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1. UVvOD | SVRHA RADA

1.1 Uvodne napomene o arterijskoj hipertenziji i klasifikaciji vrijednosti arterijakiada

3RYLAHQ DUWHULMVNL NDQOEN. R¥D VX DYWL @ Q SIMHHFQ IR @ RRE B
SRYH]DQRV W-ali k&tHovxskélarnog UL]LND SURWHAaH VH YHU RG YUOF
AT-a WM YHU R Gantdriskedrti@kalmtl B3 mmHg). Postoji kontinuirana povezanost
vrijednosti ATTai EROHVWL VUFD L NUYQLK gidndl WHYEX@EH&QWKHBR
L DUWHULMVNH KLSHUWHQ]LMH $+ GRQHNMNGeHadlHpas URL]YR
RGUHYyXMX JUDQLPQH YULMHGQRVWL Idpomatljabjel tihgpazd DM X $+
GRQRAHQMD RGOXND R OLMHpHQMX

Arterijska se hipertenzija (AH) opisuje k&djednostAT-a QD NRMRM SUHGQRVWL OL
PRaH ELWL IDUPDNRORAGNR L QHIDUPDNRORANR QHGYRVP
GREURELW OLMHpPHQMD GRND]DQ@p Ddkazi Naji Is@ prikdpliegni &V S LW L
LVWUDALYDQMLPD GD M Xasg¥iKaQiR Xbke jdseRhd definir kad Xrijedrdst
VLVWROUMWMHRULMVNRI WBPPNDL 6S3/MBDWWRE ULNMR/NR BONVODND
PP+J NDGD MH $7 PMHUHQ X ) MadvdoerievhainsRdaBan®ddF L M L
NDR JUDQLpt@BMHQIJMH QHGYRMEHQR GRND]DQR NDNR MH OL
vrijednostiATa NRULVQR 1DYHGHQD NODVLILNDFLMD YULMHGL ]D
i starije osobe, dok se djece i adolescenata koriste cdantKlasifikacije AH-e prema

smjernicamaNG-a 7 i ESHa prikazane su u tablicama 11 2 @),



Tablica 1. Klasifikacija arterijskoga tlaka prensanjernicamalNCa7 (3)

Optimalni arterijski <120 <80

tlak

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

Hipertenzija Il. > 160 > 100
stupnja

Tablica 2. Klasifikacija arterijskoga tlaka prensamjernicamé&SH-a (1)

Optimalni AT <120 <80
Normalni AT 120- 129 80- 84
Visoko normalni AT 130- 139 85-89
Hipertenzija |. stupnja 140- 159 90-99
Hipertenzija Il. stupnja 160-179 100- 109
Hipertenzija lll. stupnja . .
,JROLUDQD VLVWROL . <90

AT - arterijski tlak




Na temelju vrijednosti Adaizmjerenog X OLMHPQLpPpNRM RUGLQDFLML SURF
2015. godini Ha prisutrau 1,13 milijardi ljudi V. SUHNR PLOLMXQD X VUHGQMR
(2). Ukupna prevalencija Ale¢ u odraslih osobaiznosi oko 30 +45 %, s globalnom
standardiziranom prewvahciiomod24% PXaANDUDPDAHQD 2YDNR YLVRND SU|
AH-e XRpHQD MH GLOMHP VYLMHWD WM X VYLP JHPOMDPD EH
$+ VH UD]YLMD WLMHNRP 4aLYRWD WH MH YWHH CIDRER2D FLMD X
6WDUHQMHP VWDQRYQLAWYD VMHGLO binédl h&se@@ymleacifaP &L YR
AH-eu svijetuidalleG HUDV W L %H] REJLUD QD YHOLNX NROLpPLQX S
iznanjao AHi,omVH L GDOMH GLOMHP VYLMHWD &bkbjabbleshifal D GHN"
QH SRVWLA&X VH FAT&GM QH 3RWIOWHEQARQWL $+ RVWDMH JODYQ]
kardiovaskularnih bolesti i smmi svijetu(1).

SRYLAHQ $7 ELR MH YRGHUL JOREDOQL XJURN SUHUDQRM VI
PLOLMXQD VPUWL X VYLMHWXDOQLK DMS R Y-brapithheiticash UW L SR
LVKHPLMVNH EROHVWL VUFD PLOLMXQD KHPRUDJLMV
LVKHPLMVNRJD PRAaGDQRJ B skole povezaa lO VMSRMHUDQLP UL]L
od razvoja atrijske fibrilaciea WDNRYyHU VH SRYH]XMH L V SRYHUDQLP U
RaWH uHQ M D 5L7)Xbiniridli€ara ddvdzanost Adi rizika od kardiovaskularnih bolesti
XRpHQD MH X VYLP GREQLP L X VIOL Risbk&AD bdijNé fretdikibKk SLQ D P L
kardiovask ODUQLK NRPSOLNDFLMD QDNRQ DATDBIGAegdiktorduL Y R W D
PODYLK RG (8, 1IR12)DAD pada tijekom starenja kao posljedica krutosti artetigja
VWRJD V GREL VLVWROLPNL $7 LPD YHUX XORJX NDR pLPEHC
8 VUHGRKNHPWDULMLK OMXGL SRYHUDQ WODN SXOVD NRML
SAT-aiDAT-a LPD GRGDWQH QHSRYROMQH XpLQNH L QHIJDWLYD
QDYHGHQL VX GRGDWQL pLPEHQLFL NIbMInikg gAMi{®. QD NDU



Tablica3 yLPEHQLFL NRML XWMHpX QD NateriiShkoR YipevtdhXjonb UQL Ul
1)

|Demografske karalderiste laboratorskiparamett |

6SRO BX&HNLV NL

Dob

3XaHQMH

Ukupni i HDL kolesterol

ORNUDUQD NLVHOLQD X NUYL

AHUHUQD EROHVW

Prekomjerna tjelesna masa

Obiteljska anamnezi DUGLRYDVNXODUQH EROHY¥ W LI RGUD@I6E R K |
godina)

Arterijska hipertenzija u obitelji

Rana menopauza
6MHGLODpPNL QDpLQ aLYRWD

Psihosocijalni i socioekonomski faktori

Puls >80/min u mirovanju
Asimptomatsko R&EWHUIHQMH FLOMQLK RUJDQD

Krutost arterija

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

Znakovi hipertrofije lijeve klijetke u EK&u

Ehokardiografski znakovi hipertrofije lijeve klijetke

Albuminurija

8PMHUHQRNIWRQWHGERFEXEUHAQR RAWHUHQMH
Uznapredovala retinopatijghemoragije ili eksudati

AnkleBrachial Index< 0,9

8WYUYyHQD VUPpDQD NUYRALOQD LOL EXEUHAQD EROHVW
Cerebrovaskularne promjerishemipQ PRAGDQL XGDU PRAaGDQR NuUnabU

ataka

Infarkt miokardaangina pectoris
$SWHURVNOHURWVNL SURPLMHQMHQH NUYQH aLOH
6UPDQR SRSXaWDQMH

Periferna arterijska bolest

Fibrilacija atrija

PWV - eng.PulseWaveVelocity, brzina pulsnogvala, EKG telektrokardiogram



Uz fizikalni pregledkoji otkriva eventualne znakove postojanja sekundaanagpka arterijske

KLSHUWHQ]LMH ]J]QDNRYH SRSUDWQLK EROHVWilsvakdaga WHUHQ
EROHVQLND XpLQLWL RVQRYQH UXWLQVNH SUWHMAWD K DN DR M
MH SRWUHEQR REUDWLWL &D a5 Gl)) Za patvirtidl Qijdgaoze@B Y H G H Q
eSRWUHEQR MH YLAHNUDWQR L]IPMHULWL $7 X OLMHpPQLpPpNRI

kontinuiranim 24satnim mjerenjem arterijskaglaka (1).

Tablica 4. Rutinske pretrage koje se provadeipertenzivnih bolesnika (1)

Serumska glukoza

Lipidogram

Serumski natrij i kalij

6HUXPVNL NUHDWLQLQ X] LIJUDpXQ JORPHUXODUQH

Jetreni enzimi

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

12-kanalni EKG

EKG - elektrokardiogram



Tablica5 2ELOMHaMB QB WRHE QR pR frégavidolashiks Rrde@jdkom
hipertenzijom(1)

Tjelesna masa i visina, indeks tjelesne mase

Oisei struka

1IHXURORAGNL SUHJOHG L NRIJQLWLYQL VWDWXV

SUHJOHG RpQH SRIDGLQH UDGL RWNULYDQMD KLSH

Auskultacija srca, palpacija i auskultadgaroditnih arterija

Palpacija perifernih pulseva

Mjerenje arterijskogtlaka na obje ruke radi otkrivanja ev. razlike u tlakoviggaotrebno

MH XpLQLWL EDUHP MHGDQSXW

, QV S H N F L+bhfe-aMIRiBnktlje u neurofibromatozi (feokomocitom)

Palpacija bubrega XYHUDQMH NRG SRoOHdgaVWLPpQH EROHVW,

Auksultacija srca i renalnih arterigd XP NRG NRDUNWDFLMH DRUW

hipertenzije

Usporedba radijalnog i femoralnog pulsaslabljen femoralni puls kod koarktacije aorte

_.OLQLpPNL ]QDN R ¥akin&rrvaKliLaRrdrReyatije

.OLQLpPNL JQDNRYL EROHVWL a&WLWQH 4a0LMH]GH




Poznato je da AH uzrokuje OCO, a to podrazumijeva strukturne ili funkcionalne promjene u

arterijama ili organimaVUFX PR]JX REIMBD1D¥YXKEWE®D REAWHUIUIHQMD FL
PDUNHUL VX UD]JYLMHQH SUHWNOLQLpNH LOL DVLPSWRPDW
FLOMQLK R UKod Qvailiplitutiajije Xbke QR PRJIX WHODRALIK INOLQLpPpNLK
8] pHauX L GRVWRA\SWILWMX FRREAWHDIKHQMH VH GhipedehfRINVWLFLUL
bolesnika (1). Akt EROHVQLND SRVWRML 2&2 SRVWRML L YHUL ND
MR& YHUL XNROLNR SRVWRUWKkdikikR ¥ WHRWGQMEHMALAWD RRIJIDOQ D2 &
pozitivno utjecati antihipertenzivnom terapijom i prongehD OR&ALK ALYRW®LK QDY
dugotrajmj AH-i 2&2 VH QH PRAH SRSUDYLWL X&®DWRp EROMRM UH:



