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1. UVOD I SVRHA RADA 

1.1 Uvodne napomene o arterijskoj hipertenziji i klasifikaciji vrijednosti arterijskoga tlaka 

Povišen arterijski tlak (AT) nezavisni je kardiovaskularni rizični čimbenik, a epidemiološka 

povezanost između AT-a i kardiovaskularnoga rizika proteže se već od vrlo niskih vrijednosti 

AT-a (tj. već od sistoličkoga arterijskog tlaka od 115 mmHg). Postoji kontinuirana povezanost 

vrijednosti AT-a i bolesti srca i krvnih žila te bubrežnih bolesti, a granica između normotenzije 

i arterijske hipertenzije (AH) donekle je proizvoljna (1). No, u praktičnome se radu ipak 

određuju granične vrijednosti koje definiraju AH radi jednostavnijega postavljanja dijagnoze i 

donošenja odluka o liječenju. 

Arterijska se hipertenzija (AH) opisuje kao vrijednost AT-a na kojoj prednosti liječenja (koje 

može biti farmakološko i nefarmakološko) nedvosmisleno nadmašuju rizike liječenja, a 

dobrobit liječenja dokazana je kliničkim ispitivanjima (1,2). Dokazi koji su prikupljeni u 

istraživanjima daju osnovu za definiciju i klasifikaciju AH-e te se ona definira kao vrijednost 

sistoličkoga arterijskog tlaka (SAT) ≥ 140 mmHg i dijastoličkoga arterijskog tlaka (DAT) ≥ 90 

mmHg kada je AT mjeren u liječničkoj ordinaciji (1, 3). Navedene vrijednosti „odabrane” su 

kao granične (eng. cut off) jer je nedvojbeno dokazano kako je liječenje u osoba koje imaju ove 

vrijednosti AT-a korisno. Navedena klasifikacija vrijedi za mlađe odrasle osobe te sredovječne 

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

Klasifikacija Sistolički arterijski tlak 

(mmHg) 

Dijastolički arterijski tlak 

(mmHg) 

Optimalni arterijski 

tlak 

< 120 < 80 

Predhipertenzija 120 - 139 80 - 89 

Hipertenzija I. 

stupnja 

140 - 150 90 - 99 

Hipertenzija II. 

stupnja 

> 160 > 100 

 

 

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

Klasifikacija Sistolički AT (mmHg) Dijastolički AT 

(mmHg) 

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 II. stupnja 160 - 179 100 - 109 

Hipertenzija III. stupnja ≥ 180 ≥ 110 

Izolirana sistolička hipertenzija ≥ 140 < 90 

 

AT - arterijski tlak 
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Na temelju vrijednosti AT-a izmjerenoga u liječničkoj ordinaciji procjenjuje se da je AH u 

2015. godini bila prisutna u 1,13 milijardi ljudi s preko 150 milijuna u srednjoj i istočnoj Europi 

(2). Ukupna prevalencija AH-e u odraslih osoba iznosi oko 30 – 45 %, s globalnom 

standardiziranom prevalencijom od 24 % u muškaraca i 20 % u žena. Ovako visoka prevalencija 

AH-e uočena je diljem svijeta, tj. u svim zemljama bez obzira na njihov gospodarski razvoj (2). 

AH se razvija tijekom života te je prevalencija u ljudi starijih od 60 godina veća od 60 % (2). 

Starenjem stanovništva, sjedilačkim načinom života i povećanjem tjelesne mase prevalencija 

AH-e u svijetu i dalje će rasti (1). Bez obzira na veliku količinu podataka, kliničkih istraživanja 

i znanja o AH-i, ona se i dalje diljem svijeta ne liječi adekvatno, tj. kod velikoga broja bolesnika 

ne postižu se ciljne vrijednosti AT-a (1). Posljedično, AH ostaje glavni preventabilni uzrok 

kardiovaskularnih bolesti i smrti u svijetu (1). 

 

Povišen AT bio je vodeći globalni uzrok preranoj smrti u 2015. godini  uzrokujući gotovo 10 

milijuna smrti u svijetu (4). Najveći broj smrti povezanih s povišenim AT-om posljedica su 

ishemijske bolesti srca (4,9 milijuna), hemoragijskoga moždanog udara (2,0 milijuna) i 

ishemijskoga moždanog udara (1,5 milijuna) (4). AH usko je povezana i s povećanim rizikom 

od razvoja atrijske fibrilacije, a također se povezuje i s povećanim rizikom od kognitivnoga 

oštećenja i demencije (5-7). Kontinuirana povezanost AT-a i rizika od kardiovaskularnih bolesti 

uočena je u svim dobnim i u svim etničkim skupinama (8 - 10). Visok SAT bolji je prediktor 

kardiovaskularnih komplikacija nakon 50. godine života, dok je visok DAT bolji prediktor u 

mlađih od 50 godina (8, 11, 12). DAT pada tijekom starenja kao posljedica krutosti arterija, te 

stoga s dobi sistolički AT ima veću ulogu kao čimbenik rizika (11). 

U sredovječnih i starijih ljudi povećan tlak pulsa, koji se definira kao razlika između vrijednosti 

SAT-a i DAT-a, ima dodatne nepovoljne učinke i negativan prognostički značaj (13). U tablici 

3 navedeni su dodatni čimbenici koji utječu na kardiovaskularni rizik u bolesnika s AH-om (1). 
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Tablica 3. Čimbenici koji utječu na kardiovaskularni rizik u osoba s arterijskom hipertenzijom 

(1) 

Demografske karakteristike i laboratorijski parametri 

Spol (muški > ženski) 

Dob 

Pušenje  

Ukupni i HDL kolesterol 

Mokraćna kiselina u krvi 

Šećerna bolest 

Prekomjerna tjelesna masa 

Obiteljska anamneza kardiovaskularne bolesti u ranijoj dobi (muškarci < 55 godina, žene < 65 

godina) 

Arterijska hipertenzija u obitelji 

Rana menopauza 

Sjedilački način života 

Psihosocijalni i socioekonomski faktori 

Puls > 80/min u mirovanju 

Asimptomatsko oštećenje 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 teško kronično bubrežno oštećenje 

Uznapredovala retinopatija – hemoragije ili eksudati 

Ankle Brachial Index < 0,9 

Utvrđena srčana, krvožilna ili bubrežna bolest 

Cerebrovaskularne promjene: ishemični moždani udar, moždano krvarenje, tranzitorna ishemična 

ataka 

Infarkt miokarda, angina pectoris 

Aterosklerotski promijenjene krvne žile 

Srčano popuštanje 

Periferna arterijska bolest 

Fibrilacija atrija 

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



 

5 

Uz fizikalni pregled, koji otkriva eventualne znakove postojanja sekundarnoga uzroka arterijske 

hipertenzije, znakove popratnih bolesti i oštećenja ciljnih organa (OCO), potrebno je u svakoga 

bolesnika učiniti osnovne rutinske pretrage kao što je navedeno u tablici 4 (1). Obilježja na koja 

je potrebno obratiti pažnju pri pregledu navedena su u tablici 5 (1). Za potvrdu dijagnoze AH-

e potrebno je višekratno izmjeriti AT u liječničkoj ordinaciji ili je dijagnozu potrebno potvrditi 

kontinuiranim 24-satnim mjerenjem arterijskoga tlaka (1). 

 

 

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

Hemoglobin/hematokrit 

Serumska glukoza 

Lipidogram 

Serumski natrij i kalij 

Serumski kreatinin uz izračun glomerularne filtracije 

Serumski urati 

Jetreni enzimi 

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

12-kanalni EKG 

 

EKG - elektrokardiogram  
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Tablica 5. Obilježja na koja je potrebno obratiti pažnju pri pregledu bolesnika s arterijskom 

hipertenzijom (1) 

Tjelesna građa 

Tjelesna masa i visina, indeks tjelesne mase  

Opseg struka 

Znakovi oštećenja ciljnih organa 

Neurološki pregled i kognitivni status 

Pregled očne 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 učiniti barem jedanput 

Sekundarna hipertenzija 

Inspekcija kože – cafe-au-lait mrlje u neurofibromatozi (feokomocitom) 

Palpacija bubrega – uvećanje kod policistične bolesti bubrega 

Auksultacija srca i renalnih arterija – šum kod koarktacije aorte ili renovaskularne 

hipertenzije 

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

Klinički znakovi Cushingovoga sindroma ili akromegalije 

Klinički znakovi bolesti štitne žlijezde 
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Poznato je da AH uzrokuje OCO, a to podrazumijeva strukturne ili funkcionalne promjene u 

arterijama ili organima: srcu, mozgu, očima i bubrezima. Navedena oštećenja ciljnih organa 

markeri su razvijene pretkliničke ili asimptomatske kardiovaskularne bolesti (1). Oštećenja 

ciljnih organa česta su kod teže ili dugotrajnije AH-e, no mogu se naći i u blažih kliničkih slika. 

Uz češću i dostupniju dijagnostiku oštećenje se dijagnosticira sve ranije u hipertenzivnih 

bolesnika (1). Ako u bolesnika postoji OCO, postoji i veći kardiovaskularni rizik koji postaje 

još veći ukoliko postoji oštećenje više organa. Ukoliko se otkrije rano, na OCO se može  

pozitivno utjecati antihipertenzivnom terapijom i promjenama loših životnih navika, no u 

dugotrajnoj AH-i OCO se ne može popraviti unatoč boljoj regulaciji AT-a (1). 
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Tablica 6. Evaluacija oštećenja ciljnih organa uzrokovanih arterijskom hipertenzijom (1) 

Bazična evaluacija Interpretacija 

12-kanalni EKG Otkrivanje hipertrofije lijeve klijetke, srčanoga 

ritma i frekvencije 

Omjer albumina i kreatinina u urinu Otkrivanje bubrežnoga oštećenja 

Serumski kreatinin uz izračun glomerulske 

filtracije 

Otkrivanje bubrežnoga oštećenja 

Fundoskopija Otkrivanje hipertenzivne retinopatije 

Dodatna evaluacija Interpretacija 

Ehokardiografija Evaluacija srčane strukture i funkcije 

Ultrazvuk karotidnih arterija Otkrivanje aterosklerotskih plakova, osobito u 

pacijenata s poznatom aterosklerozom ili 

anamnezom moždanoga udara 

Ultrazvuk i doplerski pregled abdomena Pregled bubrega – veličine i oblika, pregled 

kanalnoga sustava 

Pregled aorte – postojanje ev. aneurizme ili 

aterosklerotskih plakova 

Pregled nadbubrežnih žlijezda – moguće je 

vidjeti samo velike tvorbe, CT ili MR pretrage 

su izbora za nadbubrežne žlijezde 

Doplerski pregled – radi isključivanja 

renovaskularne hipertenzije, osobito ako postoji 

nesrazmjer u veličini bubrega 

PWV Indeks krutosti aorte 

ABI Otkrivanje ev. arterijske insuficijencije donjih 

udova 

Ispitivanje kognitivnih funkcija Pretraga bolesnika u kojih postoji sumnja na 

kognitivno oštećenje 

Slikovni prikaz mozga Prikaz ishemičnoga ili hemoragijskoga 

oštećenja mozga 

 

PWV - engl. Pulse Wave Velocity - brzina pulsnoga vala, ABI - engl. Ankle Brachial Index, 

MR - magnetska rezonanca, CT - kompjutorska tomografija, EKG - elektrokardiogram  
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Liječenje AH-e može biti farmakološko i/ili nefarmakološko. Usvajanje zdravih životnih 

navika može spriječiti ili odgoditi pojavu AH-e te smanjiti rizik od razvoja kardiovaskularnih 

bolesti (1,14,15).  

U hipertenzije 1. stupnja promjene životnih navika mogu biti dovoljno učinkovite u snižavanju 

AT-a  te se farmakološka terapija može izostaviti ili odgoditi. Usvajanje zdravih navika 

savjetuje se i osobama s višim stupnjevima AH-e ili oštećenjem organa, no farmakološka 

terapija se u ovih bolesnika ipak ne smije izostaviti. Nedostatak nefarmakološkoga liječenja 

činjenica je da bolesnici teže ustraju u održavanju zdravoga načina života tijekom duljega 

vremenskog perioda (16). 

Preporučene zdrave navike koje snižavaju AT su: ograničavanje unosa kuhinjske soli 

prehranom, umjerena konzumacija alkohola, unošenje većih količina voća i povrća prehranom, 

smanjenje tjelesne mase i redovita fizička aktivnost (1,14,15). Pušenje duhanskih proizvoda 

može povisiti AT te se svakako preporuča prestanak pušenja (1,14,15). 

Većini bolesnika bit će potrebna i terapija lijekovima uz već spomenute nefarmakološke mjere  

kako bi se postigla optimalna kontrola AH-e. Lijekovi za liječenje AH-e mogu se svrstati u pet 

glavnih skupina: ACE inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, beta-blokatori, blokatori 

kalcijskih kanala i diuretici. Učinkovitost ovih skupina lijekova dokazana je meta-analizama te 

bi lijekovi koji pripadaju ovim skupinama trebali činiti temelj farmakološke terapije AH-e (17 

- 20). 

Druge „sporedne” skupine antihipertenzivnih lijekova manje su proučavane (npr. alfa-blokatori 

i lijekovi s centralnim djelovanjem). Lijekovi iz tih skupina mogu biti korisni kao dodatna 

terapija u bolesnika čiji se AT ne može adekvatno kontrolirati kombinacijama antihipertenziva 

iz glavnih skupina (1). 

Smjernice za liječenje AH-e kreirale su dosad mnogo različitih strategija za početak i 

nadogradnju farmakoterapije (1, 3, 14). U ranijim smjernicama Europskoga društva za 

arterijsku hipertenziju naglasak je bio na uvođenju monoterapije uz korekciju doze ili zamjenu 

jednoga lijeka drugim (14). Međutim, povećanje doze istoga lijeka dovodi do maloga dodatnog 

sniženja AT-a, ali povećava rizik od razvoja nuspojava te se nove smjernice fokusiraju na 

stupnjevito uvođenje terapije i nadgradnju drugim lijekovima (1). Unatoč svim strategijama, 

regulacija AH-e u cijelome je svijetu nezadovoljavajuća. Bez obzira na regiju, gospodarstvo 

zemlje i njezino bogatstvo globalno se liječi samo 40 % bolesnika s AH-om, a 35 % njih postiže 
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AT < 140/90 mmHg (2). Aktualne smjernice Europskoga društva za arterijsku hipertenziju 

preporučaju strože ciljeve; AT bi trebao biti < 130/80 mmHg u općoj populaciji te ≤ 140/90 

mmHg u starijih bolesnika, što će postizanje ciljnih vrijednosti AT-a učiniti još izazovnijim (1).  
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1.2 Karakteristike predhipertenzije 

U posljednje vrijeme sve je više pažnje 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 društva 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 bolešću i nije uvriježena dijagnoza u kliničkome radu, 

iako predhipertenzivne osobe imaju povećan kardiovaskularni rizik te je dvaput vjerojatnije da 

će razviti AH-u nego osobe s optimalnim AT-om, tj. nižim od 120/80 mmHg (21 - 23). Ime za 

raspon AT-a koji se nalazi između onoga što je očito normalno i onoga što je definitivno AH 

promijenilo se iz „prolazne hipertenzije” u 1940-ima, preko „granične 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 života razvije AH, kao i 

podataka o povećanome riziku od kardiovaskularnih komplikacija koje su povezane s 

vrijednostima AT-a koji se prije smatrao normalnim, izvještaj JNC-a 7 uveo je novu 

klasifikaciju koja uključuje pojam predhipertenzije (3). Bez obzira na terminologiju, ne mijenja 

se činjenica da je to preteča AH-e i povezana je s većim morbiditetom i smrtnim slučajevima 

od kardiovaskularnih uzroka (24). Stoga je svrha ove nove „oznake” rano prepoznavanje osoba 

u kojih bi se promjenom životnih navika mogao sniziti AT te smanjiti rizik razvoja AH-e (3). 

