cista o dijabeticka nefropatija o glomerulonefritis
o upale mokraénih puteva o policistiéni bubrezi o vezikoureteralni refluks
o Ostalo
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Endemska nefropatija
D: Osnovni podaci o zdravlju

Ispitanikov broj:

D07. Je li netko od élanova vase obitelji imao drugih problema osim nefritisa s bubrezima ili mokraénim sustavom?

oda
D07.1.1 Ako da, koji problem ?
Supruznici: o
D07.1.2 Koji problem:

o ne (Preskoéina DO8)

o bubrezni kamenei o smetnje s mokrenjem o Lupus

o tuberkuloza bubrega

o bubrezna cista

O upale mokraénih puteva
o Ostalo

D07.2.1. Djeca:

o Tumor/rak
o Dijabeti¢ka nefropatija
o policistiéni bubrezi

o kéeri osinovi Dzetovi osnahe ounuke

D07.2.2.Koji problem:
o bubrezni kamenci
o tuberkuloza bubrega
o bubrezna cista
o upale mokracnih puteva
o Ostalo

D07.3.1. Ostala rodbina

o brat O sestra

o tetak Oteta O punica
D07.3.3 Ako da. koji problem?

o bubrezni kamenei

o tuberkuloza bubrega

o bubrezna cista

o upale mokracnih puteva

o Ostalo

o smetnje s mokrenjem
o Tumor/rak

o Dijabeti¢ka nefropatija
o policistiéni bubrezi

o baka o djed

o wjak O ujna

O smetnje s mokrenjem
o Tumor/rak

o Dijabeti¢ka nefropatija
o policistiéni bubrezi
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o upala bubrega
o glomerulonefritis
o vezikoureteralni refluks

ounuet oostali

o Lupus
o upala bubrega
o glomerulonefritis
o vezikoureteralni refluks

O punac
O stric O strina

o Lupus
o upala bubrega
o glomerulonefritis
o vezikoureteralni refluks
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Endemska nefropatija
D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

DO08. Jeli Vama ikada postavljena diagnoza raka? o da

D08.1 Ako da. koji tip?

o ne (preskoéi do D09)

o prostate o debelog crijeva o dojke
o pluca o bubrega o mokraé¢nog mjehura
o kosti O uretera o jajnika
o leukemija 0 zeluea O maternice
o koze o vrata,grkljana o diugo
D08.2 Ako da. kada? mjesec godina
D08.2.1 Jeste li zbog toga lijec¢eni?
oda one
D08.2.2 Ako da. kada? godine
D08.2.3. Teste li operirani?
oda one
D08.2.4. Ako da. koje godine? godine
D08.2.5. Gdje ste operirani? Mjesto
D09. Je 11 kod kojeg od Vasih ¢lanova obitelji postavljena diagnoza raka (karcinoma)?
oda one (preskoéi do kraja)
D09.1 supruznici: o Zena o muz
D09.1.1. Ako da. koji tip?
O prostate o debelog crijeva o dojke
o pluca o bubrega o mokraénog mjehura
o kosti O uretera o jajnika
o leukemija o zeluea O maternice
o koze o vrata,grkljana o drugo
D09.2 Djeca:
o kéen Dsinovi Dzetovi osnahe Cunuke ounuci Dostali
D09.2.1. Ako da, koji tip?
O prostate o debelog crijeva o dojke
o pluéa 0 bubrega o mokraénog mjehura
o kosti o uretera o jajnika
o leukemija o zeluca O maternice
o koze o vrata,grkljana o drugo
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju

Ispitanikov broj:

D09.2.2. Ostala rodbina:
o brat Osestra o baka odjed o punac
o tetak Oteta Dpunica ocuak ouna O stric O strina

D09.2.2.1. Ako da, koji tip?

o prostate o debelog crijeva o dojke
o pluéa o bubrega o mokraénog mjehura
o kosti O uretera o jajnika
o leukemija o zeluca O maternice
o koze o vrata,grkljana o drugo
Kraj razgovora: sati

Ocjena suradljivosti bolesnika:

o Vilo suradljiv o suradljiv o nije suradljiv
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Endemska nefropatija

D: Osnovni podaci o zdravlju
Ispitanikov broj:

NACIONALNI PROGRAM ZA SMANJENJE UNOSA KUHINJSKE SOLI

S.1 Mislite li da je kuhinjska sol &tetna za zdravlje ? oda o ne o ne znam
S 2. Mislite li da previge kuhinjske soli u hrani moze povisiti Vas krvni tlak ? oda  one O ne znam
S.3 Mislite i da jedete previse slanu hranu ? oda  one O ne znam
S 4 Mislite li da je potrebno smanjiti unos soli ? oda  one O ne znam

S 5 Mislite li da biste mogli jesti manje slanu hranu kada bi Vam bilo preporuéeno 7 oda one  one znam

S 6 Da je prekomyjeran unos kuhinjske soli étetan o nisam ¢uo do sada o ¢uo sam od lijeénika
o ¢uo sam od poznanika/ukuéana o éuo sam na TV, radiju, novinama

S 7 Sto mislite kroz koju namirnicu unosite najvise soli

Mjerenje arterijskoga tlaka

Uredaj

Sistolicks tlak 1. 2. 3.

Dijastolicki tlak 1. 2 3.

Frekvencija 1. 2 3. -

129



Dodatak 2. Histogrami frekvencija
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Dob — svi ispitanici
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N=872
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Tjelesna masa — svi ispitanici

Frekvencija

Frekvencija
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N =822
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Frekvencija

Frekvencija

Opseg struka — svi ispitanici
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Frekvencija

Frekvencija
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Frekvencija

Frekvencija
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Frekvencija
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