Tablica6 (YDOXDFLMD R&WH i HQ Mibh Brte@j$@anLhipeRduzipn®() XJURNR Y

12-kanalni EKG 2WNULYDQMH KLSHUWURIL
ritma i frekvencije
Omijer albumina i kreatinina u urinu 2WNULYDQMH EXEUHAQRJD

Serumski kreatininu2Z JUDpXQ JOR| 2WNULYDQMH EXEUHAQRJD
filtracije

Fundoskopija Otkrivanje hipertenzivne retinopatije
Ehokardiografija (YDOXDFLMD VUpPDQH VWUX
Ultrazvuk karotidnih arterija Otkrivanje aterosklerotskih plakova, osohito

pacijenata s poznatom aterosklerozom ili
DQDPQH]RP RRAGDQRJ
Ultrazvuk i doplerski pregled abdomena | Pregled bubrega YHOLPpLQH L REO

kanalnoga sustava

Pregled aortetpostojanje ev. aneurizmili
aterosklerotskih plakova

SUHJOHG QDGE XEHPHRAF LK &
vidjeti samo velike tvorbe, CT ili MR pretrageg
suL]JERUD ]D QDGEXEUHA&QH
Doplerski pregledct UDGL LVNOMXDpL
renovaskularne hipertenzijesobito akgostoji
nesrazmjeru MOLpLQL EXEUHJID

PWV Indeks krutosti aorte

ABI Otkrivanje ev arterijske insuficijencije donjih
udova

Ispitivanje kognitivnih funkcija Pretraga bolesnikakojih postoji sumnja na
NRIQLWLYQR R&AWHUHQMH

Slikovni prikaz mozga Prikaz ishemp Q RilJ2moragijskog

RAWHUHQMD PR]JD

PWV - engl.PulseWaveVelocity - brzina pulsnogvala, ABI- engl. Ankle Brachial Index
MR - magnetska rezonanca, CKompjutorska tomografija, EKGelektrokardiogram



ILMHpH®@&EVMAR &H ELWL IDUPDNRORA&ANR L LOL QHIDUPDNRORA
QDYLND PRAH VSULMH pL Welte s@anijitRriZik BiGdz\Vdja kargidaskukarh-
bolesti (1,14,15).

UKLSHUWHQJLMH VWXSQMD SURPMHQH &LYRWQLXDY D QMDD
AT-a WH VH IDUPDNRORAND WHUDSLMD PR&H L]JRVWDYLWL |
VDYMHWXMH VH L RVREDPDe\L O/lL RPNV UWHKSRQMP YRWPID QD QF
terapija ssu RYLK EROHVQLND LSDN QH VPLMH L]R¥WMHPWIQ MIH C
PLOMRQ@IFEROHVQLFL WHAaH XVWH QDA R YRROAUE DAY IDMHINKR PG G

vremenskog perioda (16)

3UHSRUXPHQH JGUDYH QDYLNHRINFOWH DY DEIVWH MOQ RV D VX X
SUHKUDQRP XPMHUHQD NRQMP FFHLMBD BDRO RKFRYDDY K QR iHSR
VPDQMHQMH WMHOHVQH PDV HL1415) HEXREH.QWEH | GPLH DN Q VINN W LM
PR&H SRYLVLWL $7 WH VH VYDNDNRI4GEHSRUXpD SUHVWDQDI

9HULQL EROHVQLND ELW UHLE8RWUY HEQ@ DV 5 RAPHHUDSNA W [ HDILDMUHPND
kako bi se postigla optimalna kontrola AH /LM HNR Y L ]D -€nhogu-te si/Q3tistiH et

glavnih skupinaACE inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, bbtakatori, blokatori

kalcijskih kanalaidK UHWLFL 8pLQNRYLWRVW RYLK V‘ahXi8dm@a® OLMHN
EL OLMHNRYL NRML SULSDGDMX RYLP VNXSLQDPRB(MWUHEDOL
- 20).

Druge Aporedné VNXSLQH DQWLKLSHUWHQ]LYQLK OL Mblakétery D PD QM
i lijekovi s centralnim djelovanjem). Lijekovi iz tih skupina mogu biti korisni kao dodatna
terapijau EROHVQLND pLML VH $7 QH PRAH DGHNYDWeaaaNR QWU R

iz glavnih skupina (1).

6PMHUQLFH ]D -© INNUHHLHI@OMWMH %X GRVDG PQRJR UD]JOLpPpLWLEK
QDGRJUDGQMX IDUPDNRWHUDSLMH 8 UDQLMLP V
DUWHULMVNX KLSHUWHQ]L M Xor@tBrapiebu¥ KokekdljiHddzé iR zarenX Y Ry H Q
MHGQRJD OLMHND GUXJLP OHYyXWLP SRYHUDQMH GR]JH L
VQLAH@MD®GZ SRYHUDYD UL]JLN RG UD]YRMD QXVSRMDYD W
VWXSQMHYLWR X YOROYGIQMH QNHU IDMHPL OLMHNRYLPD 8Q
regulacija AHe u cijelore MH VYLMHWX QH]DGRYROMDYDMXuUD %H] RE
JHPOMH L QMH]LQR ERJDW V W% BoléDiRaE B RDVH OQMHK LSRD MR



AT <140/ PP+J $NWXDOQH VPMHUQLFH (XURSVNRJD GUXa
SUHSRUXPDMX VWURAH FLOMH YRP +§)7 XE R SNIRIVE & R SKIOMIE L M L
PP+J X VWDULMLK EROHVQLND &WR -& b pSLRMWL] MQRM H. @M Q|

10



1.2 Karakteristike predhipertenzije

8 SRVOMHGQMH YULMHPH VYH MH YLAH SDAGATH2B-MPOMHUHQR
mmHg i/ili DAT 80 - 89 mmHg. Navedene vrijednosti klasificirane su kao predhipertenzija
premasmjerncamaJNGCa 7 GRN VPMHUQLFH (XURSVNRJD GUXawyb
smatraju da je ATAisoko normalan ukoliko SAT iznosi 130- 139 mmHg, aDAT 80 - 89
PP+J BUHGKLSHUWHQ]LMD VH QH VPDWUUDOEREMmMERR L QLN
LDNR SUHGKLSHUWHQ]JLYQH RVREH LPDMX SRYHUDQ NDUGLR
UH UD]YWwiwdo d&sebe s optimalnim Adm WM QLALP RG - 23). ieza
raspon AFa NRML VH QDOD]L L]PHYR RRIRAQ RAW R Q@RI B pAWR MDH G
promijenilo se izArolazne hipertenzijeu 1940ima, prekoAAUDQLPQH KL $H@KEHQ]LMH
u Aisoko normalni arterijski tlaku 199Gima, a od 2003. godine u predhipertenziju (24).
1DLPH ]JERJ QRYLK SRGDWDND R ULJLNX GD VH X SRMHGL(
SRGDWDND Re 8k lod Rapdvraskularnin komplikacija koje su povezane s
vrijednostima ATa koji se prje smatrao normalnim,L ] Y M HRA®AD/Muveo je novu
NODVLILNDFLMX NRMD XNOMXpXMH SRMDP SUHGKLSHUWHQ]I
VH pLQMHQLFD G De MH RNHBUHW MPpIDVS¥YHULP PRUELGLWHWRE
od kardiovasklarnih uzroka (24). Stoga je svrha ove nosienake rano prepoznavanije osoba
UNRMLK EL VH SURPMHQRP ALYRWQLK QDYLND PR{DR VQL]L
*RGLAQMD LQFLGIBQHIGKD SSHUWHQ]JLYQL R RF RENDDN &l DHL VAH R
6WDULMH RVREH WH RVREH V QLVNRP UDJLQRP REUD]R
SUHKUDQRP X VPLVOX QHSUdijee B DYPRIMIBI QFRFG XV B 0 QQ M NRHC
(CRP), predstavljaju model predhipertenzivnih osoba koje su sklone razve@(Z3).

7523+< VWXGLMD SRND]DOD MH GD VH X JRWRYR GYLMH WUH
razvia $+ X UDJ]GREOMX RG pHWLUL JRGLQH GRN MH X RVREI
razvojaAHe ELR ]QDpDMQR VQLAHQ 1HND LVWUDALYDQMD SR
pHa0H LPDMX GLVOLSLGHPLMX L LQ]XOLQVNOMIERBASVYWHQFLN
SR]IQDWR MH GD GHEOMEQO X\ RIAWIR NOHD LUDH|RRVEBWL NRML
$7 XWMHpH QD UD]JYRM SUHW SRR {jiMbudsinkgatiirida (Qd3obai S HQR P
SRYLAHQmMP $7 1DLPH SULu®iRisusitpQikéBdolazi do smanjenja broja

UHFHSWRUD QD VWDQLFDPD &4WR GRYRGL GR VPDQMHQH
osobe s AHOm WHaH PRJX VPU&ADYLWL
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)DNWRUL UDVWD SRVUHGRYDQL VWLPXODFLMRP VLPSDWL]
DNWLY QiRd@gteddzihrskog VXVWDYD SRWLpX QDVWDMDQMH YDVNXC
L KHPRGLQDPVNLP XpLQFLPD SBRYLAHQH NRQFHQWUDFL]I
DNWLYQRVWL SQDRFREDDNRQ@IH VRDMX SUHGKLSHEKMIHQ]LMX
OMXGL O L-KlirhbHdQrivaHangietenzinN R Q Y H U WdnlimaVAXGEN ill blokatorima
angiotenzinskih receptora (alineibeeBORNDWRULPD PR&H VPDQMLWL JRUH
hipertrofiju (29).