Godišnja incidencija AH-e u predhipertenzivnih osoba kreće se oko 4 % u muškaraca i žena 

(23). Starije osobe te osobe s niskom razinom obrazovanja, abdominalnom debljinom, lošom 

prehranom u smislu nepridržavanja mediteranske dijete i povišenom upalnim markerima 

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

 

TROPHY studija pokazala je da se u gotovo dvije trećine neliječenih osoba s predhipertenzijom 

razvila AH u razdoblju od četiri godine, dok je u osoba koje su uzimale kandesartan rizik 

razvoja AH-e bio značajno snižen (24). Neka istraživanja pokazuju da predhipertenzivne osobe 

češće imaju dislipidemiju i inzulinsku rezistenciju od osoba s optimalnim AT-om (23, 25). 

Poznato je da debljina utječe na razvoj AH-e. No postoje i rezultati koji ukazuju da povišeni 

AT utječe na razvoj pretilosti, a uzrok navedenomu povišeni je tonus simpatikusa u osoba s 

povišenim AT-om (26). Naime, pri povišenomu tonusu simpatikusa dolazi do smanjenja broja 

β receptora na stanicama, što dovodi do smanjene mogućnosti potrošnje energije, zbog čega 

osobe s AH-om teže mogu smršaviti (26).  
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Faktori rasta posredovani stimulacijom simpatičkoga živčanog sustava i prekomjernom 

aktivnošću renin-angiotenzinskoga sustava potiču nastajanje vaskularne hipertrofije i izravnim 

i hemodinamskim učincima (26). Povišene koncentracije noradrenalina u krvi kao i reninske 

aktivnosti plazme nađene su  u osoba koje imaju predhipertenziju (27, 28). Uočeno je da kod 

ljudi liječenje AH-e inhibitorima angiotenzin-konvertirajućega enzima (ACE) ili blokatorima 

angiotenzinskih receptora (ali ne i beta-blokatorima) može smanjiti gore navedenu vaskularnu 

hipertrofiju (29). 

 

Rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti raste s porastom AT-a, uključujući i vrijednosti AT-

a koje su ranije smatrane urednim (30). Rizik smrti od moždanoga i srčanoga udara dvostruko 

je veći 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 % veći rizik mortaliteta od 

kardiovaskularnih bolesti (32). Budući da se radi o velikomu broju predhipertenzivnih osoba u 

općoj populaciji, morbiditet i mortalitet koji se veže uz ovu skupinu nije zanemariv (33). U 

modelu koji se temelji na pretpostavljenome dvadesetogodišnjem praćenju kohorte iz studije 

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

U svjetlu navedenih činjenica postavlja se pitanje je li opravdano liječiti 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 životnoj dobi te prevenirati 

razvoj kardiovaskularnih bolesti (34). Terapijske se opcije, za sada, temelje na 

nefarmakološkim mjerama kao što je prikazano u tablici 7,  a farmakološko liječenje uvodi se 

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

Terapijska mjera Preporuka Učinak na sniženje 

AT-a 

Učinak na 

incidenciju ili 

prevalenciju AH-a 

DASH dijeta Unos 4 - 5 obroka 

voća na dan 

3,5 mmHg Snižavanje 

prevalencije za 62 % 

 Unos 4 - 5 obroka 

povrća na dan 

  

 Unos 2 - 3 nemasna 

mliječna obroka na 

dan 

  

 Unos < 25 % masti   

Gubitak tjelesne 

mase 

Sniženje arterijskoga 

tlaka i bez postizanja 

idealnoga ITM-a 

1 mmHg po kg 

izgubljene mase 

Snižavanje 

incidencije za 42 % 

Smanjeni unos 

natrija 

< 2400 mg/dan 2 mmHg Snižavanje 

incidencije za 38 % 

Fizička aktivnost Umjerena fizička 

aktivnost 30 minuta 

3 - 4 mmHg  Nema podataka 

Umjereni unos 

alkohola 

< 60 ml za muškarce 

i < 30 ml za žene 

3,5 mmHg  Nema podataka 

 

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

e, AT - arterijski tlak, AH – arterijska hipertenzija, ITM - indeks tjelesne mase  
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DASH dijeta (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension) osmišljena je kako bi se 

iskoristio terapijski učinak mikro i makronutrijenata na sniženje AT-a (35).  Stoga je DASH 

dijeta bogata kalijem, koji se nalazi u voću i povrću, te kalcijem iz mliječnih proizvoda, dok je 

unos masti (osobito zasićenih) smanjen. Ograničen je i unos mesa i slatkiša. DASH studija 

dizajnirana je kako bi se ispitala učinkovitost prehrane na sniženje AT-a, izuzev već poznatih 

učinaka smanjenog unosa natrija i gubitka na tjelesnoj masi (36). Studija je uključila i osobe s 

predhipertenzijom (36, 37).  

U usporedbi s uobičajenom „zapadnjačkom” prehranom DASH dijeta reducirala je sistolički 

AT za 5,5 mmHg i dijastolički AT za 3,0 mmHg, dok je u predhipertenzivnih ispitanika 

redukcija AT-a iznosila 3,5 mmHg za sistolički i 2,1 mmHg za dijastolički AT. DASH dijeta 

pokazala se učinkovitom za široku populaciju, djelotvorno je snizila AT u oba spola, kod starijih 

i mlađih osoba te u osoba različitih rasa (38). Učinak DASH dijete u predhipertenzivnih 

bolesnika potvrđen 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 pridržavali 

DASH dijete (41). 

Gubitak tjelesne mase ima značajan i dosljedan učinak na snižavanje AT-a, čak i ako se ne 

postigne normalni ITM. U metaanalizi 25 studija pokazano je da u predhipertenzivnih ispitanika 

gubitak na masi od jednoga kilograma snižava sistolički i dijastolički AT za 1 mmHg (42). 

Gubitak na masi povezan je sa smanjenjem incidencije AH-e za 42 % u prehipertenzivnih 

ispitanika čija je tjelesna masa bila 110 % do 165 % od idealne (43).  

Razne epidemiološke studije pokazuju korelaciju između smanjena unosa kuhinjske soli 

prehranom i visine AT-a (44, 45). U predhipertenzivnih osoba smanjeni unos kuhinjske soli za 

76 mmol u danu snižava sistolički AT za 1,9 mmHg, a dijastolički za 1,1 mmHg (46). Iako se 

učinak ne čini velik, smanjenje unosa kuhinjske soli za 44 mmol po danu može smanjiti 

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

Brojne su studije pokazale negativnu korelaciju između fizičke aktivnosti i razvoja AH-e, a 

učinak nije nužno vezan uz gubitak tjelesne mase (48 - 51). Jedna je meta-analiza pokazala da 

fizička aktivnost snižava AT za 3 - 4 mmHg u predhipertenzivnoj populaciji te je za navedeni 

učinak dovoljna umjerena fizička aktivnost (51).  

Umjerena konzumacija alkohola ima povoljni učinak na snižavanje AT-a, što je dokazano i u 

predhipertenzivnih ispitanika (52). Neovisno o drugim čimbenicima unos 60 ml alkohola u 
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muškaraca ili 30 ml u žena snižava sistolički AT u predhipertenzivnih za više od 3,5 mmHg 

(52).  

Temeljem svega navedenog sve se spomenute nefarmakološke mjere preporučaju za  sniženje 

AT-a u osoba s predhipertenzijom (3). Nijedna od ovih mjera nije se pokazala kao opasna ili 

štetna za zdravlje, a učinak je dokazan u oba spola te u svim dobnim skupinama i rasama. 

Istovremeno provođenje više navedenih nefarmakoloških mjera dovodi do jačega snižavanja 

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

Prema smjernicama JNC-a 7 farmakološko se liječenje predhipertenzije preporuča ukoliko 

promjena životnih navika ne snizi AT na manje od 130/80 mmHg u osoba koje boluju od 

šećerne bolesti ili kronične bubrežne bolesti (3). Iako prednost farmakološke terapije u 

predhipertenzivnih bolesnika s ovim komorbiditetima u odnosu na nefarmakološku terapiju nije 

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

(3, 54).  

Za osobe s predhipertenzijom koje nemaju navedene komorbiditete farmakološka terapija za 

sada nije opravdana. Preporučene promjene životnih navika utječu prije svega na stanja koja su 

često uzrok predhipertenziji, a to su debljina, nezdrava prehrana i nedostatak fizičke aktivnosti 

(34). 

Prema smjernicama Europskoga društva za arterijsku hipertenziju u terapijskom smislu 

preporuča se promjena životnih 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 preporuča i farmakološko liječenje (1). 

Smjernice Američkoga društva za arterijsku hipertenziju iz 2017. godine AT vrijednosti 130 - 

139 ili 80 - 89 mm Hg klasificiraju kao arterijsku hipertenziju I. stupnja (prema istim 

smjernicama normalan AT definiran je kao < 120/< 80 mm Hg; povišen AT 120 - 129/< 80 mm 

Hg, a stupanj hipertenzije 2 je AT ≥ 140 ili ≥ 90 mm Hg). Slično smjernicama Europskoga 

društva za arterijsku hipertenziju već se i za ove vrijednosti AT preporuča farmakološka terapija 

ukoliko su prisutne kardiovaskularne komplikacije, no također i u sklopu primarne prevencije 

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

Iako mehanizmi na kojima se temelji razvoj kardiovaskularnih bolesti u osoba s AH-om još 

uvijek nisu u potpunosti objašnjeni, sve više dokaza upućuje na to da važnu ulogu posrednika 

ima upala (56 - 58). To se očituje kroz povišene razine upalnih markera kao što je C-reaktivni 

protein (CRP). Povišena koncentracija CRP-a povezana je s nekoliko aterogenih čimbenika 

uključujući hiperglikemiju, inzulinsku rezistenciju i dijabetes.  

Prethodne studije ukazale su na pozitivan odnos između koncentracije CRP-a i AT-a (59). U 

istraživanju Helsinki Heart Study potvrđeno je da istovremeno prisutan SAT ≥ 150 mm Hg i 

CRP > 2.7 mg/L povisuje značajnije rizik za infarkt miokarda i smrt od koronarne bolesti u 

usporedbi sa samo povišenim AT-om (60). Studije pokazuju da je povećanje prevalencije AH-

e povezano sa svakim povećanjem koncentracije CRP-a (61). Od ostalih upalnih pokazatelja 

zabilježena je povišena 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 između razine faktora tumorske nekroze alfa  i AH-e 

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

Kao što je ranije napomenuto, studije su pokazale da su važni sustavi regulacije AT-a, npr. 

renin-angiotenzinski sustav i simpatikus povezani s proinflamatornim citokinima,  npr. s IL-6 i 

TNF-om alfa. Simpatikus stimulira oslobađanje proinflamatornih citokina, a simpatički neuroni 

mogu također biti izvor citokina (61, 62). Postoje eksperimentalni dokazi i da proinflamatorni 

citokini mogu aktivirati simpatikus (62). Angiotenzin II pojačava sintezu TNF-a alfa  i IL-6 

(69). U tijeku su studije (Webb i sur., Medical College of Georgia - neobjavljeno) koje istražuju 

utjecaj IL-6 u povisivanju aktivnosti enzima Rho-kinaze, koji ima važnu ulogu u razvoju 

arterijske hipertenzije (70,71). 

Budući da proizvodnju CRP-a u hepatocitima reguliraju citokini, uglavnom IL-6 i TNF-α, malo 

je vjerojatno da će bilo koji upalni biljeg u potpunosti odražavati složenost blage kronične upale 

koja je prisutna kod AH-e (72). Otkrivanje potencijalnog markera upale i težine AH-e dodatno 

komplicira činjenica da učinak jednoga citokina na AH-u ulazi u interakcije s učincima drugih 

citokina (73). Potrebno je svakako napomenuti da kod određivanja serumskih koncentracija 

citokina u ispitanika postoji mogućnost da izmjerene vrijednosti budu ispod donje granice 
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osjetljivosti testova. To se događa zbog njihove uobičajeno niske koncentracije u cirkulaciji 

(73). 

Upala i proupalni citokini imaju ulogu i pri razvoju koronarne bolesti (74, 75).  Mehanizam 

nastanka oštećenja krvnih žila u predhipertenziji vjerojatno je jednak onome u AH-i te se 

predhipertenzija povezuje sa subkliničkom aterosklerozom. Albuminurija je češće prisutna u 

predhipertenzivnih osoba nego u normotenzivnih osoba (76).  Također su češće promjene  i na 

koronarnim arterijama u odnosu na osobe s optimalnim arterijskim tlakom te su povišene 

vrijednosti upalnih markera kao što su C-reaktivni protein, TNF alfa, oksidirani LDL (56, 57, 

77, 78).  

Povišene razine upalnih biljega u predhipertenzivnih ispitanika upućuju na zaključak da bi 

predhipertenzija mogla biti proupalno stanje koje doprinosi povećanju kardiovaskularnoga 

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

Interleukin-6 (IL-6) proupalni je citokin koji se oslobađa iz brojnih vrsta stanica uključujući 

endotelne stanice, stanice glatkih mišića u krvnim žilama i makrofage (79 - 83). Simpatički 

živčani sustav potiče oslobađanje IL-6 i drugih proupalnih citokina, a simpatički živci također 

su izvor IL-6 (84, 85). Prethodne studije pokazuju da visoke razine IL-6 koreliraju s povišenim 

AT-om i mogu biti neovisni čimbenik rizika za AH, no nije jasno dokazana uzročno-posljedična 

veza (73, 86, 87). 