Rizik od razvoja kardiovaskularnih bolesti raste s porastorRaATXNOMXp XM XuL-L YULMH
akoje suranje PDWUDQH XUHGQLP 5L]LN VPUWL RG PRAaGDQR
MH ¥ ébdlda koje imajAT 135 mmHg u odnosu na one &anaju SAT 115 mmHg (31).

U usporedbi s OATom osobe s predhipertenzijom imaju 66 YHUL UL]JLN PRUWDOL
kardiovaskuDUQLK EROHVWL % X GWhidju @dohipertenzidrilosBbauH O LN R F
RSURM SRSXODFLML PRUELGLWHW L PRUWDOLWHW NRML V
modelu koji se temelji na pretpostavlijereld YDGHVHWRJIRGLAQMKEBuUGE&DUHQM )
NHANES |, pretpostavlja se dase 94VPUWL PRAaH SULSLVDWL SUHGKLSHU\

8 VYMHWOX QDYHGHQLK pLQMHQLFD SRVWDYOMD VH SL
predhipertenzijom s pretpostavkom da se navedeni rizici mogu smeajiitko se snizi AT.

Terapijski cilj je stoga sniziti AT, prevenirati porast ATX VWDULMRM 4aLYRWQRM GR
razvoj kardiovaskularnih bolesti(34). Terapijske se opcije, za saddemelje na
QHIDUPDNROR&GNLP PMHUDPD NIDR aWw RDMRICENR.OP3DNQ RO K MDD
ovisno o drugim faktorima rizika za razvoj kardiovaskularnih bo(&3ti
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Tablica7 1HIDUPDNROR&NR OLMHpHQMH SUHGKLSHUWHQ]LMH

DASH dijeta

Unos 4- 5 obroka
YRUD QD GD

3,5 mmHg

6QLADYDQMH
prevalencije za 620

Unos 4- 5 obroka
SRYUUD QD (

Unos 2- 3 nemasna
POLMHpPQD R
dan

Unos <25 % masti

Gubitak tjelesne

6QLAHQMH &

1 mmHg po kg

6QLADYDQMH

alkohola

i< PO |D &H

mase tlaka i bez postizanjg izgubljene mase incidencije za 426
idealno@ ITM-a

Smanjeni unos <2400 mg/dan 2 mmHg 6QLADYDQMHE

natrija incidencije za 3806

J)LILPND DNW 8PMHUHQD 1|3-4 mmHg Nema podataka
aktivnost 30minuta

Umjereni unos < PO ]D PX{§3,5mmHg Nema podataka

DASH dijeta- engl.Dietary Approaches to Stop Hypertensiols ODQ SUHKUDQH ]D OLM

e, AT - arterijski tlak AH z*arterijska hipertenzijdTM - indeks tjelesne mase
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DASH dijeta éngl. Dietary Approaches to Stop HypertensiorRVPLAOMHQD MH NDN
LVNRULVWLR WHUDSLMVNL XpLQDN P LAMBHR Btogd@&lDASR XWULM
dijeta bogata kalijem, kdj VH QDOD]L X, WRHU X DOFR MBIlPXL] POLMHpPQLK S
XQRV PDVWL RVRELWR ]DVLUHQLK VPDQMHQ 2JUDQLpPHQ

GLIDMQLUDQD MH NDNR EL VH LVSLWD@D XKIR X RYHIWRR/\WQ DB\
XpLQDND VPDQMHQRJ XQRVD QDWULB®WXLG 1 KDL W N DX QO MX i HC
predhipertenzijom (36, 37).

8 XVSRUHGEL V AREDGDMBERRPDQRP '$6+ GLMHWD UHGXFL
AT za 555 mmHg i DVWROLpPpNL $7 ]D PP+J GRN MH X SUHGKL
redukcija AFa L]QRVLOD PP+J |]D VLVWROLpPNL L PP+J ]D GLN
SRND]DOD VH XpLQNRYLWRP ]D @&LURNX SRSXODFLMX GMHOF
imMODYyLK RVRED WH X RVRED UD]OLpLWIL KredhipastBnzivnih 8pL QD
EROHVQLND SRWY DaSHXBONIkN L AREMIER. BR #0), a predhipertenzivne
vrijednosti AT-areducirane su do optimalnih vrijednosti u%dspitanika kojisX VH SULGUAaDYD
DASH dijete (41).

*XELWDN WMHOHVQH PDVH LPD ]QDpDMDE& LpBORMODMNB D/} XQ
postigne normalni ITM. U metaanalizi 25 studija pokazano jeptadhipertenzivnih ispitanika

gubitak na masi ofednogaNLORJUDPD VQLaDYD VLVWROLpPNL L GLMDYV
Gubitak na masi povezan je sa smanjenjem incidencijeeZH 42% u prehipertenzivnih
LVSLWDQLND pLMD M HA\0oM 650 boMdedineP(BY. D ELOD

5D]QH HSLGHPLROR&NH NVRWX®IDMWH MSRNPAKMMX VPDQMHQD XC

prehranom i visine Afa (44, 45). U predhipertenzivnih osoba smanjeni unos kuhinjske soli za
PPRO X GDQX VQLADYD VLVWROLpPNL $7 ]D PP+J D GLM

XpLQDN QH PpIRDIOQOMHQMMH XQRVD NXKLQMVNH VROL ]D PP

incidenciju AHe u predhipertenzivnih osoba za 88(47).

%WURMQH VX VWXGLMH SRND]J]DOH QHJDWLYQX NRGHODFLMX
XpLQDN QLM Hufp¥hitekRjel¥ds hiage (48 51). Jedna je metanaliza pokazala da
ILJLPND DNWLY QR VM mrply & prydbipsrieniZivnoj populaciji te je za navedeni
XpPpLQDN GRYROMQD XPMHUHQD ILJLPND DNWLYQRVW

8PMHUHQD NRQ]J]XPDFLMD DONRKROD LP-® S3RRREUM@RXNPIDOTF
SUHGKLSHUWHQI]JLYQLK LVSLWD QL MiDima unoslad Ry akokpr R G U XJ
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PX4NDUDFDuULA®IQD PQOLADYD VLVWROLPNL $7 X SUHGKLSHUW
(52).

7THPHOMHP VYHJD QDYHGHQRJ VYH VH VSRPHQXWH QHIDUPL
AT-au osoba s predhipertenzijom (3). Ndjga od ovih mjera nije se pokazala kao opasna ili
awHWQD ]D |GUDYOMH D XpLQDN MH GRND]DQ X RED VSRC
,VWRYUHPHQR SURYRYHQMH YLdH QDYHGHQLKVQHAaDW »OHWRO
AT-ai potencijalne redukcijencidencije AHe za 50% (37-41,43, 53).

Premasmjernicama]NGa IDUPDNRORAGNR VH OLMHPHQMH SUHGKLSF
SURPMHQD ALYRWQLK QDYLND QH VQLJbstha kQeDbdp @M H R G
AHUHUQH EROHVWL LOL NURQLpPpQH EXEUHAQH EROHVWL
predhipertenzivnihROHVQLND V RYLP NRPRUELGLWHWLPD X RGQRVX
VDVYLP MDVQR GRND]DQD V REJLURP QD XNXSQL NDUGLRYLCL
(3, 54).

=D RVREH V SUHGKLSHUWHQ]JLMRP NRMH QHP Didp§a @D Y H G HQ
VDGD QLMH RSUDYGDQD 3UHSRUXpHQH SURPMHQH &LYRWQI
PHVWR XJURN SUHGKLSHUWHQ]LML D WR VX GHEOMLQD QH
(34).

SUHPD VPMHUQLFDPD (XURS¥RpPrteGzijuXd Wrgdjskomd stidiv H U L M
SUHSRUXpD VH SURP Mot shisyke WoialkinQAD 6 (.80 - 139/80-

89 mmHg), osinmu osoba u kojih su verificirane kardiovaskularne komplikacije ili koronarna
EROHVW 8 WLK VH ERDHPONRORANRSRIUNKH PHIQ M H

6PMHUQLFH SGUXAWNBRI|D DUWHULMVNX KL @ife¢dhdsti13¢L M X L]
139 ili 80 - 89 mm Hg klasificiraju kao arterijsku hipertenziju I. stupnja (prema istim
smjernicama normah ATdefiniran je kao 420/< PP +J S RATLLAMH L29/<80 mm

Hg, a stupanj hipertenzije 2 &T -« LOL PP +J 60LPQR VPMHUKQLFDPD
GUXaWtemsUKLSHUWHQ]LMX YHUO \AH & U B SARRYUK Y I LL DI B BSNRR/OVRLE N
ukoiNR VX SULVXWQH NDUGLRYDVNXODUQH NRPSOLNDFLMH
kardiovaskularnih bolesti ukoliko je procijenjeni-lDRGLaQ M109 [5B).N
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1.3 Napomene o upali i arterijskoj hipertenziji

lako mehanizmi na kojima gemelji razvoj kardiovaskularnih bolesti u osoba s-&d M R a

uvijek nisu u potpunosti EMD AQWINHQ Y LAH GRND]D XSXiXMH QD WR GD °
ima upala (56 7R VH RpLWXMH NUR] SRYLAHQH UDddktyi XSDOQ
protein &53 BRYLAHQD NR capbveZ2ahgeD\F LWHINROGBENR DWHURJHQLK
XNOMXpXMXiuL KLSHUJOLNHPLMX LQ]JXOLQVNX UH]JLVWHQFLN

SUHWKRGQH VWXGLMH XND]DOH VX QD SRJLWTL¥BNWRGQRV L
LV W U DEelsfkl 8K StudlySRWYUYHQR MH GD LVWRYUHPHQR SULV>
CRP ! PJ/ SRYLVXMH ]QDpDMQLMH UL]JLN ]D LQIDUNW PLRI
XVSRUHGEL VD VDPR SRYLWHKQLRMB7SRND]XMX GD MH SRYHUL
epove] DQR VD VYDNLP SRYHUD QM KP). DdRd3talH QpalnihDpbhakateljs 5 3
]JDELOMHAHQD MH SRYLAHQD YULMHGQRVW OHXNRFLWD L Il
drugih faktora upale i promotora ateroskleroze (TNF alfag,llbomocisteina) (B 62) No

rezultati studija o povezanosti interleuki@IL-6) i AH-e bili su kontradiktorni (63, 64). Neke

VX VWXGLMH SRND]DOH SR]JLWLYQX SRYH]DQRVWAH]J®PHYX UD
(65-67), ali druge nisu (68).

.DR A4WR MDD SRPPH@XWR VWXGLMH VX SRND]DOH, D VX YD:
renirnrangiotenzinski sustav i simpatikus povezani s proinflamatornim citokinima, np6 s IL
TNFFomDOID 6LPSDWLNXV VWLPXOLUD RVOREDYD@aianiSURLQIC
PRJX WDNRYHU ELWL L]YRU FLWRNLQD 3RVWRMH HNYV
FLWRNLQL PRJX DNWLYLUDWL VLPSDWLNXYV -aalfa BIRELRWHQ]
(69).U tijeku su studije (Webb i sur., Medical College afdtigia- QHREMDYOMHQR NRMH
utjecaj IL-6 u povisivanju aktivnosti enzima Rh(NLQD]H NRML LPDraxwbjg@QX XOR
arterijske hipertenzijé70,71)

% XGXiUL GD S WRR&Y MepadoQitvhd ré&guliraju citokini, uglavnom-&.i TNF ., malo

eVFIHURMDWQR GD UH ELOR NRML XSDOQL ELOMHJ X SRWSXQF
koja je prisutna kod A& (720 2WNULYDQMH SRWHQFLMDO @é&datr®@ UNHUD
NRPSOLFLUD pLQMH QackdRin&ma AHuIXXDINIMKHEGEQRHUDNFLMH V XD
citokina (73 SRWUHEQR MH VYDNDNR QD SseRiHRIX kdhce@iacill RG R G
FLWRNLQD X LVSLWDQLND SRVWRML bBRdR bgdilQiénjeWradde L]PMH
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osjetljivosti testoa 7R VH GRJDYD ]JERJ QMLKRYH XRELpDMHQR QLV
(73).

Upala i proupalni citokini imaju ulogu i pri razvoju koronarne bolesfi {5). Mehanizam
QDVWDQND RA&WH i H Q NpPrteNi)i Wigrbjtnd jeQebinak oBdirté @ KiHe se
SUHGKLSHUWHQ]LMD SRYH]XMH VD VXENOLQLpNRP DWHURYV
predhipertenzivnih osoba nego u normotenzivnih osoba (7 7/DNRYyHU VX pHauUH SURP
koronarnim arterjamaX RGQRVX QD RVREH V RSWLPDOQLP DUWHUL
YULMHGQRVWL XSDO Q Ltr&gakiniyidteit) DNN &f& oksMiranvVLOL&56,7,

77, 78).

BRYLAHQH UD]JLQH XSAXQSQHK VEH Q ML KK ISABDWOKKNDNXSRUB
pred KLSHUWHQ]LMD PRJOD ELWL SURXSDOQR VWDQMH NRMH
rizika (57).
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1.4 Interleukin6 (IL-6)

InterleukinG (IL- SURXSDOQL MH FLWRNLQ NRWDL W\MDRMEREXDN O M.
endotelne staniceY WDQLFH JODWNLK PL&ALUD X NMUSQLBL&ISOMPLL NLLF
ALYpDQL VXVWDY SRWLIGIURYOREDRXEMB QLK FLWRNLQD D
su izvor IL-6 (84, 85). Prethodne studije pokazuju da visoke raziné KorelirajusSRYL&AHQLP
AT-omL PRJX ELWL QHRYLVQH pQREMQLH NMD VLD § R WO MHIEL XQWD
veza (3, 86, 87).

IL-6 stimulira VLQWH]X PQRJLK UHDNFLMVNLK SURWHLaBad DNXWQ
interleukin 4, 75). Razine CRRRVQD&QR NRUHOLUDMX V U/D{LKWDLPLDD MKW
da mjerenje CRR WDNRJHU QHL]JUDYQR PMHK®BBOIUD]ILQX LQWHUOHXN

Serumska razina interleukina NRUHOLUD V UD]JYRMHP NDUGLRYDVNXO
bolesnika s nestabilnoanginom pektoris u odnosu na one sa stabilnd@n9@. Interleukin

6 ima centralnu ulogu u sistemskolX SDOQRP RGJRYRUX WH X] YHU VSRPHC
GUXJLK XSDOQLK SDUDPHWDUD XWMHpH QD HQGRWHOQH V)

razvojem ateroskleroze4y.
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15 /HXNRFLWL L R&WHUHQMH FLOMQLK RUJDQD X DUWHULM\

-HGQR RG YDAQLK SLWD QMWDH X W WRWD A& M¥B )Q]ENRMD SHIN DD R Q RI
koji prati ovu bolestq1 - 93). Mehanizmi koji uzrokujulisfunkciju endotela kod At su,

PHyX RVWDOLPD RNVLGDWLYQL VWUHV L XSDOD 2NVLGDYV
proizvodnje slobodnih radikala kisika ili smanjene razine antioksidansa. Dokazano je da
hipertenzivni bolesnici imaju smanjene koncentracije antioksidansa yitgratna E, vitamina

C i superoksid dismutaze49t9%6 *OXWDWLRQ MH XQXWDUVWDQLpPQL L L
QMHJRYD UD]JLQD X SOD]PL PRaH ELWL NRU&RWYWW A @FHRONDD D W
199).

Dokazi koji su se posljednjin desddju D DNXPXOLUDOL VXJHULUDMX GD IXQ
X SRPDIJDQMX LPXQRORANRP VXVWDYX YHUO VX LJUDYQR XN
EROHVWL 3HULIHUQL SROLPRUIRQXNOHDUQL OHXNRFLWL
aktivirani, polimorfoQ XNOHDUL RVOREDYDMX VORERGQH UDGLNDOH
UD]J]JUDGQMH WNLYD GRGBVWURHWHEILXBNYLADRYNAKNMRE® M X HQG
SROLPRUIRQXNOHDUL SRWRP VDPL QHNURWL]JLUDMX awR
SRND]DOH GD MH SRYHUDQL EURM OHXNRFLWDOYDOWRU UL]
1IHNROLNR VWXGLMD WDNRYyHU MH ]J]DELOMHALOR GD MH EI
bolesnika s AHom (95, 96, 108, 104) LDNR VX UH]XGWDWL RSUHpPQL

1IDGDOMH R&WH UHQ M DijeMihinjeyhDleukdriM Dlok@ZanaWah ishemij i
reperfuzijskon R & W H mnidk@rifa, skeletaS O XBDaLUD L kodaididdkienze (ID-

114 &LUNXOLUDMXUL OHXNRFLWL XQDWRPDOPDICPRORM K U RN K DX
utjecaj na hemodinamiku mikrocirkulacije, a polimorfonukleari i monociti sposobni su
SURL]YHVWL UDGLNDOH NLVLND L PHGWUSYIENVRUH SURWHROL)\

ORAH VH VWRJD |DNOMXpLWL @ bolédnikaRsaWkh (EHDQUMIIP BIMOHVORLKL R
SRYH]DQR V DNWLYQR&a&UX OHXNRFLWD X FLUNXODFLML 11
VSRQWDQR KLSHUWHQI]LY Q LHidbw]jDeNKRdita (Jranbiddite, Mm@ M QR Y
limfocita) u krvi, a broj leukocita se pddeita V GREL ALYRWLQMH
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1.6 C-reaktivni protein

C reaktivni protein (CRP) proteje plazme koji sudjeluje u sistemskaradgovoru na upalu.

IMHIJRYD VH NRQFHQWUDFLMD X SOD]PL SRYHUDYD WLMHNR
NOLQLpNH VYRRKEBHMNS®MNRMD SUHSR]QDMH VWDQLPQR RaW
PROHNXODUQH VWUXNWXUH NRMH VX SULVXWQH WLMHNRP
patogena. Njegovbrzy HUXPVNL UDVW X URNX RG QHNROLNR VDWL Q
sugHULUD GD GRSULQRVL REUDQL GRPDULQD L GD MH GLR XU
UDQLMH QDYHGHQR SUHSR]QDWD MHSRY SRYGNDQ RBW L

kardiovaskularnih promjena (&1L

CRP otkrio je Oswald Avery tijekolh VW UDALYDQMD EROHVQLND MRML VX L
Streptococcusm pneumonia€119). On je dokazao da serumi dobiveni od ispitanika tijekom
DNXWQH IDJH EROHVWL VDGUaH SURWHYBAQHML]PREABIQLPQR
pneumokokaKasnije je identificiran fosfokolin, ligand za CRP u pneumokoknom polisaharidu

A & “a nakon njega je otkriven cijeli niz drugih liganada za GEF). Osim interakcije s
UD]JOLPLWLP&GBIPRGLMINWLYLUDWL NODVLPpQL ®Wi iINRPSOH
YH]|DWL VH |D UHFHSWRUH 8 PPRxukitrd GreakiKidg Qraeinpfprisazana

je naslici 1.
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Slika 1. Kristalna struktura €eaktivno@ proteina vezanayza fosfokolin koji je prikazan
tamnozelenom bojom2l &53 MH JUDYyHQ RG SHW LGHQWLPQLK SURYV
YHIDQL RNR VUHGLaAQMH SRUH 6YDNL SURW-RRHIDHNH® YH
svijetlozelenom bojom (izvor: http://www.jbc.org/dent/279/47/48487/F1.expansion).
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U ljudi se razina CRPD X SOD]PL PRAaH EU]JR L ]QDWQR SRYHUDWL
SRGUDADMD 4WR XJODYQRP RGUDAaDYD SRYHGD Q@G R LMW &I X +
slike ekspresije gena u stanicama jetr&kdija upalnih stanja (tzv. reakcija akutne faze), kada