 IL-6 stimulira sintezu mnogih reakcijskih proteina akutne faze uključujući CRP, TNF alfa i 

interleukin-1 β (74, 75). Razine CRP-a snažno koreliraju s razinama interleukina-6, sugerirajući 

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

Serumska razina interleukina-6 korelira s razvojem kardiovaskularnih bolesti i viša 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 već spomenuto poticanje sinteze 

drugih upalnih parametara, utječe na endotelne stanice i trombocite, što objašnjava korelaciju s 

razvojem ateroskleroze (74).   

 

  



 

19 

1.5 Leukociti i oštećenje ciljnih organa u arterijskoj hipertenziji 

Jedno od važnih pitanja u istraživanjima AH-e jest koji je uzrok pojačanoga oštećenja organa 

koji prati ovu bolest (91 - 93). Mehanizmi koji uzrokuju disfunkciju endotela kod AH-e su, 

među ostalima, oksidativni stres i upala. Oksidativni stres može 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 unutarstanični i izvanstanični antioksidans, a 

njegova razina u plazmi može biti koristan pokazatelj za stupanj oksidacijskoga oštećenja (97 

– 99). 

Dokazi koji su se posljednjih desetljeća akumulirali sugeriraju da funkcija leukocita nije samo 

u pomaganju imunološkom sustavu, već su izravno uključeni u etiologiju kardiovaskularnih 

bolesti. Periferni polimorfonuklearni leukociti važna su vrsta upalnih stanica. Jednom 

aktivirani, polimorfonukleari oslobađaju slobodne radikale kisika i medijatore proteolitičke 

razgradnje tkiva doprinoseći oksidacijskomu stresu, upali i oštećenju endotela (100). Aktivirani 

polimorfonukleari  potom sami nekrotiziraju što dodatno pojačava upalu. Neke su studije 

pokazale da je povećani broj leukocita faktor rizika za bolest koronarnih arterija (101, 102). 

Nekoliko studija također je zabilježilo da je broj perifernih polimorfonukleara povišen u 

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

Nadalje, oštećenja tkiva koja nastaju djelovanjem leukocita dokazana su u ishemiji i 

reperfuzijskom oštećenju miokarda, skeleta, pluća, mišića i crijeva i kod ateroskleroze (106 - 

114). Cirkulirajući leukociti, unatoč malom broju u usporedbi s eritrocitima, imaju značajan 

utjecaj na hemodinamiku mikrocirkulacije, a polimorfonukleari i monociti sposobni su 

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

Može se stoga zaključiti da je oštećenje ciljnih organa u bolesnika s AH-om barem djelomično 

povezano s aktivnošću leukocita u cirkulaciji. Na animalnim modelima dokazano je da 

spontano hipertenzivni štakori imaju značajno veći broj leukocita (granulocita, monocita i 

limfocita) u krvi, a broj leukocita se povećava s dobi životinje (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 povećava tijekom upalnih stanja, što se već dugo koristi u 

kliničke svrhe. CRP je molekula koja prepoznaje stanično oštećenje te se veže za određene 

molekularne strukture koje su prisutne tijekom stanične smrti ili se nalaze na površinama 

patogena. Njegov brzi serumski rast u roku od nekoliko sati nakon oštećenja tkiva ili infekcije 

sugerira da doprinosi obrani domaćina i da je dio urođenoga imunološkog odgovora. Kao što je 

ranije navedeno, prepoznata je i povezanost između maloga povišenja CRP-a i  

kardiovaskularnih promjena (118).  

CRP otkrio je Oswald Avery tijekom istraživanja bolesnika koji su imali infekciju uzrokovanu 

Streptococcusom pneumoniae (119). On je dokazao da serumi dobiveni od ispitanika tijekom 

akutne faze bolesti sadrže protein koji može taložiti polisaharid „C” izveden iz stanične 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 

različitim ligandima, CRP može aktivirati klasični put komplementa, stimulirati fagocitozu i 

vezati se za receptore imunoglobulina (FcγR) (118). Struktura C-reaktivnog proteina prikazana 

je na slici 1. 
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Slika 1. Kristalna struktura C-reaktivnoga proteina vezanoga za fosfokolin koji je prikazan 

tamnozelenom bojom (121). CRP je građen od pet identičnih protomera koji su nekovalentno 

vezani oko središnje pore. Svaki protomer ima vezno mjesto za fosfokolin - označen 

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 može brzo i znatno povećati nakon akutnoga upalnog 

podražaja što uglavnom odražava povećanu sintezu u hepatocitima. Indukcija CRP-a dio je šire 

slike ekspresije gena u stanicama jetre tijekom upalnih stanja (tzv. reakcija akutne faze), kada 

se povećava 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 podražaja. Ova skupina uključuje proteine zgrušavanja, faktore komplementa, anti-

proteaze i transportne proteine, a njihove promjene u koncentraciji vjerojatno doprinose 

obrambenim sposobnostima (118). 

Gen koji kodira CRP smješten je na kratkome kraku 1. kromosoma. Indukcija CRP-a u 

hepatocitima uglavnom se regulira na transkripcijskoj razini interleukinom-6 (IL-6), a učinak 

može pojačati i interleukin-1β (IL-1β) (118). I IL-6 i IL-1β kontroliraju ekspresiju mnogih 

proteinskih gena akutne faze aktivacijom transkripcijskih faktora STAT3, članova obitelji 

C/EBP i Rel proteina (NF-κB). Jedinstvena regulacija svakoga gena akutne faze posljedica je 

specifičnih interakcija ovih i drugih transkripcijskih čimbenika na njihovim promotorima 

induciranim citokinima (122). Izvanhepatička sinteza CRP-a također je uočena 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 utječu na razinu 

CRP-a u plazmi (118). 

Donedavno se cirkulirajuća razina CRP-a ispod 10 μg/ml smatrala klinički beznačajnom. 

Posljednjih je godina mnoštvo studija pokazalo povezanost između blago povišenih razina 

CRP-a u plazmi, između 3 i 10 mg/l, i rizika od razvoja kardiovaskularnih bolesti, 

metaboličkoga sindroma i raka debeloga crijeva (118). Smatra se da je u ovim stanjima prisutna 

niska razina kronične upale koja uzrokuje povišene koncentracije CRP-a. Postoje naznake da 

je i manji porast CRP-a povezan s nekoliko genskih polimorfizama CRP-a i drugih gena, 

etničkom pripadnošću, različitim prehrambenim obrascima i pretilošću (118) . 

Postoji mogućnost da sam CRP igra ulogu u patogenezi ateroskleroze (118). CRP veže 

fosfokolin oksidiranoga lipoproteina male gustoće, regulira ekspresiju adhezijskih molekula u 

endotelnim stanicama, povećava unos lipoproteina male gustoće u makrofage, inhibira 

ekspresiju sinteze dušikovoga oksida u endotelnim stanicama aorte i povećava ekspresiju i 

aktivnost inhibitora-1 aktivatora plazminogena (125 - 127). Unatoč ovim sugestivnim nalazima, 

uloga CRP-a u patogenezi ateroskleroze još uvijek nije sasvim utvrđena (118). 
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1.7 Čimbenik nekroze tumora alfa (TNF alfa) 

Čimbenik nekroze tumora alfa (TNF alfa) stanični je signalni protein (citokin) koji ima važnu 

ulogu u sistemskoj upali i jedan je od citokina akutne faze. TNF alfa ima učinak na više vrsta 

stanica i tkiva, a osim u akutnoj upali sudjeluje kao bitan čimbenik i u razvoju kroničnih upalnih 

procesa. Osim cirkulirajućega TNF alfa u razvoj upale uključen je i njegov prekursor 

transmembranski TNF alfa (128). Transmembranski TNF alfa pokazuje učinak pri 

međusobnomu kontaktu stanica, dok cirkulirajući TNF alfa može utjecati na razvoj upale 

daleko od mjesta sinteze. TNF alfa sintetiziraju uglavnom aktivirani makrofagi, iako ga mogu 

proizvesti i neke druge vrste stanica, npr. pomoćne T-stanice, neutrofili, mastociti, eozinofili, 

endotelne stanice, adipociti, miociti i neuroni. TNF alfa može se vezati na dva receptora, 

TNFR1 i TNFR2. TNFR1 eksprimiran je u većini tkiva, dok se TNFR2 obično nalazi u 

stanicama imunološkoga sustava (128). Kao što je već spomenuto, TNF alfa ima mnogostruke 

učinke na više vrsta stanica te pridonosi fiziološkom i patofiziološkom odgovoru tkiva (128). 

Disregulacija proizvodnje TNF alfa povezana je s raznim bolestima uključujući Alzheimerovu 

bolest, rak, depresiju, psorijazu  i upalne bolesti crijeva (129 - 133). Učinak TNF alfa na različite 

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

Ciljna stanica Učinak 

Tumorske stanice (različiti tip) Citotoksičnost 

Limfociti inficirani HIV-om Stanična smrt 

Makrofagi inficirani unutarstaničnim 

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 Pojačavanje citotoksične aktivnosti 

Endotelne stanice Stanična smrt, stvaranje progoagulantnih 

čimbenika, adhezijskih molekula i 

proupalnih citokina 

Masno tkivo Inhibicija diferencijacije limfocita, lokalna 

inzulinska rezistencija 

Srce  Koncentrična hipertrofija srca 

Pluća Intersticijska upala 

Jetra Hepatitis 

 

TNF alfa - eng. Tumor Necrosis Factor Alpha, čimbenik nekroze tumora alfa, GM-CSF – eng. 

Granulocyte-Macrophage Colony - Stimulating Factor, čimbenik 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 četrdeset godina otkriven je citotoksični učinak TNF alfa na tumorske stanice što je 

potvrđeno brojnim studijama. TNF alfa potiče razaranje tumorskih stanica preko aktiviranih 

limfocita i monocita (134 - 136). Ljudske NK-stanice također posjeduju citotoksični učinak koji 

je posredovan pomoću TNF alfa (137). Jedna je od glavnih uloga TNF alfa obrana od 

bakterijskih, gljivičnih i virusnih infekcija (128).  
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1.8 Čimbenik rasta hepatocita (HGF) 

Poznato je da endotelne stanice izlučuju različite antiproliferativne i vazodilatacijske čimbenike 

kao što su dušikov oksid i natriuretski peptidi. Prisutnost endotelne disfunkcije, koja je uočena 

u hipertenzivnih osoba, potencijalno rezultira razvojem ateroskleroze (138-140). Čimbenik 

rasta hepatocita pleiotropni je čimbenik porijeklom iz mezenhima koji regulira rast, 

pokretljivost i morfogenezu različitih tipova stanica te se stoga smatra humoralnim 

posrednikom u interakciji epitela i mezenhima (138). HGF je polipeptid, heterodimerni 

glikoprotein koji veže heparin i sastoji se od dva lanca (69 kDa i 34 kDa) koji su povezani 

disulfidnom vezom. HGF regulira raznolike stanične procese kao što su stanično preživljavanje, 

proliferacija, migracija i diferencijacija (141, 142). HGF stimulira i rast endotelnih stanica 

ovisno o koncentraciji, slično kao i čimbenik rasta fibroblasta (bFGF) i vaskularni endotelni 

čimbenik rasta (VEGF) (142 - 144). Stimulacija rasta koju potiče HGF jača je od one koju 

potiču bFGF i VEGF (142, 144, 145). U glatkim mišićnim stanicama krvnih žila ni HGF ni 

VEGF nisu stimulirali sintezu DNA, dok je dodavanje egzogenoga bFGF izazvalo značajni 

porast sinteze DNA. HGF i VEGF izlučeni iz glatkih mišićnih stanica krvnih žila pokazuju 

karakteristike endotel-specifičnih čimbenika rasta (146, 147). HGF zaustavlja apoptozu stanice, 

smanjuje staničnu smrt u endotelnim stanicama aorte koja je uzrokovana visokim dozama 

glukoze, smanjuje smrt epitelnih stanica koje su oštećene upalnim čimbenikom TNF alfa (148 

- 150). Biološka djelovanja HGF-a posredovana su c-Met receptorom. Vezanje HGF-a pokreće 

aktivaciju c-met receptora autofosforilacijom tirozina. Ovo rezultira regrutiranjem 

intracelularnih signalnih molekula i inicijacijom kaskada prijenosa signala (slika 2). Način na 

koji HGF sprječava apotpozu stanica nije sasvim jasan, no HGF stimulira signalne puteve rho- 

i ras- što povećava broj aktinskih vlakana u stanici (151-153).  
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Slika 2. Prikaz vezanja čimbenika 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 i Tyr 1356) također su fosforilirana na C-terminalnome kraju te postaju 

mjesto vezanja više supstrata daljnjih kaskadnih signala kao što su GAB1 i GRB2. Aktivirani 

signalni put HGF/c-Met regulira različite stanične procese uključujući staničnu proliferaciju, 

diferencijaciju, migraciju i stanično preživljavanje. Kratice: GRB2, protein vezan na receptor 

faktora rasta 2; GAB1, GRB2 - vezni protein 1; HGF - čimbenik rasta hepatocita; mTOR - 

ciljno mjesto rapamicina kod sisavaca; MAPK - protein-kinaza aktivirana mitogenom; PI3K - 

fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaza; STAT3 - pretvarač signala i aktivator transkripcije 3 

(153) 

Pokretljivost stanica 

– utjecaj na stanični 

citoskelet  

Stanična 

proliferacija/diferencija

cija  
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Koncentracija serumskoga HGF-a značajno korelira sa sistoličkim AT-om, a značajno je viša 

u hipertoničara nego u normotenzivnih osoba (143). Izlučivanje serumskoga HGF-a raste u 

hipertenzivnih osoba kao odgovor na visoki AT radi sprječavanja endotelne disfunkcije (143, 

144).  Nadalje, koncentracija HGF-a u serumu hipertoničnih bolesnika s komplikacijama znatno 

je veća nego u serumu hipertenzivnih bolesnika bez komplikacija (144). Koncentracija HGF-a 

u  liječenih hipertoničara jednaka je kao u normotenzivnih osoba, tj. koncentracija HGF-a 

povišena je ovisno o težini hipertenzije, što upućuje na to da se HGF može smatrati  indeksom 

težine hipertenzije (154). 

Koncentracija HGF-a u serumu povezana je i s koncentracijom serumske glukoze. Bolesnici s 

dijabetesom tipa 1 imaju značajno više vrijednosti HGF-a, a osobito oni koji imaju razvijenu 

dijabetičku retinopatiju (155).  

Također su zabilježene više 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 sistoličkim, ali ne i s dijastoličkim AT-om (156). Koncentracija 

serumskoga HGF-a u ispitanika s dijabetesom tipa 2 bila je znatno veća od one u zdravih 

kontrolnih ispitanika čak i kada ispitanici s dijabetesom nisu imali AH (156). Također je 

dokazano da osobe s dijabetesom tipa 2 imaju osobito povišene vrijednosti HGF-a kada su u 

njih prisutne aterosklerotske promjene, neovisno o vrijednostima AT-a (157). 