VH SRYHUDYD VLQWH]D PQRJLK SURWHLQD SOD]PH 1DMPDC
proteini akutne faze na temelju promjena u koncentraciji u cirkulaciji od najmapjerizikon
XSDOQRJD 2RGUDNOSIMIMD XNOMNMKIBMHUDRUWRONHDAWRUH NRPS
proteaze i transportne proteine, a njihove promjene u koncentraciji vjerojatno doprinose

obrambenim sposobnostima g).1

*HQ NRML NRGLUD &53 VP&MKrhEWIH RrombsbmalRdukeijh DORPa RIP
hepatocitima uglavnom se regulira na transkripcijskoj razini interleuki®dgh- D XpLQDN
PRAH SRMDpDW-L L,LQWIBUIOHXKINL-Q NRQWUROLUDMX HNVSUH
proteinskih gena akutne faze aktivacijom transkfipMVNLK IDNWRUD 67%7 pOD
C/EBP i Rel proteina (N\NF% -HGLQVWYHQD UHJXODFLMD VYDNRJD JH
VSHFLILPQLK LQWHUDNFLMD RYLK L GUXJLK WUDQVNULSFL
induciranim citokinima (22). zvanK HSDWLpPpND ML @QWHNRyEB83MH XRpHQD X
aterosklerotskim plakovima, monocitima i limfocitima 82424). Mehanizmi koji reguliraju
VLQWH]X QD WLP PMHVWLPD QLVX VDVYLP SR]QDWL D PDOF
CRPa u plazmi118).

'RQHGDYQR VH FLUNXOGRUIDWSRI® UDJLRO® ¥BBWUDOD NOLQL
SRVOMHGQMLK MH JRGLQD PQR&AWYR VWXGLMD SRND]DOR .
CRRa X SOD]PL L]JPHy/I, i tizika od razvojakardiovaskularnih bolesti,

P HW D E Réndiph&iJaka debelagrijeva (1B). Smatra se da je u ovim stanjima prisutna
QLVND UD]LQD NURQLpPQH XSDOH NRMD-aX Posio)d XadndksSdaY LaHQ
je 1 manji porast CRR povezan s nekolikgerskih polimorfizama CRFa i drugih gena,
HWQLpPpNRP SULSDGQRauX UD]JOLpLWLP SBHKUDPEHQLP REUI

SRVWRML PRJXUQRVW GD VDP &53 LJUD XBRJX5X B$B&MRJIH
IRVIRNROLQ RNVLGLUDQRJD QuisaRBpr&siM Hdheriskih MmalekuldXiV W R U F
HQGRWHOQLP VWDQLFDPD SRYHUDYD XQRV OLSRSURWHL
HNVSUHVLMX VLQWH]H GXaAaLNRYRJD RNVLGD X HQGRWHOQL
aktivnost inhibitoral aktivatora plazmiogeng125-127) 8QDWRpPp RYLP VXJHVWLYQL
ulogaCRPD X SDWRJHQH]L DWHURVNOHUR]H 8.Ra XYLMHN QLMH
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1.7 yLPEH®@HKadte tumora alfa (TNF alfa)

YyLPEHQHNUR]H WXPRUD DO [ signhhi protwid (cisoMhPkOjLbm LY D & Q X
XORJX X VLVWHPVNRM XSDOL L MHGDQ MH RG FLWRNLQD DN
VWDQLFD L WNLYD D RVLP X DNXWQRM XSDOL VXGMHOXMH 1|
SURFHVD 2VLP FLUNXOLUDMXUHIXNQQWUXPHXQI DMK UDQYWRM RXYS
transmembranski TNF alfa 82 7UDQVPHPEUDQVNL 71) DOID SRND]
PHYXVRERR®WDNWX VWDQLFD GRN FLUNXOLUDMXUL 71) D¢
daleko od mjesta sinteze. TNF alfa sintetiziraju uglavnotiviedni makrofagi, iako ga mogu
SURL]J]YHVWL L QHNH GUXJH Y dtenwd; netikobBliQrhastocitiE8zZihofif RP R U Q
HQGRWHOQH VWDQLFH DGLSRFLWL PLRFLWL L QHXURQL
TNFR1 i TNFR2. TNFR1 eksprimirapg X YHULQL WNLYD GRN VH 71)5 RE
VWDQLFDPD bBRXtQVRQ@QRENIRR aWR MH YHUO VSRPHQXWR 71) DO
XpLQNH QD YL&A&H YUVWD VWDQLFD WH SULGRQRVLS8JLL]LRORA
Disregulacijgproizvodnje TNFalfa SRYH]DQD MH V UD]J]QLP EROHVWLPD XN
bolest, rak, depresiju, psorijazu i upalne bolesti crijev8{133). SpLQDN 71) DOID QD UD
vrste stanica naveden je u tablici 8§12
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Tablica 8. % L R CaRt&vmbBt TNF alfa (18)

Ciljna stanica

S8pLQDN

7XPRUVNH VWDQLFH UD]

&LWRWRNVLPpQRVW

Limfociti inficirani HIV -om

6WDQLpPQD VPUW

ODNURIDJL LQILFLUDQL X

mikroorganizmom

Inhibicija rasta intracelularn@gatogena

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 SRMDpIFLDMRMWR NVLPpQH DI

Endotelne stanice

6WDQLpQD VPUW VWYDU
PLPEHQLND DGKH]LMVNL
proupalnih citokina

Masno tkivo Inhibicija diferencijacije limfocita, lokalna
inzulinska rezistencija

Srce . R Q F H Q Wpertrgfa Brca

30Xub Intersticijska upala

Jetra Hepatitis

TNF alfa- eng. TumorNecrosisFactor Alpha, p L P E hiékioke tumora alfa, GNLSF teng.
GranulocyteMacrophageColony - Simulating Factor, p L P E Hkg}i Istknulira rastkolonija

granulocita i makrofaga, HLA DRteng. HumanLeukocyteAntigen £DR Isotype humani

leukocitni antigen, DR izotip, CD2%eng.Cluster ofDifferentiation 25

SULMH pHWHEGMMVNHM Y RGIMH FLWRWRNVLPpQL XpLQDN 71) DO
SRWYUYHQR EURNMQOQLP /I XSRWDFPD UD]JDUDQMH WXPRUVNLK
limfocita i monocita (18- 136). Ljudske Nk VWDQLFH WDNRYHU SRVMHGXMX FL
MH SRVUHGRYDQ SRP/R Jedndjd pdy@Avih uloga TNF alfa obrana od
EDNWHULMVNLK JOMLYLBRLK L YLUXVQLK LQIHNFLMD
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1.8 yL P E H§staMepatocita (HGF)

3R]QDWR MH GD HQGRWHOQH VWDQLFH L]JOXpXMX UD]OLpLWI
NDR aWR VX GXALNRY RNVLG L QDWULXUHWVNL SHSWLGL 3!
u hipertenzivnih osoba, potencijalno rezultira razvojentostderoze(138-140). yLPEHQLN
Ubvwb KHSDWRFLWD SOHLRWURSQL MH pLPEHQLN SRULN
SRNUHWOMLYRVW L PRUIRJHQH]X UD]JOLpPpLWLK WLSRYD V
posrednikom u interakciji epitela i mezenhima L3HGF je polipeptid, heterodimerni
JOLNRSURWHLQ NRML YHAH KHSDULQ L VDVWRML VH RG GY
GLVXOILGQRP YH]RP +*) UHJXOLUD UD]JQROLNH VWDQLPQH S
proliferacija, migracija i diferencija@a (141, 142). HGF stimulira i rast endotelnih stanica
RYLVQR R NRQFHQW pIDARFE hé@th Rbhldsta RoAS B) R vaskularni endotelni
bLPEH®Zta \WVEGF) (42- 144 6WLPXODFLMD UDVWD NRMX SRWLpH
SRWLpPpX \EGH (42 144,145 8 JODWNLP PLALUQLP VWDQLFDPD NL
9(*) QLVX VWLPXOLUDOL VLQWHI]X '"1$ GRN MH GRGDYDQMF
SRUDVW VLQWH]H '"1$ +*) L 9(*) LJOXpHQL L] JODWNLK PLA&l
karakteistike endotelVSHFLILPp QLK pL P& HD. HSBzaufawyd &poptozu stanice
VPDQMXMH VWDQLpPpQX VPUW X HQGRWHOQLP VWDQLFDPD L
JOXNR]JH VPDQMXMH VPUW HSLWHOQLKP¥YWQRNBED(IMRMH VX |
-150. % LROR&ND G M-H ipstetovans guMet jeceptorom. Vezanje HGB SRNUHUH
aktivaciju cemet receptora autofosforilacijom tirozina. Ovo rezultira regrutiranjem
intracelularnih signalnih molekula i inicijacijom kaskaolgenosa signalasfika 2). 1DpLQ QD
NRML +*) VSUMHpDYD DSRWSR]X VWDQLFD QLMH VDVYLP MD
iras @8WR SRYHUDYD EUR MstBMeNI31QSBNLK YODNDQD
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Tubulogeneza

WE 1]Aoi
Migracija stanica| stanica

Pokretljivost stanica
tudi iv S\ | "S V]V
citoskele proliferacija/diferencija

Slika 2. Prikaz vezanjg L P E Hr@stalhBpatocita (HGF) na receptoiMet). Nakon vezanja

HGF-a na njegov receptorMet on se aktivira fosforilacijom Tyr 1234 i Tyr 1235. Druga dva
WLUR]LQD 7\U L 7 'sUfosforiliravaDnil Rigrbhidalnone kraju te postaju

mjesto vezanjaY LAH VXSVWUDWD GDOMQMLK NDVNDGQLK VLJQDOTCL
signalni put HGF/eOHW UHJXOLUD UD]JOLpLWH VWDQLpPpQH SURFHVH
GLIHUHQFLMDFLMX PLJUDFLMX L VWDQLpPQR Bdretéptof OMDY D
faktora rasta 2; GAB1, GRB2vezni protein 1; HGF p L P E Ha3th lHepatocita; mTOR

cilino mjesto rapamicina kod sisavaca; MAProteinkinaza aktivirana mitogenom; PI3K
fosfatidilinozitoh4,5-bisfosfat 3kinaza; STAT3 SUHWYDUDpPp VLIQDOD L DNWLYCLC
(153)
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Koncentracija serumskoga HGaF]QDpDMQR NRUHOLU@NVD MR MORVOQR NLHP
u KLSHUWR Q u pdribEeng)vHild Bsoba 4B , ] O X p kefubrnQkdgd HGIa raste u
KLSHUWHQ]JLYQLK RVRED NDR RGJRYRU QD YLVRN#3,$7 UDGL
144). Nadalje, koncentracija HG&u serumuKLSHUWRQLPpQLK EROHVQLND V NR|
MH Y H U Dse@uinuhipeitenzivnih bolesnika bez komplikacijadd). Koncentracija HGFRa

U OLMHpPHQLK KLSHUW R @ hdprbotébriviitd &apa Nj.CkoitehtrAcfaRHGEF
SRYL&AZHQD MH RYLVQR R WHAaLQL KLSHUWHQ]LMH &daWR XSXUu.
teALQH KLSHMWHQ]LMH

Koncentracija HGFau serumu povezana je i s koncentracijom serumske glukoze. Bolesnici s
GLMDEHWHVRP WLSD LPDMX 1@ DR &obitQ é¢hi Koji &@djuYraziijehnd G Q RV W
GLMDEHWLPpNXS3Y HWLQRSDWLMX

7DNRYHU O/MHJEHEQH YLAH N RaQ holaakd idjF intdjid dijabtes tipa 2

osobito u onih koji imaju AH uz napomenu da je koncentracija serumskoga4@Fsvih
LVSLWDQLND ELOD X NRUHODFLML V D-ovhi(\s&) RdDdepthatig DOL Q
serumskoga HGR& X LVSLWDQLND V GLMDEHWHVRP WLSD ELOD N
kontrolnih ispitanikap DN L NDGD LVSLWDQLFL V GI58MDEBWRYHREP MNH \
GRND]DQR GD RVREH V GLMDEHWHYV Rijednitsti 5iBFakadaBM X RV RE I
njih prisutne aterosklerotske promjene, neovisno o vrijednostima A%7).

7TDNRYHERGHNVQLND V GLMDEHWHVRP WLSD GRMNMEKHEIEQR GD L
LPDMX UD]JYLMHQX GLMDEHWL p NiKskddgh WEFRrRo§ID biti kddishow H EL P M
SUHGYLYDQMX SULVXWQRVWL BRYH NRPSOLNDFLMH GLMDEHYV
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1.9 7UD Q VIR UPLLRDHAXE N (TGF beta)

7TUDQVIRUPLRDHEXANHA 7*) EHWD WDNRYHU MH SOHLRWURSQL
X YHULQL WNLYD WH LPD XORJX X PQRaAWYX ELRORANLK IX
DSRSWR]X VXSUHVLMX UDVWD WXPRUD VWDQLpPpQX GLII
adipogenezu, cieéMHQMH UDQD WH LPEXQBPRAaANL RGIJRYRU

YyODQRYL READDEEHPCPDMX*ELWQX L VSHFLILPQX XORJX WLMHNRI
RGUADYDQMX KRPHRVWD/)HKNd¢kouty PREEODVPLEKHYD ]D NRPS
signalno@ puta obitelji TGFabee RWNULOL VX QMLKRYX YDAaQRVW X SUDY
embrionalnog razvoja.Studije na ljudima povezale su mutacije signalnih komponenata TGF

abee RELWHOML VD VSHFLILpQLP NDUGLRYDVNXODUQLP VLQG
telangiektazib SULPDUQD SOXuQD KLSHUWRQ]LMD L ODUIDQRY V1

9HIDQR X] KRPHRVWD]X WNLYD X RGUDVORM GREL 7*) E
NDUGLRYDVNXODUQLK L UHQDOQLK NRPSOIL3\ B&ijiMmpE X PQRJ
studijama dokazano da TGleta uzrokuje fibrozu, nakupljanje ekstracelulamagatriksa i
epitelno/endoteincP HIHQKLPDOQX WUDQVIRUPDFLMX aWR3BULGRQR
Pretpostavlja se da TGEHWD LJUD NOMXpQX XORJX X SURFHIVX QDVYV
EXEUHJX G6XSURWQR WRPH IDNWRU UDVWD KHSDWRFLWD
EXEUHAQH WXEXOH QD ALYRWLQMVNLP PmGit®©W kRuburi D VOLp!
EXEUHAaQLK |4 bedavarmevakdnbinantnoga humanog H&Fkultury ovisno o

dozi, inhibiralo je ekspresiju TGF P51%$ L VPDQMLOR OXpHQMHOWRODJHC
rezultati pokazuju da tijekom hiperglikemije HGF inhibira signaliziranje TGFL DNWLYDFLM
NRODJHQD WLSD ,,, X ILEUREODNVMW HF Bai+BGFR P M R QBIHX EW DEYLONRI
SUHVXGQH X SDWRJHQH]L NUBQLPpQH EXEUHAQH ILEUR]H

Aktivhost TGFa bek inducirana je renkangiotenziraldosteronskim sustavom (RAAS) koji

MH NOMXpDQ X UHathkka3lka B) IndDkdijay FGFa e pued RAASD SRWLpH
fibrotske promjene u ciljnim organima i dovodi do kardiovaskularnih i renalnih komplikacija,

QR 7*) EHWD PRAGD XVWAW&imebvidrid dRAASXODIFURXQLMH MDVQR G
(175).
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Angiotenzinogen

Angiotenzin |

Angiotenzin Il

Aldosteron

X ENaC aktivnost

Vazokonstrikcija

Retencija soli i vode

Porast arterijsko@ tlaka

Slika3. 3ULND] XWMHFDM @ ML E Qrastehe TEFh&aX da-bdterijski tlak te
konverzije proTGFabeteu TGF beti (172)

ENaC +t HSLWHOQL ND Q@ Efith¢iim@dahiUChisihne), RAAS - renint
angiotenzinskialdosteronsksustav, ACE DQJLRWHQ]LQ NR Q@&ng.Angldtenfii X i L H C
Converting Enzyme) TGF beta + WU D Q VIR P P B Br#tk Bbetaeng. Transforming

Growth Factor Beta)

7*) EHWD VQDAQR VXSULPLUD VLQWH]X NRUWISNRBWHURLGI
6WXGLMD QD PLAHYLPD NRML TgK1nRNAJ10%) BJ®, L1pA%YV200HNV SUH
% i 300% normalne ekspresije) pokazuje daAJE u negativnoj sprezi s ekspresijom T@F

beta (18 OLAHYL NRML VX LPDOIgfbQriRNA G0 %), Nraz8ilJ LV L M X
hiperaldosteronizam, neadekvatnu natriurekdiu. 1IDYHGQR LVWUDALYDQMH SRNI
EHWD VXSULPLUD VLQWH]X PLQHUDORNRUWLNRLGRBKX QDGE>
X UHQDOQLP WXEXOLPD WM KHRPHRVWD]D QDWULMD L YR
betke (179).
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2. HIPOTEZA

2.1 Hipoteza

Koncentracija pLPEHQLINNDWD KHSDWRFLWD X VHUXPX NRPSHQ]
SUHGKLSHUWHQ]LYQLK RVRED L YL&D MH X RQLK LVSLWDC(

albuminurija.
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3. &,/-(9, , 695+$ ,675%$4,9$1-$

31 2Sud0L FLOM

Odrediti koncentracije HGR u ispitanika s predhipertenzijom, optimalnim Am i
QHOLMHpHQRP DUWHULMVNRP KLSHUWHQ]JLMRP 8 WV-NXSLQL
as drugim biljezima upale (CRP, TNF alfa, TGF beta, leukociti).

32 6SHFLILpQL FLOMHYL

1. Odrediti razlike ukoncentracijama HG&a L]PHYyX SUHGKLSHUWRQLpPpDUD
PHWDEROLRNMGRIRPD L RQLK EH] PHWDEROLPNRJD VLQGUI

2. Analizirati povezanost HGB V RaAaWHUHQMLPD FLOMQLK RUJDQD D
SUHGKLSHUWRQLpDUD -6WIRBBYLRMHWHPDR KILFESIBSBWRQLP

3. Odrediti prediktivhu vrijednost HGR za razvoj arterijske hipertenzije u osoba s
RSWLPDOQLP DUWHULMVNLP WODNRP L SUHGKLSHUWRQ

33 6YUKD LVWUDALYDQMD L RpHNLYDQL ]QDQVWYHQL GRSUI

Znanstvenije doprinos rada u razumijevanju nastanka i tijeka arterijske hipertenzije i uloge
b L P E Hr@staNhBpatocita

2VLP ]D UD]IXPLMHYDQMH WLMHND EROHVWL RYL SBRGDFL P
rizika bolesti i u terapijskompristupu osobama s predhipertenzijom.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1 Ispitanici

8 RYR LVWUDALYDQMH XNOMXpLOLHPIRGRBUDYREHN HVBEWW G DI
SURMHNWD OLQLVWDUVWYD ]Q DEnBevhgka neRdpatia LRHWBIEK&I D L VST
epidemiologija, etiologija i patofiziologija br. 0329, voditeljakademik % RMDQ -HODNRY |
Navedena studija provodila se u selima u okolici Slavonskoga Broda u razdoblju od 7 godina.
,VSLWDQLFL VX SUDUHQL LOL JRGLQD R¥Y2015QIRRR0JRGLQL
- 2015. godine).8 LVWUDALYDQMH WRPERH XIN OWXb L @ NKEjS p@ria ARV W D
SRVWRMHURM NODVLILNDFLML 6YMHWVNH JGUDYVWYHQH R
.DQLAD %HEULQD %DQRYFL 6ODYRQVNL .RED& &LYLNH ¢
QHPDMX J]QDNRYD EXBEUMEAR HN ERIDCHWWWLEDX QLMH QLNDGD EL
HQGHPVNH QHIURSDWLMH aWR ]QDpL GD RYD VNXSLQD RG.
+UYDWVNH 2VLP QMLK XNOMXpHQL VX L VWDQRYQLFL RNI
.ODNDU 5DVWX#NHX N QUM X\Minsd1 & dddinay neudrRalBje antihipertenziva

ili drugih lijekova (nesteroidni antireumatici, kortikosteroidi, COX2 inhibitori) koji mogu

utjecati na razinu upalnih parametaraneSR]QDWD UDQLMD DQDPQH]D OL
hiperteQ]LMH ,VNOMXpXMXiL NULWHULML VX WUXGQRUD GRMFE
i terminalni i nepokretni bolesnici, osobe s amputiranim ekstremitetima, akutno bolesne,
mentalno bolesne ili dementne osobe te osobe s drugim stanjima i bolegamaogu utjecati

na mjerene rezultate.