Također je i u bolesnika s dijabetesom tipa 2 dokazano da imaju više koncentracije HGF-a kada 

imaju razvijenu dijabetičku retinopatiju te bi mjerenje serumskoga HGF-a moglo biti korisno u 

predviđanju prisutnosti ove komplikacije dijabetesa (156). 
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1.9 Transformirajući čimbenik rasta beta (TGF beta) 

Transformirajući čimbenik rasta beta (TGF beta) također je pleiotropni citokin koji je prisutan 

u većini tkiva te ima ulogu u mnoštvu bioloških funkcija uključujući staničnu proliferaciju, 

apoptozu, supresiju rasta tumora, staničnu diferencijaciju i migraciju, osteogenezu, 

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

Članovi obitelji TGF-a bete imaju bitnu i specifičnu ulogu tijekom embriogeneze, a također i u 

održavanju homeostaze tkiva odraslih (167). Knock-out modeli miševa za komponente 

signalnoga puta obitelji TGF-a bete otkrili su njihovu važnost u pravilnoj angiogenezi tijekom 

embrionalnoga razvoja. Studije na ljudima povezale su mutacije signalnih komponenata TGF-

a bete obitelji sa specifičnim kardiovaskularnim sindromima kao što su nasljedna hemoragična 

telangiektazija, primarna plućna hipertenzija i Marfanov sindrom (167). 

Vezano uz homeostazu tkiva u odrasloj dobi, TGF beta ima ključnu ulogu u razvoju  

kardiovaskularnih i renalnih komplikacija u mnogim patološkim stanjima (168). Ranijim je 

studijama dokazano da TGF beta uzrokuje fibrozu, nakupljanje ekstracelularnoga matriksa i 

epitelno/endotelno-mezenhimalnu transformaciju, što pridonosi oštećenju organa (169 - 173). 

Pretpostavlja se da TGF beta igra ključnu ulogu u procesu nastanka fibroze u dijabetičkomu 

bubregu. Suprotno tome, faktor rasta hepatocita pokazao je terapijske učinke na oštećene 

bubrežne tubule na životinjskim modelima, a sličan učinak dokazan je i in vitro u kulturi 

bubrežnih fibroblasta (174). Dodavanje rekombinantnoga humanog HGF-a u kulturu, ovisno o 

dozi, inhibiralo je ekspresiju TGF-β1 mRNA i smanjilo lučenje kolagena III za 34 %. Ovi 

rezultati pokazuju da tijekom hiperglikemije HGF inhibira signaliziranje TGF-β1 i aktivaciju 

kolagena tipa III u fibroblastima. Promjene u ravnoteži između HGF-a i TGF-β1 mogle bi biti 

presudne u patogenezi kronične bubrežne fibroze (174). 

Aktivnost TGF-a bete inducirana je renin-angiotenzin-aldosteronskim sustavom (RAAS) koji 

je ključan u regulaciji arterijskoga tlaka (slika 3). Indukcija TGF-a bete putem RAAS-a potiče 

fibrotske promjene u ciljnim organima i dovodi do kardiovaskularnih i renalnih komplikacija, 

no TGF beta možda utječe na regulaciju AT-a i neovisno o RAAS-u, što nije jasno dokazano 

(175).  
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Slika 3. Prikaz utjecaja transformirajućega čimbenika rasta bete (TGF beta) na arterijski tlak te 

konverzije proTGF-a bete u TGF betu (172) 

ENaC – epitelni kanalić za natrij (eng. Epithelium Sodium Channel), RAAS - renin–

angiotenzinski-aldosteronski sustav, ACE - angiotenzin konvertirajući enzim (eng. Angiotensin 

Converting Enzyme), TGF beta – transformirajući čimbenik rasta beta (eng. Transforming 

Growth Factor Beta) 

 

TGF beta snažno suprimira sintezu kortikosteroida u nadbubrežnim žlijezdama (176 - 178). 

Studija na miševima koji su imali različitu ekspresiju Tgfb1 mRNA (10 %, 60 %, 100 %, 200 

% i 300 % normalne ekspresije) pokazuje da je AT u negativnoj sprezi s ekspresijom TGF-a 

beta (178). Miševi koji su imali sniženu ekspresiju Tgfb1 mRNA (10 %), razvili su 

hiperaldosteronizam, neadekvatnu natriurezu i AH-u. Navedno istraživanje pokazalo je da TGF 

beta suprimira sintezu mineralokortikoida u nadbubrežnim žlijezdama i utječe na njihov učinak 

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

bete (179). 
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2. HIPOTEZA 

2.1 Hipoteza 

Koncentracija čimbenika rasta hepatocita u serumu kompenzatorno je povišena u 

predhipertenzivnih osoba  i viša je u onih ispitanika u kojih postoji metabolički sindrom i 

albuminurija.  
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3. CILJEVI I SVRHA ISTRAŽIVANJA 

3.1 Opći cilj 

Odrediti koncentracije HGF-a u ispitanika s predhipertenzijom, optimalnim AT-om i 

neliječenom arterijskom hipertenzijom. U skupini predhipertoničara odrediti povezanost HGF-

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

 

3.2 Specifični ciljevi 

1. Odrediti razlike u koncentracijama HGF-a između predhipertoničara s obilježjima 

metaboličkoga sindroma i onih bez metaboličkoga sindroma. 

 

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

predhipertoničara, osoba s optimalnim AT-om i neliječenih hipertoničara. 

 

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

optimalnim arterijskim tlakom i predhipertoničara na kraju sedmogodišnjega praćenja. 

 

3.3 Svrha istraživanja i očekivani znanstveni doprinos 

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

čimbenika rasta hepatocita. 

Osim za razumijevanje tijeka bolesti ovi podaci moći će biti od koristi u procjeni ukupnoga 

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

4.1 Ispitanici 

U ovo istraživanje uključili smo odrasle ispitanike iz kliničko-epidemiološke studije u sklopu 

projekta Ministarstva znanosti, obrazovanja i sporta RH „Endemska nefropatija u Hrvatskoj –

epidemiologija, etiologija i patofiziologija”, br. 0329, voditelj akademik Bojan Jelaković. 

Navedena studija provodila se u selima u okolici Slavonskoga Broda u razdoblju od 7 godina. 

Ispitanici su praćeni 5 ili 7 godina, ovisno o godini uključenja u studiju (2008. - 2015. ili 2010. 

- 2015. godine). U istraživanje smo uključili osobe iz tzv. skupine „ostali” koju prema 

postojećoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije čine stanovnici endemskih sela 

(Kaniža, Bebrina, Banovci, Slavonski Kobaš, Živike, Pričac, Šumeće, Zbjeg, Dubočac) koji 

nemaju znakova bubrežne bolesti i u čijim kućanstvima nije nikada bilo oboljelih članova od 

endemske nefropatije što znači da ova skupina odgovara uzorku odrasle seoske populacije 

Hrvatske. Osim njih uključeni su i stanovnici okolnih neendemskih sela (Donja Bebrina, 

Klakar, Rastušje). Kriteriji uključivanja 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 liječene arterijske 

hipertenzije. Isključujući kriteriji su trudnoća, dojenje, prisutna maligna bolest, a isključeni 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 isključujućih 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. neliječena arterijska hipertenzija (HT, AT > 140/90 mmHg). Klasifikacija ispitanika 

po skupinama prikazana je na slici 4. 

Svi su ispitanici obaviješteni o istraživanju, ciljevima, koristima i mogućim rizicima te su 

također potpisali informirani pristanak i suglasnost za sudjelovanje u studiji. 
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Slika 4. Klasifikacija ispitanika po skupinama 

N - broj ispitanika 

 

 

 

Ispitanici iz kliničko-epidemiološke studije "Endemska nefropatija u 
Hrvatskoj"

Ispitanici s optimalnim 
arterijskim tlakom - OAT

AT < 120/80 mmHg

N = 295

Ispitanici s predhipertenzijom-
PHT

AT 120/80 - 139/89 mmHg

N = 317

Ispitanici s neliječenom 
arterijskom hipertenzijom-HT

AT > 140/90 mmHg

N = 268

Akutno bolesni

Terminalno bolesni

Oboljeli od malignih bolesti

Oboljeli od endemske 
nefropatije i članovi obitelji 

Liječeni hipertoničari

Mentalno oboljeli

Maloljetni ispitanici

Trudnice i dojilje
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4.2 Metode 

4.2.1 Anamneza i 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 

pridruženim bolestima. Upitnikom su dobivene i informacije važne za postavljanje nefrološke 

dijagnoze, tj. daljnju klasifikaciju u svrhu isključivanja osoba s endemskom nefropatijom i onih 

koji žive u kućanstvima gdje je bilo oboljelih od endemske nefropatije. Upitnik je pridružen 

disertaciji kao dodatak 1.  

Svi ispitanici bili su klinički pregledani, izmjerena im je tjelesna visina, tjelesna masa, opseg 

struka te je izračunat indeks tjelesne mase (ITM). AT je mjeren oscilometrijskim tlakomjerom 

(OMRON M6/M3) u sjedećem položaju nakon 5 minuta odmora. AT je mjeren odgovarajućom 

veličinom orukvice tri puta i izračunata je srednja vrijednost drugoga i trećega mjerenja. Istim 

uređajem tri puta je mjerena i srčana frekvencija u mirovanju te je također određena srednja 

vrijednost. AT i srčana frekvencija mjereni su u dva navrata kako bi se dodatno povećala 

preciznost postavljanja dijagnoze, tj. klasifikacije bolesnika – učinjeno je ukupno 6 mjerenja 

AT-a. U prvome navratu mjerenja su bila provedena u ambulanti gdje je napravljen i klinički 

pregled, uzeta anamneza, a nakon toga uzeti uzorci krvi i urina. U drugome navratu mjerenja 

su provedena u kući ispitanika. Nakon učinjenih mjerenja AT-a ispitanici su bili klasificirani u 

skupine kako je navedeno u prethodnome odlomku. ITM je određen po formuli TM (kg)/TV 

(m2). Pretilosti je smatran ITM > 30. Inzulinska rezistencija bila je procijenjena koristeći 

formulu HOMA; HOMA-IR = inzulin u krvi natašte (μIU/mL) x glukoza u krvi (mmol/L)/22,5 

(180). 

Metabolički sindrom (MS) definira se kao skup nekoliko metaboličkih i fizioloških 

abnormalnosti uključujući pretilost, poremećaj regulacije glukoze, dislipidemiju i arterijsku 

hipertenziju. U istraživanju su za dijagnosticiranje MS-a korišteni kriteriji Svjetske zdravstvene 

organzacije koji su navedeni u tablici 9 (181). Kao kriterij za dijagnozu dijabetesa mellitusa 

smatrane su vrijednosti glukoze natašte 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 natašte <6,1 mmol/l, a dva sata nakon 

obroka između 7,8 – 11,1 mmol/l (181). 
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Tablica 9. Kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije za dijagnosticiranje metaboličkoga 

sindroma (181) 

Osnovni uvjet Diabetes mellitus ili intolerancija glukoze 

ili inzulinska rezistencija uz još najmanje 

dva druga uvjeta 

Drugi uvjeti  

Pretilost  Indeks tjelesne mase > 30 kg/m2  

Hipertrigliceridemija ≥ 1,7 mmol/L 

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

žena 

Arterijski 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 

Kliničkoga bolničkog centra Zagreb i Medicinskoga fakulteta Sveučilišta u Zagrebu. 

Određivanje koncentracije HGF-a provedeno je u Zavodu za nefrologiju Brigham and 

Women’s Hospital u Bostonu (SAD) u suradnji s profesorom Josephom V. Bonvetreom. 

Istraživanje je provedeno na sljedeći način: prvi dan ispitanicima su bile podijeljene bočice za 

prvi jutarnji urin, drugi su dan liječnici, medicinske sestre i tehničari u selima, nakon što su 

ispitanici potpisali suglasnost, uzeli detaljnu anamnezu kako bi ispunili opsežan upitnik te 

proveli klinički pregled ispitanika, kojima je nakon toga izvađena krv i uzet uzorak prvog 

jutarnjeg urina. Svakom je ispitaniku izvađeno 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 Kliničkoga bolničkog centra Zagreb gdje je provedena 

laboratorijska obrada. Svim ispitanicima određeni 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 određivanje HGF-a bili su pohranjeni u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku 

Kliničkog bolničkog centra Zagreb do slanja u Boston. Transport do SAD-a proveden je 

odgovarajućim kurirskim službama uz osiguranje optimalnih uvjeta slanja uzoraka.  

Kompletna krvna slika određena je prema načelu laserske tehnologije rasipanja svjetlosti 

(uređaj 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 (uređaj Olympus AU 2700 analizator, reagens Beckman-

Coulter), glukoza u serumu UV-fotometrijom s heksokinazom (uređaj 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 (uređaj 

Olympus AU 2700 analizator). Iz uzorka drugoga jutarnjeg urina učinjena je kvalitativna 

analiza urina (glukoza, proteini, bilirubin, urobilinogen, pH, relativna volumna masa, krv, 

ketoni, nitriti, leukociti) test trakom (testna traka Aution Stick 10EA, uređaj Arkray Aution 
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Max AX 4280), kreatinin u urinu „kontinuiranom” fotometrijom s alkalnim pikratom (uređaj 

Olympus AU 2700 analizator, reagens Beckman-Coulter) te lateks-imunonefelometrijski 

albumin u urinu (uređaj Behring Nephelometer Analyzer II).  Koncentracije TNF-a alfe 

određene su odgovarajućim imunoenzimskim ELISA metodama. TGFβ je određen biološkim 

testom TGFβ-osjetljivih BL41 stanica (stanice Burkitt limfoma) s luciferaznom aktivnosti. 

Luciferazna aktivnost određivala se luminometrom (Centro LB 960 Microplate Luminometer, 

Berthold Technologies GmbH&Co. KG) pomoću kita za luciferazu (Promega, Charbonnieres, 

Francuska) prema uputama proizvođača. Koncentracija TGFβ izračunavala se iz standardnih 

krivulja luciferazne aktivnosti dobivenih svakim izvođenjem postupka.  

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

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

Veličina glomerularne filtracije određena je na temelju Cockroft-Gaultove formule [GFR = 

{(140 – dob u godinama) x tjelesna masa u kg/kreatinin(s) x 72 x (0.85 u žena)] te na temelju 

modificirane MDRD formule [GFR, u ml/min/1.73 m2 = 186.3 x (kreatinin(s) - 1.154) x (dob 

– 0,203) x (0,742 u žena)] i CKD EPI formule [eGFR = 141 x min(SCr/κ,1) α x max(SCr/κ,1) 

– 1,209 x 0,993 Age x 1,018 (u žena)] (182). 
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4.2.3 Statističke metode 

Svi su podaci uneseni u elektronsku bazu podataka i statistički obrađeni. Distribucije podataka 

prikazane su grafički i tablično. Numeričke varijable testirane su na normalnost raspodjele 

Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Za testiranje razlika između skupina numeričkih i 

ordinalnih varijabli korišteni su neparametrijski testovi (Mann-Whitney U ili Kruskal-Wallis). 