Nakonprimjene LVNOMXpXMXULK NULWHULMD LVSLWDQLFL VX GDO
1. optimalan AT (OAT, AT< 120/80 mmHg); 2. predhipertenzija (PHT, AT 120/889/89
PP+J Q HO LM H hig&pténzpa (N HFATSLLDXOB idmHg)Klasifikacija ispitanika

po skupinama prikazana je na slici 4.

Svi su ispitanici REDYLMHAWHQL R LVWUDALYDQMX FLOMHYLPD N
WDNRYHU SRWSLVDOL LQIRUP &udjp@anSwstidiVD QDN L VXJODVQ
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/%15 v] ] ]F b@]viul}o}“l <Sp i
Hrvatskoj"

Akutno bolesni
Terminalno bolesni
Oboljeli od malignih boles

Oboljeli od endemske
vV (E}% S]i ] o

>]1i v] Z]% E
Mentalno oboljeli

Maloljetni ispitanici
Trudnice i dojilje

Ispitanici s optimalnim Ispitanici s predhipertenzijo [*%]8 v] ] = v 0]
arterijskim tlakom OAT PHT arterijskom hipertenzijorrtHT

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

Slika 4. Klasifikacija ispitanika po skupinama

N - broj ispitanika
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4.2 Metode
4.2.1 Anamneza i pregled

Nakon potpisivanja suglasnosti svim ispitaniciogetaje iscrpna anamneza i proveden je

upitnik na temelju koje@su dobiveni podaci o prehrambenim i drugim navikama ispitanika te
SULGUXAHQLP EROHVWLPD 8SLWQLNRP VX GRELYHQH L LQI
dijagnoze, tj. daljnju klasifikaciji)X VYUKX LVNOMXpLYDQMD RVRED V HQGH|
NRML aLYH X NXuDQVWYLPD JGMH MH ELOR REROMHOLK RG
disertaciji kao dodatak 1.

6YL LVSLWDQLFL ELOL VX NOLQLpPNL SU,HijéleshaGriasalopdeyP M HU H
VWUXND WH MH LIUDpXQDW LQGHNV WMHOHVQH PDVH ,70
20521 0 0 X VMHGHUHP SRORADMX QDNRQ PLQXWD RGPR
YHOLPLQRP RUXNYLFH WUL Stvidst HrugdayD p\Xahijvdrija. Mtin VU H G Q |
XUHYyDMHP WUL SXWD MH PMHUHQD L VUPpDQD ITUHNYHQFLMI
YULMHGQRVW $7 L vUpDQD IUHNYHQFLMD PMHUHQL VX X
preciznost postavljanja dijagngzg klasifikacije bolesnikat XpLQMHQR MH XNXSQR
AT-a U prvone navratu mjerenja su bilarovedenaX DPEXODQWL JGMH MH QDSULI
pregled, uzeta anamneza, a nakon toga uzeti uzorci krvi i urina. U deugomatu mjerenja
suproved® D X NXUL LVSLWDQLND 1D NRgaxd sudikbQfickarPiM HU HQ M
skupine kako je navedeno u prethodeoRGORPNX ,70 MH RGUHYHQ SR IRUP
(m?). Pretilosti je smatran ITM> 30. Inzulinska rezistencija bila je procijenjend®®kJ LV W H UL
formuluHOMA; HOMA- , 5 LQ]XOLQ X NUYL QDWDawH ,8 P/ [ JOXNF
(180).

OHWDEROLPNL VLQGURP 06 GHILQLUD VH NDR VNXS QH
DEQRUPDOQRVWL XNOMXpXMXiL SUHWLORVW aBdrijskdi PHUDM
KLSHUWHQ]LMX & dijsignostivieabjy M MU\ E W H Q JetdkdizdiwbhieheM L 6 Y
organzacije koji su navedeni u tablii(181). Kao kriterij za dijagnozu dijabetesa ritisa
smatraneVX YULMHGQRVWL JOXNR]H RPIRWID@astirnceX izi8j€dn] P L
vrijednost JOXNR]JH X SOD]PL X ELOR nNRIM Krit&iR EalpoSdVi@rije ¢
dijagnoze intolerancije glukoze bili su glikemija u plaz@D WD a W H PPRO O D GYD
obroka L ] P H7&+11,1 mmol/I(181).
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Tablica 9. Kriteriji Svjetske zdravstvene organizacije 2LMDJQRVWLFLURBRQMH PH

sindroma (81)

Drugi uvijeti

Pretilost Indeks tjelesne mase39 kg/nt

Hipertrigliceridemija *1,7 mmol/L

Koncentracija HDL kolesterola < 0,9 mmol/Lu P X &N D U D,6 @mbl/Lu
aHQD

Arterijski tlak * 140/90 mmHg ili uzimanje lijekova za
arterijsku hipertenziju

Albuminurija $OEXPLQ NUHDS®MM@I Q RP
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4.2.2 Laboratorijske metode

Sve laboratorijske pretrage bile sprovedene standardnim rutinskim laboratorijskim
postupcima.Laboratorijska analizaprovedenaje u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku
.OLQLPpEROQLPNRJ FHQWUD =QJbkditeta LSHXELT-LDWVWDIRY =DJU
2GUHYLYDQMH N R GaFito@edebdjer i Mavodt *a nefrologiju Brigham and
"'RPHQYV +RVSLWRSADXu %uRiIhW R @ofesorom Josephom V. Bonwatie

, VWUDALYDQMH MH SURYHGHQRSQW VQMHEHIVYXQBhOB SR
prvi jutarnji urin, drugisu GDQ OLMHpPQLFL PHGLFLQ vhid HaRomMaMWRJ N X W
ispitanici potpisdi suglasnostuzeli detaljnuanamnezikako bi ispunii RSVHAaADQteXSLWQLI
proveli NOL QL p M lisp8ddike] ORMLPD MH QDNRQ WRJD L]piogHQD NU
MXWDUQMHJ XULQD 6YDNRP MH LVSLWDOQLNX ulepruRegHQR X N>
s EDTA-omza kompletnu krvnu sliku10 mLu epruveti sa smolom za biokemijske pretrage).

Preuzet je uzorak prvoga jutarnjeg urina. Uzorci krvi i urinasistian transportirani u Zavod

]D ODERUDWRULMVNX GLMDJQRVWLNX .gdeQdprdvedéin EROQL
laboratorijska obrada. Svim ispitanRiD RGUHYHQL VX ODERWRWRULMVNL
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 kreatim.

8]JRUFL NUYL ]D R @GUilHsupolwapjshHu Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku
.OLQLpNRJ EROQLpPNRJ FHQWUD =DJU Hl&S&Ra pfavdd€hMeD X % R°
RGIJRYDUDMXULP NXULUVNLP VOXAEDPD X] RRALIXUDQMH RSV

. RPSOHWQD NUY Q DjeVIILHNDD RGIPHGIQ D DVHUVNH WHKQRORJ
XUHYDM 6\VPHJ[ ;( D L] FHQWULIXJLUDQH NUYL PLQ
WHPSHUDWXUL VHUXPVNL Nfdtbhiewjan® Is QalkalminRoatdnQ X LUD Q R F
QHNRPSHQJLUDQD -DIIHRYD PHWRGD XUHYDM 20\P-SXV $8
Coulter), glukoza u serumu UWWRWRPHWULMRP V KHNVRNLQD]RP XUHYVI
analizator), trigliceridi fotometrijom s glicerolfostaksidazom (GPOPAP), ukapkolesterol
fotometrijom s kolesterebksidazom (CHOBPAP), HDL-kolesterol homogenom enzinga
imunoinhibicijskom metodomte LBINROHVWHURO KRPRJHQRP PHWRGRP V
20\PSXV $8 DQDOL]DWRU ,] X]JRUND G U XuhRaktinaM X W D U C
analiza urina (glukoza, proteini, bilirubin, urobilinogen, pH, relativha volumna masa, krv,
ketoni, nitriti, leukociti) test trakom (tesh WUDND $XWLRQ 6WLFN ($ XUHYD
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OD[ $; NUHDWLQLQ X XU LRWRPNHRMQUNL MERPLYDIQRNPDOQLP S
Olympus AU 2700 analizator, reagens Beckr@anlter) te lateksmunonefelometrijski
DOEXPLQ X XULQX XUHYDM %HKULQJ 1HSKHOR®R&WHU 3$QD
RGUHYHQH VX RGJRYDUDM X UA RetbdaXQMRH QYL RIGIUHYH® ELROI
W HV W R psjétliivin BL4A1 stanica (stanice Burkitt limfoma) s luciferaznom aktivnosti.
IXFLIHUD]QD D NW Ls¢lgniknoinetiRre (Cehjra YBDIBMmMicroplate Luminometer,
%HUWKROG 7HFKQRORJLH\W Kt EaHudifazPror8dg®, Rliarbonnieres,
JUDQFXVND SUHPD XSXWDPD SURL]YRYDpBeiz.da@datdighw UD F L M
NULYXOMD OXFLIHUD]QH DNWLY @Rogtupka. GRELYHQLK VYDNLP