Za testiranje razlike između grupa nominalnih kategorijskih varijabli korištni su χ2 ili Fisherov 

egzaktni test. Korelacija numeričkih varijabli testirana je testom Spearman Rho. Razina 

statističke značajnosti izabrana je na α = 0,05.  

Za analizu povezanosti varijabli korištena je multivarijatna linearna regresijska analiza na 

uzroku svih ispitanika. U analizu su uključene varijable za koje je u literaturi već dokazano da 

su povezane, odnosno varijable za koje se smatra da mogu imati uzročno-posljedičnu vezu. 

Korištena je forward stepwise metoda. Kao zavisne varijable zadane su ACR i HGF (numeričke 

varijable), a analizirana je povezanost ACR s dobi, spolom, glomerularne filtracije, 

koncentracijom serumske glukoze, sistoličkim 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 korišten je programski paket STATA/MP ver. 15.1, StataCorp LLC, Texas, 

USA. 
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5. REZULTATI 

5.1 Deskripcija numeričkih, ordinalnih i nominalnih varijabli za skupine 

U ispitivanje je uključeno 880 ispitanika od kojih je 57,8 % žena i 42,2 % muškaraca. Prosječna 

dob ispitanika je 46,6 godina. Ukupno je 295 ispitanika (33,5 %) klasificirano u skupinu OAT, 

317 ispitanika (36 %) klasificirani su kao predhipertoničari, a 268 ispitanika (30,5 %) kao 

neliječeni hipertoničari (slika 5). 

 

 

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 neliječenom arterijskom hipertenzijom 

 

Prosječna dob svih ispitanika je 46,6 godina, dok je ITM za sve ispitanike 26,8 kg/m2, a opseg 

struka 92 cm. Prosječan AT za sve ispitanike je 131,1/81,1 mmHg, a srčana frekvencija 

77,9/min. U cijeloj skupini bilo je 32,2 % aktivnih pušača, a 10,1 % ih je ranije pušilo. 

Deskripcija numeričkih varijabli za sve ispitanike te nominalnih i ordinalnih varijabli prikazana 

je u tablicama 10 i 11.  

 

  

Ukupan broj ispitanika - 880 

Skupina I - OAT - 295 ispitanika

Skupina II - PHT- 317 ispitanika 

Skupina III - HT- 268 ispitanika
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Tablica 10. Deskripcija numeričkih varijabli za sve ispitanike 

     
         

Percentile 
 

  𝒙́  SD Med 25 % 75 % 

Dob  46,6  16,8 45,0 33,0 58,0 

Visina (cm)  169,1  10,2 168,5 162,0 176,8 

Tjelesna masa (kg)  76,9  16,4 76,0 65,0 87,0 

Opseg struka (cm)  92,0  13,7 91,0 83,0 100,0 

ITM  26,8  25,3 26,2 23,0 29,7 

Srčana frekvencija (/min)  77,9  12,2 76,5 70,0 85,5 

Sistolički AT (mmHg)  131,2  121,4 127,0 116,0 143,5 

Dijastolički AT (mmHg)  81,1  12,1 80,0 73,0 89,0 

Leukociti u krvi (x 10E9/l)  6,4  1,6 6,2 5,3 7,3 

Glukoza u serumu (mmol/l)  5,2  1,2 5,1 4,7 5,5 

C reaktivni protein (mg/l)  2,5  5,3 1,2 0,5 2,6 

Ukupni kolesterol (mmol/l)  5,5  1,2 5,5 4,7 6,3 

HDL-kolesterol (mmol/l)  1,6  0,4 1,5 1,3 1,8 

LDL-kolesterol (mmol/l)  3,3  1,0 3,3 2,6 4,0 

Trigliceridi (mmol/l)  1,4  1,1 1,2 0,8 1,7 

ACR mg/g  16,1  86,3 4,7 3,3 7,9 

 

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

tjelesne mase, SD – standardna devijacija, x ´ - aritmetička sredina, Med - medijan, AT - 

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

  N %  

Spol Ž 509 57,8 

M 371 42,2 

Pušenje Da 283 32,2 

Ranije je pušio/la 89 10,1 

Ne 491 55,8 

 Nema podataka 17 1,9 

 

Metabolički 

sindrom 

   

Nema 765 86,9 

Ima 115 13,1 

Klasifikacija na 

početku 

Optimalan arterijski 

tlak 
295 33,5 

Predhipertenzija 317 36,0 

Neliječena hipertenzija 268 30,5 

  

N – broj ispitanika 
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Ispitanici s OAT-om prosječno su stari 37,1 godinu, imaju normalnu tjelesnu masu (ITM 24,7 

kg/m2) i prosječan AT 110,5/71,9 mmHg. Prosječne vrijednosti glukoze u krvi, ukupnoga 

kolesterola, triglicerida u krvi te albuminurije u ovoj su skupini unutar referentnih vrijednosti 

(tablica 12).  

Tablica 12. Deskripcija numeričkih varijabli prema skupinama – ispitanici s optimalnim 

arterijskim tlakom 

     
                         

Percentile 

  𝒙́   SD Med 25 % 75 % 

Dob  37,1 13,6 35,0 26,3 45,0 

Tjelesna visina (cm)  168,9 9,7 168,0 162,0 175,0 

Tjelesna masa (kg)  70,5 13,8 69,0 61,0 79,0 

Opseg struka (cm)  85,6 12,0 85,0 77,0 94,0 

ITM (kg/m2)  24,7 4,3 24,1 21,6 27,4 

Srčana frekvencija (/min)  77,0 12,8 76,0 68,5 85,5 

Sistolički AT (mmHg)  110,5 6,8 111,0 106,5 116,5 

Dijastolički AT (mmHg)  71,9 7,1 72,5 67,5 77,0 

Leukociti u krvi (x 10E9/l)  6,4 1,6 6,0 5,2 7,3 

Glukoza u krvi (mmol/l)  4,8 0,5 4,8 4,5 5,1 

C-reaktivni protein (mg/l)  2,1 4,4 0,9 0,4 2,3 

Ukupni kolesterol  5,1 1,0 5,0 4,3 5,8 

HDL-kolesterol  1,5 0,3 1,5 1,3 1,7 

LDL-kolesterol  3,1 0,9 3,0 2,4 3,6 

Trigliceridi  1,2 0,8 1,0 0,7 1,4 

Albumin u urinu mg/l - prvi jutarnji  11,0 25,5 6,2 3,6 10,4 

ACR mg/g  14,3 111,1 4,0 3,0 6,3 

 

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

tjelesne mase, SD – standardna devijacija, x ´ - aritmetička sredina, Med - medijan, AT – 

arterijski tlak 
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Ispitanici s predhipertenzijom prosječno su stari 45,4 godine te imaju prekomjernu tjelesnu 

masu (ITM 27,3 kg/m2). Prosječan arterijski tlak u ovoj skupini iznosi 128,3/80,5 mmHg. 

Prosječna glukoza u krvi natašte iznosi 5,3 mmol/l, a ukupni kolesterol 5,5 mmol/l (LDL-

kolesterol 3,1 mmol/l). Serumski trigliceridi i albuminurija unutar su referentnih vrijednosti 

(tablica 13).  

Tablica 13. Deskripcija numeričkih varijabli prema skupinama – ispitanici s predhipertenzijom 

                     Percentile 

  𝒙́ SD Med 25 % 75 % 

Dob  45,4 15,0 45,0 34,0 54,0 

Tjelesna visina (cm)  170,1 10,4 170,0 163,0 178,0 

Tjelesna masa (kg)  79,4 16,2 79,0 69,0 90,0 

Opseg struka (cm)  92,9 12,9 93,0 85,0 100,0 

ITM (kg/m2)  27,3 4,8 26,9 23,9 30,1 

Srčana frekvencija (/min)  77,5 12,2 76,0 69,5 85,0 

Sistolički AT (mmHg)  128,3 5,7 127,5 124,0 132,5 

Dijastolički AT (mmHg)  80,5 8,7 81,0 75,0 86,5 

Leukociti u krvi (x 10E9/ml)  6,2 1,5 6,2 5,1 7,2 

Serumska glukoza (mmol/l)  5,3 1,2 5,1 4,8 5,6 

C-reaktivni protein (mg/l)  2,4 4,7 1,4 0,6 2,7 

Ukupni kolesterol (mmol/l)  5,5 1,1 5,5 4,6 6,2 

HDL-kolesterol (mmol/l)  1,5 0,4 1,5 1,3 1,8 

LDL-kolesterol (mmol/l)  3,3 1,0 3,3 2,6 3,9 

Trigliceridi (mmol/l)  1,4 0,8 1,2 0,9 1,7 

Albumin u urinu (mg/l) - prvi 

jutarnji 
 10,5 17,4 6,1 3,4 10,2 

ACR mg/g  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 ´ - aritmetička sredina, Med - medijan, AT – 

arterijski tlak 
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Ispitanici s neliječenom arterijskom hipertenzijom prosječno su stari 58,5 godina te imaju 

prekomjernu tjelesnu masu (ITM 28,7 kg/m2). Prosječan 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/l. Vrijednosti za ovu skupini navedene su u tablici 

14. 

Tablica 14. Deskripcija numeričkih varijabli prema skupinama – ispitanici s neliječenom 

arterijskom hipertenzijom 

     
         

Percentile 

  𝒙́ SD Med 25 % 75 % 

Dob  58,5 14,6 59,0 47,8 70,0 

Tjelesna visina (cm)  168,2 11,0 168,0 160,0 176,0 

Tjelesna masa (kg)  81,1 17,1 80,0 70,0 91,0 

Opseg struka (cm)  98,0 13,2 98,0 89,0 106,0 

ITM (kg/m2)  28,7 5,8 28,1 24,7 31,7 

Srčana frekvencija (/min)  79,2 11,4 77,5 71,6 86,4 

Sistolički AT (mmHg)  157,3 15,6 154,0 145,5 166,0 

Dijastolički AT (mmHg)  91,9 11,2 92,5 84,5 99,0 

Leukociti u krvi (x 10E9/l)  6,6 1,7 6,3 5,4 7,4 

Serumska glukoza (mmol/l)  5,7 1,6 5,5 5,0 6,0 

C-reaktivni protein (mg/l)  3,6 7,5 1,6 0,9 3,4 

Ukupni kolesterol (mmol/l)  6,1 1,2 6,0 5,2 6,9 

HDL-kolesterol (mmol/l)  1,6 0,4 1,6 1,3 1,8 

LDL-kolesterol (mmol/l)  3,8 1,1 3,7 3,0 4,4 

Trigliceridi (mmol/l)  1,7 1,5 1,4 1,0 2,0 

Albumin u urinu (mg/l) - prvi 

jutarnji 
 34,5 206,9 6,7 3,8 16,0 

ACR mg/g  27,5 102,1 5,8 3,5 13,9 

 

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

tjelesne mase, SD – standardna devijacija, x ´ - aritmetička sredina, Med – medijan, AT – 

arterijski tlak 
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Pri usporedbi navedene tri skupine ispitanici s OAT-om očekivano su najmlađi, 

predhipertoničari su značajno stariji, dok su najstariji neliječeni hipertoničari. Ispitanici s 

predhipertenzijom također imaju značajno veću tjelesnu masu, opseg struka, ITM, serumsku 

glukozu, ukupni kolesterol i razinu triglicerida u odnosu na ispitanike s OAT-om. Sukladno 

navedenom, u skupini predhipertoničara uočeno je značajno više osoba s metaboličkim 

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

Neliječeni hipertoničari značajno su stariji te imaju veći opseg struka, serumsku glukozu, 

ukupni i LDL-kolesterol te ACR omjer u odnosu na predhipertoničare. U usporedbi ispitanika 

s OAT-om  i neliječenih hipertoničara, osim značajno starije dobi, veće tjelesne mase, opsega 

struka, ITM-a, serumske glukoze, ukupnoga i LDL-kolesterola, triglicerida i ACR omjera u 

skupini neliječenih hipertoničara, u istoj je skupini prisutna i značajno povišena koncentracija 

CRP-a.  

U skupini neliječenih hipertoničara također je prisutno značajno više ispitanika s metaboličkim 

sindromom u odnosu na ispitanike s OAT-om i predhipertoničare (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 predhipertoničare 

 Mann-Whitney U P vrijednost 

Dob 30427 < 0,001 

Tjelesna visina (cm) 36538 0,084 

Tjelesna masa (kg) 27225 < 0,001 

Opseg struka (cm) 24448 < 0,001 

ITM (kg/m2) 27208 < 0,001 

Srčana frekvencija (/min) 45522 0,665 

Sistolički AT (mmHg) 357 < 0,001 

Dijastolički AT (mmHg) 20782 < 0,001 

Leukociti u krvi (x 10E9/l) 27610 0,449 

Serumska glukoza (mmol/l) 19456 < 0,001 

C-reaktivni protein (mg/dl) 14002 0,007 

Ukupni kolesterol (mmol/l) 23350 < 0,001 

HDL-kolesterol (mmol/l) 28490 0,734 

LDL-kolesterol (mmol/l) 24028 0,001 

Trigliceridi (mmol/l) 22735 < 0,001 

Albumin u urinu (mg/l) - prvi jutarnji 37626 0,614 

ACR mg/g 34229 0,066 

 

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

tjelesne mase, AT - arterijski tlak, P – P vrijednost statističkoga testa 
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Tablica 16. Usporedba predhipertoničara i neliječenih hipertoničara 

 

 

 

Mann-Whitney U 

 

 

P vrijednost 

Dob  21757 < 0,001 

Tjelesna visina (cm) 32108 0,059 

Tjelesna masa (kg) 34586 0,309 

Opseg struka (cm) 25634 < 0,001 

ITM (kg/m2) 30995 0,015 

Srčana frekvencija (/min) 38735 0,086 

Sistolički AT (mmHg) 419 < 0,001 

Dijastolički AT (mmHg) 17666 < 0,001 

Leukociti u krvi (x 10E9/l) 21471 0,081 

Serumska glukoza (mmol/l) 17570 < 0,001 

C-reaktivni protein (mg/l) 7963 0,059 

Ukupni kolesterol (mmol/l) 18073 < 0,001 

HDL-kolesterol (mmol/l) 22120 0,090 

LDL-kolesterol (mmol/l) 18645 < 0,001 

Trigliceridi (mmol/l) 20179 0,002 

Albumin u urinu (mg/l) - prvi jutarnji 30598 0,072 

ACR mg/g 26662 < 0,001 

 

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

tjelesne mase, AT - arterijski tlak, P – P vrijednost statističkoga testa 
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Tablica 17. Usporedba ispitanika s OAT-om i neliječenih hipertoničara 

 

 

 

 

Mann-Whitney U 

 

P vrijednost 

Dob  11162 < 0,001 

Tjelesna visina (cm) 33635 0,581 

Tjelesna masa (kg) 21173 < 0,001 

Opseg struka (cm) 15402 < 0,001 

ITM (kg/m2) 19425 < 0,001 

Srčana frekvencija (/min) 35433 0,101 

Sistolički AT (mmHg) 3234 < 0,001 

Dijastolički AT (mmHg) 5219 < 0,001 

Leukociti u krvi (x 10E9/l) 20790 0,308 

Serumska glukoza (mmol/l) 9854 < 0,001 

C-reaktivni protein (mg/l) 6638 < 0,001 

Ukupni kolesterol (mmol/l) 12888 < 0,001 

HDL-kolesterol (mmol/l) 20958 0,142 

LDL-kolesterol (mmol/l) 13792 < 0,001 

Trigliceridi (mmol/l) 14072 < 0,001 

Albumin u urinu (mg/l) - prvi jutarnji 28913 0,068 

ACR mg/g 22776 < 0,001 

 

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

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

 
Normotenzivni 

N (%) 

Predhipertenzivni 

N (%) 

Hipertenzivni 

N (%) 

P 

vrijednost 

Spol  M 85 (28) 151 (48) 135 (51) <0,001* 

Ž 210 (72) 166 (52) 133 (49)  

Pušenje Da 122 (41,3) 94 (30) 67 (25) <0,001** 

Ranije je 

pušio/la 
25 (8,4) 30 (9,4) 34 (12,7) 

 

Ne 142 (48,1) 184 (58) 165 (61,5)  

 
Nema 

podataka 
6 (2,2) 9 (2,6) 2 (0,8) 

 

Metabolički 

sindrom 
Nema 290 (98,4) 282 (89) 193 (73) <0,001# 

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

ACR > 30 Ne 260 (88) 272 (86) 206 (77) <0,001## 

Da 6 (2) 11 (3,4) 29  (10)  

 
Nema 

podataka 
29 (10) 34 (10,6) 33 (13) 

 

 

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu, N - broj ispitanika, 

P – P vrijednost statističkoga testa, *značajna razlika u usporedbi OAT i PHT, odnosno 

HT,**značajna razlika u broju pušača u usporedbi OAT s PHT i HT, #značajna razlika u 

usporedbi OAT s PHT i OAT s HT,##značajna razlika u usporedbi OAT i HT te PHT i HT  
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Prosječna 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 predhipertoničara i 79,2/min u skupini neliječenih 

hipertoničara. Iako srčana frekvencija pokazuje trend porasta s vrijednostima arterijskoga tlaka, 

nije zabilježena statistički značajna razlika vrijednosti srčane frekvencije u skupinama. No 

zanimljivo je da postoji značajna pozitivna korelacija između srčane frekvencije i dijastoličkoga 

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

 

Tablica 19. Korelacija dijastoličkoga arterijskog tlaka i srčane frekvencije po skupinama 

Dijastolički AT i srčana 

frekvencija 

  

 

Skupina s OAT-om 

 

rS 

 

0,128 

 P 0,028 

Predhipertenzivni rS 0,152 

 P 0,007 

Neliječeni hipertoničari rS 0,156 

 P 0,010 

 

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

- P vrijednost statističkoga testa 
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Slika 6. Grafički prikaz korelacije srčane frekvencije i dijastoličkoga arterijskog tlaka u 

ispitanika s optimalnim arterijskim tlakom (OAT)   

 

 

Slika 7. Grafički prikaz korelacije srčane frekvencije i dijastoličkoga arterijskog tlaka u 

ispitanika s predhipertenzijom (PHT) 
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Slika 8. Grafički prikaz korelacije srčane frekvencije i dijastoličkoga arterijskog tlaka u 

neliječenih hipertoničara (HT) 
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5.2 Koncentracije čimbenika rasta hepatocita (HGF) 

Izmjerena koncetracija HGF-a viša je u skupini predhipertoničara i ispitanika s neliječenim AH-

om u odnosu na skupinu s OAT-om. Unatoč trendu porasta koncetracije HGF-a s porastom 

arterijskoga tlaka, usporedbom skupina prema MannWhitneyjevu U testu ne nalazi se značajna 

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

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

rasponom 

Skupina Koncentracija HGF-a 

(pg/ml) 

 

Percentile 25 – 75% 

Optimalni arterijski tlak (OAT) 

 

270,8 153,7 - 456,5 

Predhipertenzija (PHT) 

 

 

277,9 170,4 – 497,3 

Neliječena arterijska hipertenzija (HT) 

 

304,2 

 

198,8 - 587,9 

 

HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, čimbenik rasta hepatocita 

Tablica 21. Usporedba koncentracija HGF-a prema skupinama  

 Mann-Whitney U P vrijednost 

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 neliječenom hipertenzijom, HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, 

čimbenik rasta hepatocita, P - P vrijednost statističkoga testa 

Prema Spearman Rho testu nađena je značajna pozitivna korelacija između vrijednosti 

sistoličkoga i dijastoličkoga arterijskog tlaka i koncentracije HGF-a za sve ispitanike. U 

usporedbi s vrijednostima ostalih upalnih parametara ne postoji značajna korelacija između 

HGF-a i broja leukocita u krvi, odnosno CRP-a. Postoji značajna pozitivna korelacija između 

vrijednosti HGF-a i TGF-a bete (tablica 22, slike 9 - 13).  
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Od svih 880 ispitanika koncentracija TNF-a alfe određena je u samo 19 osoba, dok je u drugih 

vrijednost bila ispod granice osjetljivosti testa te daljnja statistička analiza nije rađena.  

Tablica 22. Korelacije koncentracije HGF-a sa sistoličkim i dijastoličkim AT-om i upalnim 

parametrima za sve ispitanike 

  Sistolički AT Dijastolički 

AT 

Leukociti u 

krvi 

     CRP  TGF beta 

HGF  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 statističkoga testa, HGF - eng. 

Hepatocyte Growth Factor, čimbenik rasta hepatocita; AT - arterijski tlak, CRP – C-reaktivni 

protein, TGF beta – eng. Transforming Growth Factor beta, transformirajući čimbenik rasta 

beta 

 

 

 

 

Slika 9. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i sistoličkoga arterijskog tlaka za sve 

ispitanike  
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Slika 10. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i dijastoličkoga arterijskog tlaka za 

sve ispitanike 

 

 

Slika 11.  Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i broja leukocita u krvi za sve 

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

ispitanike 

 

 

Slika 13. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i TGF-a bete za sve ispitanike 
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U daljnjoj analizi po skupinama prema Spearman Rho testu u skupini predhipertoničara također 

postoji značajna pozitivna korelacija između koncentracije HGF-a i sistoličkoga i 

dijastoličkoga arterijskog tlaka. U ovoj skupini ispitanika nije nađena korelacija između 

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 sistoličkim i dijastoličkim AT-om  i upalnim 

parametrima za predhipertenzivne ispitanike 

  Sistolički AT Dijastolički 

AT 

Leukociti u 

krvi 

CRP TGF 

beta 

 

HGF  rS 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 statističkoga testa, AT - arterijski tlak; 

HGF -eng. Hepatocyte Growth Factor, čimbenik rasta hepatocita; AT - arterijski tlak; CRP – 

C-reaktivni protein; TGF beta – eng. Transforming Growth Factor beta, transformirajući 

čimbenik rasta beta 

 

Slika 14. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i sistoličkoga arterijskog tlaka za 

predhipertenzivne ispitanike 
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Slika 15. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i dijastoličkoga arterijskog tlaka za 

predhipertenzivne ispitanike 

 

Slika 16. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i broja leukocita u krvi za 

predhipertenzivne ispitanike 
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Slika 17. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i C-reaktivnoga proteina za 

predhipertenzivne ispitanike 

 

Slika 18. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i TGF-a bete za predhipertenzivne 

ispitanike 
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U skupinama ispitanika s OAH-om i neliječenom hipertenzijom nije nađena značajna korelacija 

između koncentracije HGF-a i vrijednosti sistoličkoga AT-a i dijastoličkoga AT-a. Također nije 

nađena korelacija vrijednosti koncentracije HGF-a i vrijednosti leukocita i CRP-a u ove dvije 

skupine, dok se u obje skupine nalazi pozitivna korelacija između vrijednosti HGF-a i TGF-a 

bete (tablice 24 i 25, slike 19 - 28).  

Tablica 24. Korelacije koncentracije HGF-a sa sistoličkim i dijastoličkim AT-om  i upalnim 

parametrima za ispitanike s optimalnim arterijskim tlakom 

  Sistolički AT Dijastolički 

AT 

 

Leukociti u 

krvi 

CRP TGF beta 

HGF  rS - 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 statističkoga testa, HGF - eng. 

Hepatocyte Growth Factor, čimenik rasta hepatocita; CRP – C-reaktivni protein, TGF beta – 

eng. Transforming Growth Factor beta, transformirajući čimbenik rasta beta 

 

Tablica 25. Korelacije koncentracije HGF-a sa sistoličkim i dijastoličkim AT-om  i upalnim 

parametrima za ispitanike s neliječenom hipertenzijom 

  Sistolički AT Dijastolički AT Leukociti u 

krvi 

CRP TGF beta 

HGF  rS 0,135 0,027 0,021 0,019 0,237 

 

 P 0,163 0,778 0,833 0,920 0,015 

 

rS - Sperman Rho koeficijent korelacije; P - P vrijednost statističkoga testa, HGF - eng. Hepatocyte 

Growth Factor, čimbenik rasta hepatocita; CRP – C-reaktivni protein; TGF beta – eng. 

Transforming Growth Factor beta, čimbenik nekroze tumora beta 
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Slika 19. Grafički prikaz korelacije koncentracija HGF-a i sistoličkoga arterijskog tlaka za 

ispitanike s OAT-om 

 

 

 

Slika 20. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i dijastoličkoga arterijskog tlaka za 

ispitanike s OAT-om 
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Slika 21. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i broja leukocita u krvi u skupini s 

OAT-om

 

Slika 22. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i C-reaktivnoga proteina za ispitanike 

s OAT-om 
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Slika 23. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i TGF-a bete za ispitanike s OAT-om 

 

 

 

Slika 24. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i sistoličkoga arterijskog tlaka za 

ispitanike s neliječenom arterijskom hipertenzijom 
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Slika 25. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i dijastoličkoga arterijskog tlaka za 

ispitanike s neliječenom arterijskom hipertenzijom 

 

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

s neliječenom arterijskom hipertenzijom 
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Slika 27. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i C-reaktivnoga proteina za ispitanike 

s neliječenom arterijskom hipertenzijom 

 

Slika 28. Grafički prikaz korelacije koncentracije HGF-a i TGF-a bete za ispitanike s 

neliječenom arterijskom hipertenzijom 
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Ranije je navedeno da nismo uočili značajno više vrijednosti albuminurije u skupini 

predhipertoničara u odnosu na ispitanike s OAT-om, a viša albuminurija (ACR omjer) u skupini 

ispitanika s neliječenim AH-om statistički je značajno veća u odnosu na ispitanike s PHT-om i 

OAT-om.    

Prema Sperman Rho koeficijentu nađena je značajna pozitivna korelacija između koncentracije 

HGF-a te albuminurije u svih ispitanika te u skupinama ispitanika s OAT-om i neliječenom 

arterijskom hipertenzijom, dok za predhipertenzivne ispitanike navedena korelacija nije 

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

skupina  

Svi ispitanici ACR 

HGF rS 0,194 

            P 0,000 

Skupina OAT  

HGF rS 0,202 

           P 0,020 

Skupina PHT  

HGF rS 0,116 

          P 0,204 

Skupina HT  

HGF rS 0,230 

          P 0,019 

 

ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu; HGF - engl. 

Hepatocyte Growth Factor, čimbenik rasta hepatocita; OAT – skupina ispitanika s optimalnim 

arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s predhipertenzijom; HT – skupina ispitanika s 

neliječenom arterijskom hipertenzijom; rS - Sperman Rho koeficijent korelacije; P - P 

vrijednost statističkoga testa 

 

Prema Mann-Whitneyjevu U testu nije nađena značajna razlika u koncentraciji HGF-a u 

predhipertenzivnih ispitanika koji imaju povišenu albuminuriju u odnosu na ispitanike koji 

nemaju albuminuriju. Iako su koncentracije HGF-a više u ispitanika koji imaju povišenu 

albuminuriju u skupinama OAT i HT,  nije dokazana značajna razlika ni u ovih ispitanika 

(tablica 27). 
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Tablica 27.  Usporedba koncentracije HGF-a u skupinama u odnosu na albuminuriju 

Koncentracija 

HGF-a (pg/ml) 
 

 

 

𝒙́ 

 

 

SD 

 

 

min 

 

 

max 

 

 

Med 

Percentile            

 

25 % 

 

 

75 % 

 

 

P 

 

svi ispitanici 

ACR 

< 30 
 374,3 277,1 15,7 1625,1 297,9 172,5 479,4 

0,097 
ACR 

>=30 
 649,0 372,1 53,7 2887,0 735,6 203,4 675,4 

Skupina 

OAT 

ACR 

< 30 
 348,3 270,8 37,7 1625,1 262,1 153,7 476,6 

0,747 
ACR 

>=30 
 499,1 289,2 143,6 1274,2 527,8 154,7 1053,3 

Skupina 

PHT 

ACR 

< 30 
 373,3 277,9 15,7 1556,7 309,4 170,3 462,6 

0,514 
ACR 

>=30 
 323,5 207,8 53,7 824,8 342,0 91,1 671,7 

Skupina HT 

ACR 

< 30 
 412,9 284,4 20,0 1504,0 328,6 192,4 570,1 

0,066 
ACR 

>=30 
 775,8 423,2 179,2 2887,0 843,5 267,6 675,4 

 

HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, čimbenik rasta hepatocita; OAT – skupina ispitanika s 

optimalnim arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s predhipertenzijom; HT – skupina 

ispitanika s neliječenom arterijskom hipertenzijom; ACR - eng. Albumine-Creatinine Ratio, 

albumin-kreatinin omjer u urinu (mg/g);  SD – standardna devijacija; x ´ - aritmetička sredina; 

Med – medijan;  P - P vrijednost statističkoga 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 (uključene su varijable za koje se smatra da mogu imati uzročno-posljedičnu 

vezu). Nađeno je da dob, spol, eGFR i GUK  nisu prediktori porasta albuminurije (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  

Zavisna varijabla – 

ACR mg/g 

Beta P 

Dob 0,038 0,492 

Spol 0,016 0,689 

eGFR - 0,077 0,144 

GUK 0,035 0,400 

SAT 0,134 0,028 

HGF 0,376 0,000 

 

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

Estimated Glomerular Filtration Rate, procijenjena glomerularna filtracija; GUK - glukoza u 

krvi; SAT - sistolički arterijski tlak; HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, čimbenik rasta 

hepatocita; P - P vrijednost statističkoga testa 
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U cijeloj skupini ispitanika u 86,9 % (N = 765) nije dijagnosticiran metabolički sindrom, a u 

13,1 % (N = 115) ispitanika jest. U skupini s OAT-om 4,3 % ispitanika ima metabolički 

sindrom, u skupini predhipertenzivnih kriterije ispunjava 30,4 % ispitanika, a u skupini 

neliječenih hipertoničara čak 65,2 % ispitanika ima metabolički sindrom. Razlike među 

skupinama statistički su značajne (tablica 29). 

Tablica 29. Broj ispitanika s metaboličkim sindromom u skupinama  

 
Skupina OAT 

N (%) 

Skupina PHT 

N (%) 

Skupina HT 

N (%) 

P 

vrijednost 

 

Metabolički 

sindrom 

 

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

< 0,001 Ima 5 (1,6) 35 (11) 75 (27) 

 

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

predhipertenzijom; HT – skupina ispitanika s neliječenom arterijskom hipertenzijom; N – broj 

ispitanika; P - P vrijednost statističkoga testa 

Koncentracija HGF-a viša je u onih ispitanika koji imaju metabolički sindrom u usporedbi s 

ispitanicima koji ga nemaju, što je prisutno u sve tri skupine, no nije razlike nisu statistički 

značajne. Vrijednosti su navedene u tablici 30. 
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Tablica 30.  Usporedba koncentracije HGF-a u skupinama u odnosu na metabolički sindrom 

 

Koncentracija 

HGF-a (pg/ml) 
  min max Med   25 % 75 %     

P 

Svi ispitanici 

nema 

MS 
  15,7 320,8  2887,0 171,9 479,8 

0,165 
ima 

MS 
  20,0 450,6  2310,2 205,5 634,8 

Skupina 

OAT 

nema 

MS 
  37,7 265,6  1625,1 168,5 474,6 

0,619 
ima 

MS 
  87,7 432,7  1103,1 103,9 795,0 

Skupina 

PHT 

nema 

MS 
  15,7 288,2  1556,7 168,4 455,9 

0,182 
ima 

MS 
  54,7 427,9  1341,9 223,7 817,0 

Skupina HT 

nema 

MS 
  59,3 437,4  2887,0 196,1 566,8 

0,769 
ima 

MS 
  20,0 470,3  2310,2 213,0 647,6 

 

HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, čimbenik rasta hepatocita; OAT – skupina ispitanika s 

optimalnim arterijskim tlakom; PHT - skupina ispitanika s predhipertenzijom; HT – skupina 

ispitanika s neliječenom arterijskom hipertenzijom,  Med – medijan; P - P vrijednost 

statističkoga testa 

  

                                                                                                    Percentile 
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Ranije je navedeno da su vrijednosti serumske glukoze prosječno više u skupinama 

predhipertoničara i neliječenih hipertoničara u odnosu na ispitanike s OAT-om. Ispitanici s 

predhipertenzijom imaju značajno višu koncentraciju serumske glukoze od ispitanika s 

optimalnim arterijskim tlakom (p < 0,001). Neliječeni hipertoničari imaju također značajno višu 

serumsku glukozu u odnosu na predhipertoničare, a isto se bilježi u usporedbi ispitanika s OAT-

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

Tablica 31. Vrijednosti serumske glukoze po skupinama 

  Serumska glukoza (mmol/l)                x       SD    min      max    Med     25 %  75 %    

   Skupina OAT    4,8   0,5     3,3     7,3    4,8         4,5     5,1  

   Skupina PHT   5,3   1,2    3,7   17,9   5,1   4,8     5,6 

   Skupina HT   5,7  1,6    4,0   20,5    5,5   5,0      6,0 

 

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

predhipertenzijom; HT – skupina ispitanika s neliječenom arterijskom hipertenzijom; SD – 

standardna devijacija; x ´ - aritmetička sredina; Med – medijan; P - P vrijednost statističkoga 

testa 

  

                                                                                                                           Percentile 
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U skupini svih ispitanika te neliječenih hipertoničara nađena je statistički značajna pozitivna 

korelacija između vrijednosti serumske glukoze i koncentracije HGF-a. Korelacija nije uočena 

u skupinama OAT i PHT (tablica 32). 

 

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

skupinama 

    HGF/Serumska glukoza 

 rS 0,045 

Skupina OAT P 0,609 
 rS 0,093 
Skupina PHT P 0,307 
 rS 0,195 
Skupina HT P 0,044 
 rS 0,138 
Svi ispitanici P 0,009 

 

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

predhipertenzijom; HT – skupina ispitanika s neliječenom arterijskom hipertenzijom; rS - 

Sperman Rho koeficijent korelacije; P - P vrijednost statističkoga 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, 

sistolički i dijastolički AT, GUK i TGF beta. Uključene su varijable za koje se smatra da mogu 

imati uzročno-posljedičnu vezu. Nađeno  je da su dob i viša koncentracija TGF-a bete nezavisni 

prediktori porasta HGF-a, a spol, vrijednost glomerularne filtracije, sistoličkog i dijastoličkog 

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 

Zavisna varijabla 

– koncentracija 

HGF-a 

Beta P 

Dob 0,258 0,001 

Spol - 0,055 0,305 

eGFR 0,034 0,621 

Sistolički AT - 0,046 0,583 

Dijastolički AT 0,098 0,178 

GUK - 0,002 0,975 

TGF beta 0,153 0,050 

 

HGF - eng. Hepatocyte Growth Factor, čimbenik 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, transformirajući čimbenik 

rasta beta; P - P vrijednost statističkoga testa 
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5.3 Praćenje ispitanika (follow-up) 

Na kraju praćenja 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 praćeno 7 godina 

(od 2008. do 2015. godine), a 100 ispitanika praćeno je 5 godina (od 2010. do 2015. godine). 

Ukupno 135 ispitanika u praćenju bilo je inicijalno klasificirano kao OAT (92 u 

sedmogodišnjemu praćenju i 43 u petogodišnjemu praćenju), a 141 ispitanik je inicijalno 

klasificiran kao PHT (84 u sedmogodišnjemu paćenju i 57 u petogodišnjemu praćenju). Ukupno 

je 17 ispitanika iz OAT skupine razvilo AH-u (12,6 %), a čak je 68 ispitanika iz skupine PHT 

razvilo AH-u (48,2 %). Statistički je značajno više ispitanika razvilo arterijsku hipertenziju u 

skupini PHT (p < 0,001).  

Prosječna godišnja incidencija AH-e za ispitanike s OAT-om koji su praćeni od 2008. do 2015. 

godine je 2 %, a za ispitanike s OAT-om koji su praćeni od 2010. do 2015. je 1.9 %. Prosječna 

godišnja incidencija AH-e za bolesnike s PHT-om koji su praćeni od 2008. do 2015. godine je 

7,7 %, a za ispitanike iz iste skupine koji su praćeni od 2010. do 2015. je 8.1 %. Vrijednosti su 

navedene u tablicama 34 i 35.  

Tablica 34. Praćenje ispitanika  

  N % 

Praćenje Odazvao se   

2008. - 2015. 176  

2010. - 2015. 100  

Ukupno 276/612 45 

   

Novonastala arterijska 

hipertenzija 

 

 

 

Ukupno OAT 

 

Ukupno PHT 

2008. - 2015.    OAT 13/92 14,1 

2008. - 2015.    PHT 45/84 53,6 

2010. - 2015.    OAT 4/43 9,3 

2010. - 2015.    PHT 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 godišnja incidencija arterijske hipertenzije po skupinama 

Kumulativna 

incidencija AH-e 

Incidencija AH-a – 

svi ispitanici u 

praćenju 

Incidencija za one 

koji su praćeni 

sedam godina 

Incidencija za one 

koji su praćeni pet 

godina 

Skupina OAT 

 

12,6 % 14,1 % 9,3 % 

Skupina PHT  

 

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

Prosječna godišnja 

incidencija AH-e 

 Incidencija za one 

koji su praćeni 

sedam godina 

Incidencija za one 

koji su praćeni pet 

godina 

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 
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6. RASPRAVA 

Epidemiološka povezanost između AT-a i kardiovaskularnoga rizika proteže se već od vrlo 

niskih vrijednosti AT-a (tj. već od SAT od 115 mmHg), a razlika između normotenzije i AH-e 

donekle je proizvoljna (1). AH se definira kao razina AT-a na kojoj prednosti liječenja 

nedvosmisleno nadmašuju rizike (1), a to su vrijednosti SAT ≥ 140 mmHg i DAT ≥ 90 mmHg, 

kada je AT mjeren u liječničkoj ordinaciji (1,3). Ime za raspon krvnoga tlaka koji se nalazi 

između onoga što je poželjno i onoga što je definitivno AH promijenilo se tijekom godina iz 

„prolazne hipertenzije” u „graničnu hipertenziju” te „visoko normalni krvni tlak” i od 2003. u 

predhipertenziju (24).  

 Liječenje AH-e može biti farmakološko i nefarmakološko; preporučene zdrave navike koje 

smanjuju AT su: ograničavanje unosa soli prehranom, umjerena konzumacija alkohola, 

unošenje većih količina voća i povrća prehranom, smanjenje tjelesne mase i redovita fizička 

aktivnost (1,14,15). Pušenje duhanskih proizvoda može povisiti AT te se svakako preporuča 

prestanak pušenja (1, 14, 15). Farmakološka 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 životnih navika mogu 

biti dovoljno učinkovite pri snižavanju AT-a te se farmakološka terapija može izostaviti ili 

odgoditi. Usvajanje zdravih navika savjetuje se i osobama s višim stupnjevima AH-e, no 

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

Predhipertenzija se prema smjernicama JNC-a 7 definira kao vrijednosti sistoličkoga AT-a 120 

- 139 mmHg ili dijastoličkoga AT-a 80 - 89 mmHg (3). To se stanje još ne smatra bolešću i nije 

uvriježena dijagnoza u kliničkome radu. Svrha je ove „oznake”  rano prepoznavanje osoba u 

kojih bi se promjenom životnih navika mogao sniziti AT te smanjiti rizik razvoja AH-e u 

budućnosti (3). Poznato je da predhipertenzivne osobe imaju dvostruko viši rizik da će razviti 

AH-u nego osobe s OAT-om, tj. nižim od 120/80 mmHg, a predhipertenzija je povezana i s 

većim morbiditetom i mortalitetom od kardiovaskularnih bolesti (21 - 24). Godišnja incidencija 

AH-e u predhipertenzivnih se prema podacima iz studija ATTICA kreće se oko 4 %, dok je u 

naših ispitanika oko 8 % (23). Razlika se može objasniti činjenicom da su naši ispitanici imali 

inicijalno viši prosječni 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, 

lošom prehranom u smislu nepridržavanja mediteranske prehrane i povišenim upalnim 

markerima predstavljaju model predhipertenzivnih osoba koje su sklone razvoju AH-e (23). 
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Liječenje predhipertenzije temelji se na usvajanju zdravih životnih navika, no nedostatak je 

nefarmakološkoga liječenja činjenica da bolesnici teže održavaju zdravi način života tijekom 

duljega vremenskog perioda (3, 16). Prema smjernicama Europskoga društva za arterijsku 

hipertenziju iz 2018. godine u terapijskomu smislu preporuča se također promjena životnih 

navika u osoba s „visoko normalnim” AT-om (130 - 139/80 - 89 mmHg) (1). Iznimno se 

preporuča i farmakološko liječenje ukoliko uz „visokonormalni” AT postoje i  kardiovaskularne 

komplikacije ili koronarna bolest (1). 

Smjernice Američkoga društva za arterijsku hipertenziju iz 2017. godine arterijski tlak 

vrijednosti 130 - 139 ili 80 - 89 mmHg klasificiraju kao arterijsku hipertenziju I. stupnja. Slično 

smjernicama Europskoga društva za hipertenziju već se i za ove vrijednosti arterijskoga tlaka 

preporuča farmakološka terapija ukoliko su prisutne kardiovaskularne komplikacije, no također 

i u sklopu primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti ukoliko je procijenjeni 10-godišnji 

rizik ≥ 10 % (55). 

Naši rezultati također potvrđuju da značajno više predhipertenzivnih osoba razvija AH-u u 

usporedbi s osobama koje imaju OAT. U našem je istraživanju kumulativna incidencija AH-e 

u sedmogodišnjemu razdoblju 53,4 % u skupini predhipertoničara i  14,1 % u skupini ispitanika 

s OAT-om. U skupini ispitanika koji su praćeni pet godina kumulativne su incidencije AH-e 

40,4 % u skupini PHT odnosno 9,3 % za OAT. Nadalje, naši predhipertenzivni ispitanici 

značajno su stariji od osoba s OAT-om, imaju značajno veću tjelesnu masu, opseg struka, ITM, 

serumsku glukozu, ukupni kolesterol u krvi i serumsku razinu triglicerida. Ranije studije 

također su pokazale da prehipertenzivni ispitanici često imaju druge čimbenike rizika za razvoj 

kardiovaskularnih bolesti, kao što su dislipidemija i pretilost, a i da su starije predhipertenzivne 

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

Sukladno ranije navedenim podacima, značajno više osoba s metaboličkim sindromom 

dijagnosticirano je u skupini predhipertoničara u odnosu na ispitanike s OAT-om (11 %, 

odnosno 1,6 %). Vezano uz pušenje duhanskih proizvoda, u skupini predhipertoničara 30 % 

ispitanika puši, a postotak pušača još je veći u skupini s OAT-om – 41,3 %. U skupini 

neliječenih hipertoničara puši 25 % ispitanika. U općoj populaciji u Hrvatskoj duhanske 

proizvode puši, prema podacima Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo, 36,3 % stanovnika te 

se može zaključiti kako korištenje duhanskih proizvoda u ispitanika u skupini predhipertoničara 

nije češće nego u općoj populaciji (183).  
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Mehanizmi na kojima se temelji razvoj kardiovaskularnih bolesti u osoba s AH-om još uvijek 

nisu u potpunosti razjašnjeni, no važnu ulogu  ima upala (56 - 58). Studije ukazuju na pozitivan 

odnos između koncentracije CRP-a i AT-a (59). U istraživanju „Helsinki Heart Study” 

potvrđeno je da istovremeno prisutni SAT ≥ 150 mmHg i CRP > 2,7 mg/l značajnije povećavaju 

rizik za infarkt miokarda i smrt od koronarne bolesti u usporedbi sa samo povišenim AT-om, a 

prevalencija AH-e povećava se s povećanjem koncentracije CRP-a (61). Od ostalih upalnih 

pokazatelja primijećena je povišena vrijednost leukocita i fibrinogena, kao i drugih čimbenika 

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 između razine čimbenika tumorske nekroze alfa (TNF-α) 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 oslobađanje proinflamatornih citokina, a simpatički 

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

Iako koncentracija CRP-a u našemu istraživanju pokazuje trend porasta sukladno s 

vrijednostima AT-a, razlika nije statistički značajna između ispitanika s OAT-om i 

predhipertenzijom. Ispitanici s neliječenim AH-om imaju statistički značajno više vrijednosti 

CRP-a u odnosu na skupine OAT i PHT. Od ostalih upalnih parametara vrijednost leukocita u 

krvi ne pokazuje značajan 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 uključene u daljnju analizu.  

Određivanje točne koncentracije citokina u krvi, uključujući i TNF alfu, može biti kompleksno 

budući da su njihove koncentracije u cirkulaciji kod većine zdravih osoba izrazito niske - često 

ispod granica osjetljivosti standardnih testova (73). Dostupni su  različiti testovi za određivanje 

TNF-a alfe (ELISA; CBA; Luminex), a pri njihovoj usporedbi u serumu i plazmi istih zdravih 

ispitanika izmjerene su značajno različite referentne vrijednosti. Budući da protuupalni lijekovi 

utječu na razinu citokina, potrebno je terapiju navedenim lijekovima uzeti u obzir prilikom 

interpretacije rezultata. Nadalje, važna je i stabilnost uzoraka - uzorak seruma stabilan je do 

tjedan dana na 4 ̊C, dok je plazma stabilna dulje ukoliko je zamrznuta (184). Kako je ranije 

navedeno, u našem istraživanju korišten je test temeljen na ELISA metodi iz zamrznutih 

uzoraka seruma, a iz istraživanja su isključene osobe koje uzimaju protuupalne lijekove. 
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Studije su pokazale da koncentracija serumskoga HGF-a značajno korelira s AT-om i to 

izraženije sa SAT-om. Korelacija je značajnija u hipertoničara nego u normotenzivnih osoba 

(144). Inače je to pleiotropni čimbenik porijeklom iz mezenhima koji regulira rast, pokretljivost 

i morfogenezu različitih 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 sprječavanja endotelne disfunkcije (143, 144). Bussolino i suradnici 

također su ustanovili da je koncentracija HGF-a u serumu u hipertoničnih bolesnika s 

komplikacijama u smislu oštećenja ciljnih organa viša nego u hipertenzivnih bolesnika bez 

razvijenih komplikacija (144).  

U naših ispitanika koncentracije HGF-a pokazuju trend rasta sukladno s porastom AT-a.  

Unatoč trendu porasta, usporedbom skupina prema Mann Whitneyjevu U testu ne nalazi se 

značajna razlika u koncentracijama između skupina ispitanika. No, iako usporedbom grupa nije 

nađena značajna razlika, Spearman Rho testom dokazana je značajna pozitivna korelacija 

između vrijednosti SAT-a i DAT-a i koncentracije HGF-a. Navedeno je dokazano u cijeloj 

skupini te u skupini predhipertoničara. Iako je u istraživanju Nakamure i suradnika korelacija 

bila izraženija za sistolički AT, kod naših je ispitanika korelacija izraženija za dijastolički AT 

(143). Prosječne 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 

istraživanjima drugih autora koji su kao cut off odredili vrijednosti 140/90 mmHg (143). 

Međutim, navedeno ne može isključivo objasniti nepostojanje statistički značajne razlike 

koncentracije HGF-a među skupinama, budući da razlika nije nađena ni u usporedbi obje 

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

Multivarijatna linearna regresijska analiza pokazala je da su dob i viša 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 istraživanjima povezanosti HGF-a i 

arterijskog tlaka ispitanici prosječno stariji od naših (64.7±1.7 godina u skupini 

normotenzivnih, odnosno 63.5±2.0 godina u skupini hipertenzivnih) (143). Prosječna dob u 

našem istraživanju bila je 46,6±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 



 

81 

pozitivnu korelaciju između serumske vrijednosti HGF-a i CRP-a u bolesnika s prisutnim 

drugim akutnim ili kroničnim stanjima - kroničnom bolešću jetre, kroničnim bubrežnim 

zatajenjem koje zahtijeva nadomještanje bubrežne funkcije i stanjem nakon akutnog infarkta 

miokarda (185-187).  Kao što je već navedeno, vrijednosti TNF-a alfe dobivene su za samo 19 

od 880 ispitanika te nisu uključene u daljnju analizu. 

Međutim, u cijeloj skupini ispitanika verificirana je značajna pozitivna korelacija između 

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 uključivale 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 značajno više vrijednosti HGF-a, a osobito oni koji imaju razvijenu 

dijabetičku retinopatiju (155). Više koncentracije HGF-a prisutne su i u bolesnika koji imaju 

dijabetes tipa 2, a osobito u onih koji imaju i AH-u te razvijenu dijabetičku retinopatiju ili 

aterosklerotske promjene (156, 157). Koncentracija serumskoga HGF-a u ispitanika s 

dijabetesom tipa 2 bila je znatno veća od one u zdravih kontrolnih ispitanika, čak i kada nisu 

imali AH-u (156).   

Naši ispitanici s predhipertenzijom imaju značajno višu koncentraciju serumske glukoze od 

ispitanika s OAT-om (p < 0,001). Neliječeni hipertoničari imaju značajno višu serumsku 

glukozu u odnosu na predhipertoničare, a jednak rezultat dobili smo u usporedbi ispitanika s 

OAT-om i neliječenih hipertoničara (p < 0,001). U cijeloj skupini ispitanika nađena je statistički 

značajna pozitivna korelacija između vrijednosti serumske glukoze i koncentracije HGF-a, a 

kao što je ranije navedeno, i druge su studije dokazale više koncentracije HGF-a u dijabetičara, 

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

Poznato je da AH uzrokuje oštećenje ciljnih organa (OCO), a to podrazumijeva strukturne ili 

funkcionalne promjene u arterijama ili organima; srcu, mozgu, očima i bubregu. Navedena 

oštećenja ciljnih organa markeri su razvijene pretkliničke ili asimptomatske kardiovaskularne 

bolesti (1). Oštećenja ciljnih organa česta su u težoj ili dugotrajnijoj AH-i, no mogu biti prisutna 

i kod blažih kliničkih slika. Uz češću i dostupniju dijagnostiku oštećenja se dijagnosticiraju 

ranije i češće (1). Ako u bolesnika postoji OCO, postoji i veći kardiovaskularni rizik koji raste 

ukoliko postoji oštećenje više organa. Kada se otkrije rano, na OCO se može  pozitivno utjecati 
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antihipertenzivnom terapijom, no kod dugotrajne arterijske hipertenzije OCO se ne može 

popraviti unatoč boljoj regulaciji arterijskoga tlaka (1). 

Skupina predhipertoničara u našemu istraživanju nema značajno veću albuminuriju u odnosu 

na ispitanike s OAT-om, dok je u neliječenih hipertoničara ACR značajno veći  u odnosu na 

skupine OAT i PHT. Nismo uočili značajnu razliku u vrijednostima koncentracije HGF-a u 

predhipertenzivnih ispitanika koji imaju albuminuriju u odnosu na one koji je nemaju. Prema 

Sperman Rho koeficijentu nađena je značajna pozitivna korelacija između koncentracije HGF-

a i albuminurije u skupini ispitanika s neliječenom arterijskom hipertenzijom, dok za 

predhipertenzivne ispitanike navedena korelacija nije potvrđena. Provedene studije na 

animalnim modelima pokazale su oprečne rezultate povezanosti HGF-a i albuminurije, 

intravenska primjena rekombinantnog HGF-a dovela je do pojave albumiurije u miševa, dok je 

druga studija pokazala zaštitnu ulogu HGF-a na funkciju podocita i posljedično smanjenje 

albuminurije (191-193). 

Provedena je multivarijatna linearna regresijska analiza prema kojoj su sistolički arterijski tlak 

i HGF nezavisni prediktori porasta albuminurije (ACR). Dob, spol, vrijednost glomerularne 

filtracije i serumska glukoza nisu bili nezavisni prediktori porasta ACR.U naših ispitanika u 

skupini s OAT-om 1,6 % ispitanika ima metabolički sindrom, u skupini predhipertenzivnih 

ispitanika kriterije ispunjava 11 %, a u skupini neliječenih hipertoničara čak 27 % ispitanika 

ima metabolički sindrom. Kod naših ispitanika metabolički sindrom sukladan  podacima drugih 

autora kod kojih je prevalencija metaboličkoga sindroma u predhipertenziji između 9 % i 19 % 

(194, 195). Razlike među skupinama naših ispitanika statistički su značajne. Nema statistički 

značajne razlike između koncentracija HGF-a  u odnosu na postojanje metaboličkog sindroma.. 

Provedeno je prospektivno istraživanje te je uključen veliki broj ispitanika koji su dugotrajno 

praćeni (pet ili sedam godina). Pri uključivanju u istraživanje učinjeno je više mjerenja 

arterijskog tlaka u različitim uvjetima (u liječničkoj ambulanti i u kući ispitanika), što je 

omogućilo precizniju klasifikaciju ispitanika. Kod mjerenja koncentracije TNF alfa, rezultati 

su dobiveni za samo 19 od ukupno 880 ispitanika što je onemogućilo daljnje korištenje podataka 

u istraživanju. Ograničenje je velikog epidemiološkoga istraživanja kao što je naše jednokratna 

mogućnost uzimanja uzoraka i određivanja laboratorijskih parametara bazalno. Tijekom follow-

up-a nisu određivani laboratorijski parametri, već je analizirana incidencija arterijske 

hipertenzije u skupinama. U praćenju je zadržano 45% ispitanika.  
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7. ZAKLJUČAK 

Nema statistički značajne razlike među skupinama u izmjerenoj koncentraciji HGF-a iako 

postoji trend povećanja koncentracije HGF-a s porastom AT-a. Nađena je značajna pozitivna 

korelacija između vrijednosti sistoličkoga i dijastoličkoga AT-a i koncentracije HGF-a u cijeloj 

skupini ispitanika i u skupini predhipertoničara.  

U usporedbi s vrijednostima ostalih upalnih parametara ne postoji značajna korelacija između 

HGF-a i broja leukocita u krvi, odnosno CRP-a. Postoji značajna pozitivna korelacija između 

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

Nema statistički značajne razlike u koncentracijama HGF-a između predhipertenzivnih 

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

Nije dokazana statistički značajna razlika u koncentracijama HGF-a kod ispitanika koji  imaju 

povišenu albuminuriju u odnosu na one koji je nemaju, no prema Spearman Rho testu postoji 

značajna pozitivna korelacija za vrijednosti koncentracije HGF-a i albuminurije za sve 

ispitanike.   

U multivarijantnoj linearnoj regresijskoj analizi su sistolički tlak i koncentracija HGF-a bili 

nezavisni prediktori albuminurije, a dob i TGF-beta nezavisni prediktori porasta koncentracije 

HGF-a. 

Na kraju sedmogodišnjega odnosno petogodišnjega praćenja značajno je više ispitanika razvilo 

arterijsku hipertenziju u skupini predhipertoničara u odnosu na skupinu s optimalnim 

arterijskim tlakom. 
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8. SAŽETAK 

Istraživanje „Endemska nefropatija u Hrvatskoj – epidemiologija, etiologija i patofiziologija” 

provodila se u okolici Slavonskoga Broda tijekom 7 godina. Ispitanici su bili praćeni 5 ili 7 

godina, ovisno o godini kada su uključeni u istraživanje. U ovo istraživanje uključene su osobe 

iz endemskih sela bez endemske nefropatije te stanovnici neendemskih sela. Ukupno 880 

ispitanika (57,8 % žena i 42,2 % muškaraca) 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 predhipertoničari (PHT), a 268 ispitanika (30,5 %) kao 

neliječeni hipertoničari (HT). Učinjen je fizikalni pregled, uzeta opsežna anamneza te 

prikupljeni uzorci krvi i urina za laboratorijske pretrage. Arterijski tlak i srčana frekvencija 

mjereni su šest puta tlakomjerom OMRON. Ispitanici s OAT-om su najmlađi, PHT su značajno 

stariji, dok su najstariji HT. PHT ispitanici također imaju veću tjelesnu masu, opseg struka, 

indeks tjelesne mase (BMI), serumsku glukozu, ukupni kolesterol i razinu triglicerida u 

usporedbi s OAT-om. U skupini PHT uočeno je značajno više osoba s metaboličkim sindromom 

u odnosu na OAT. Nije nađena statistički značajna razlika u serumskoj koncentraciji čimbenika 

rasta hepatocita (HGF) među skupinama, iako postoji trend porasta koncentracije HGF-a s 

rastom AT-a.  Nađena je značajna pozitivna korelacija između vrijednosti sistoličkoga i 

dijastoličkoga AT-a s koncentracijom HGF-a za sve ispitanike te u skupini predhipertoničara. 

Postoji značajna pozitivna korelacija između vrijednosti HGF-a i TGF-a bete za sve ispitanike 

te značajna korelacija za HGF i albuminuriju za sve ispitanike. Nije nađena značajna razlika za 

koncentraciju HGF-a u odnosu na prisutnost metaboličkoga sindroma. U multivarijantnoj 

linearnoj regresijskoj analizi su sistolički tlak i koncentracija HGF-a bili nezavisni prediktori 

albuminurije, a dob i TGF-beta nezavisni prediktori porasta koncentracije HGF-a. Na kraju 

praćenja značajno je više ispitanika razvilo arterijsku hipertenziju u skupini PHT u odnosu na 

OAT. 
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9. SUMMARY 

The Importance of Serum Hepatocyte Growth Factor Concentration in Prehypertension 

Margareta Fištrek Prlić, 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 PHTs 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 OATs. 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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DODACI 

Dodatak 1. Upitnik koji se provodio tijekom epidemioloških testiranja 
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Dodatak 2. Histogrami frekvencija 
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Tjelesna visina- svi ispitanici 
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Tjelesna masa – svi ispitanici 

Tjelesna masa (kg) 
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Koncentracija čimbenika rasta hepatocita (HGF)– svi ispitanici 

HGF (pg/ml) 

Leukociti u krvi – svi ispitanici 

Leukociti u krvi (Nx109/l) 



 

135 

 
 

 
 

Fr
ek

ve
n

ci
ja

 
Fr

ek
ve

n
ci

ja
 

Koncentracija C-reaktivnog proteina- svi ispitanici 

C-reaktivni protein (mg/l) 

Koncentracija transformirajućeg čimbenika rasta beta (TGF-beta)- svi ispitanici 

TGF-beta (pg/ml) 
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Albumin/kreatinin omjer u urinu – svi ispitanici 
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