Analize za HGF provedene VX X] SRPRUO NR Psiuphih NeBtay®) Bidkad
IDERUDWRULHYV X %YULJKDP DQG :RPHQfV +RVSLWDO X %RV

O9HOLPLQD JORPHUXODUQH ILOWU D F LQattdtowr erchtlg flGEM=MH QD
{(140 *dob u godinama) x tjelesna masa u kg/kreatinin(s) x @85u aHQD @ WH QD WHI
modificirane MDRD formule [GFR, u ml/min/1.73%w 186.3 x (kreatinin(s) 1.154)x (dob
+0,203) x (Q742u AHQD @ L &.' (3, IRURXOMLOHE&Y. [ PD[ 6&U

+1,209x 0,993Agex 1,018(u a H Q D82@
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423 6WDWLVWLPpNH PHWRGH

SvisuSRGDFL XQHVHQL X HOHNWURQVNX ED]X SRGDWDND L V!
prikazanesu JUDILpNL L WDEOLpPpQR 1XPHULpPpNH YDULMDEOH WH
KolmogorovSmirnosjevim WHVWRP =D WHVWLUDQMH UD]JOLND L]PH
RUGLQDOQLK YDULMDEOL NRULA&W MQitney ¥ il<ruSkIW/BIRH WU LMV |
=D WHVWLUDQMH UD]JOLNH L]JPHYyX JUXSD QRPLGEhEer¢yLK NDW!
HIJIDNWQL WHVW . RUHODFLMD Q ¥BtthiHppdinhad RhO. WRahnBEOL W
VWDWLVWLPpNH ]1QDpDMORVWL LIDEUDQD MH QD .

Za analizuSRYH]DQRVWL Y DU InMlivEriatna NhBathia EeWrdsii3ka aviatizaa

uzroku svih ispitanika8 DQDOL]X VX XNOMXpHQH YDULMDEOH ]D NRMt
VX SRYHIDQH RGQRVQR YDULMDEOH ]D Npo#lje¢G IlVEHQ X PYDHYX D
. R UL a Wdtviai siépivisenetodaKaozavisrevarijable zadanesACR L +*) QXPHULpPNH
varijable), a analizirana je povezanost ACR sbid spobm, glomerularne filtracije
koncentracijom serumsk glukoz, VLV WhR artefijdkin tlakom i HGF-om, odnosno
povezanosHGFa sdoh, koncentracipm TGFa bete spobm, glomerularnom filtracijom,

arterijskm tlakom, broem leukocita u krvi, serumskn koncentracipm CRP-a i serums&m

glukozom.

=D REUDGX SRGDWDND NRUL&GWNBvélH53, $RA0IA VA Tex@a NHW 6
USA.
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5. REZULTATI

5.1

'HVNULSFLMD QXPHULPNLK RUGLQDOQLK L QRPLQDOQLK

8 LVSLWLYDQMH MH XNOMXpHQR 8HQIN SLRVOEQIDNID R NBRIR M KA |
dob ispitanika je 46,§odina. Ukupno je 295 ispitanika (334 klasificirano u skupinu OAT,

317 ispitanika (36%) klasificirani su kao pieKLSHUWRQLpDUL
QHOLMHpPpHQL(skkaSHUWRQLpDUL

Ukupan broj ispitanika880

D

%) ka SLWD QI

Slika 5. Klasifikacija bolesnika po skupinama i brepitanika po skupinam®AT zskupina

s optimalnim arterijskim tlakom, PHBkupina ispitanika s predhipertenzijom, +H§kupina
LVSLWDQLND V QHOLMHpHQRP DUWHULMVNRP KLSHUWHQ]LM

3URVMHpPQD GRE V Yadoding, Sak\é DIl zalDiepitaike 26,8 kg/f a opseg

VWUXND FP

SURVMHpPDQ $7 1D VYH LVSLWDQLNH MH

77,9/min. U cijeloj skupini bilo je 32,2 DNWLYQLK SXabDjpd MBIl UDQLMH SX
'"HVNULSFLMD QXPHUL pN L Ke t¥DdinslidhE QrdinhDihvWafithblL pikazaddd Q L N

je u tablicamdlOi 11.
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Tablical0 'HVNULSFLMD QXPHULpPpNLK YDULMDEOL ]D VYH LVSLV

45,0 33,0 58,0

169,1 10,2 168,5 162,0 176,8
76,9 16,4 76,0 65,0 87,0
92,0 13,7 91,0 83,0 100,0
26,8 25,3 26,2 23,0 29,7
77,9 12,2 76,5 70,0 85,5
131,2 121,4  127,0 116,0 1435
81,1 12,1 80,0 73,0 89,0
6,4 1,6 6,2 58 7,3
5,2 1,2 51 4,7 55
2,5 5,8 1,2 0,5 2,6
55 1,2 55 4,7 6,3
1,6 0,4 15 1,3 1,8
3,3 1,0 3,3 2,6 4,0
1,4 11 1,2 0,8 1,7
16,1 86,3 4,7 3,3 7,9

ACR - eng.AlbumineCreatinineRatio, omjer albumina i kreatinina u urinliM - indeks
tielesne maseSD +standardna devijacijd « DU LW P HW L, MEdD médljah@I Q D

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

a 509 57,8
M 371 42,2
Da 283 32,2
5DQLMH MH S| 89 10,1
Ne 491 55,8
Nema podataka 17 1,9
Nema 765 86,9
Ima 115 13,1
Optimalan arterijski 295 335
tlak

Predhipertenzija 317 36,0
IHOLMHpPHQD 268 30,5

N zbroj ispitanika
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Ispitanicis OAFom SURVMHPQR VX VWDUL JRGLQX LPDMX QRUP
kg/m L SURVMHPDQ $7 PP+J 3URVMHPQH YULMHGQF
kolesterola, triglicerida u krvi te albuminurije u o8y skupini unutar referentnih vrijednosti

(tablica R).

Tablica 12 'HVNULSFLMD QXPHULpPpNLK Y Bispitdnib E@ptingadiMP D V N X
arterijskim tlakom

37,1 13,6 35,0 26,3 45,0
1689 9,7 168,0 162,0 175,0
70,5 13,8 69,0 61,0 79,0
85,6 12,0 85,0 77,0 94,0
24,7 4,3 24,1 21,6 27,4
77,0 12,8 76,0 68,5 85,5
1105 6,8 111,0 106,5 116,5
71,9 7,1 72,5 67,5 77,0
6,4 1,6 6,0 5,2 7,3
4,8 0,5 4,8 4,5 51
2,1 4,4 0,9 0,4 2,3
5,1 1,0 5,0 4,3 5,8
15 0,3 15 1,3 1,7
3,1 0,9 3,0 2,4 3,6
1,2 0,8 1,0 0,7 1,4
11,0 25,5 6,2 3,6 10,4
143 1111 4,0 3,0 6,3

ACR - eng.AlbumineCreatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinlifM - indeks
tielesne maseSD zstandardna devijacija] « DULWPHW L,iWeD- MedlifhG AT B
arterijski tlak
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IVSLWDQLFL V SUHGKLSHUWHQ]JLMRP SURVMHPQR VX VWDUI
masu(ITM 27,3 kg/nt SURVMHpDQ DUWHULMVNL WODN X RYRM VN
B3URVMHPQD JOXNR]D X Nrhmoll, & Gkupbi &elebterol] 5wl (LDL-

kolesterol 3L mmol/l). Serumski trigliceridi i albuminurija unutasu referentnih vrijednosti

(tablica B).

Tablicald 'HVNULSFLMD QXPHULpPNLK Y¥i€plthhiM DFethipSteripm VN X S L

45,4 15,0 45,0 34,0 54,0
170,1 10,4 170,0 163,0 178,0
79,4 16,2 79,0 69,0 90,0
92,9 12,9 93,0 85,0 100,0
27,3 4,8 26,9 23,9 30,1
77,5 12,2 76,0 69,5 85,0
128,3 5,7 127,5 124,0 132,5
80,5 8,7 81,0 75,0 86,5
6,2 15 6,2 51 7,2
53 1,2 51 4,8 5,6
2,4 4,7 1,4 0,6 2,7
55 11 55 4,6 6,2
15 0,4 15 1,3 1,8
3,3 1,0 3,3 2,6 3,9
1.4 0,8 1,2 0,9 1,7
10,5 17,4 6,1 3,4 10,2
8,5 16,2 4,6 . 6,9

ACR - eng.AlbumineCreatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinlifM - indeks
tielesne maseSD *standardna devijacija] « DULWPHW L ,iWeD- MedlihG AT B
arterijski tlak
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,VSLWDQLFL V QHOLMHpPpHQRP DUWHULMVNRP KLSHUWHQ]LM
prekomjernu tjelesnu masu (ITM 28,7 km 3URVMHPDQ DUWHULMVNL WODN
157,3/91,9 mmHg. Ukupni kolesterol u owlupini iznosi 6,1 mmol/l, a LDikolesterol 3,8

mmol/l. Serumska glukoza iznosi 5,7 mmol/l. Vrijednosti za ovu skupini navedene su u tablici

14,

Tablica 4 'HVNULSFLMD QXPHULPpNLK YDUVMDEDQLSUHP ) HWOILX

arterijskomhipertenzijom

58,5 14,6 59,0 47,8 70,0
168,2 11,0 168,0 160,0 176,0
81,1 17,1 80,0 70,0 91,0
98,0 13,2 98,0 89,0 106,0
28,7 5,8 28,1 24,7 31,7
79,2 11,4 77,5 71,6 86,4
157,3 15,6 154,0 145,5 166,0
91,9 11,2 92,5 84,5 99,0
6,6 1,7 6,3 54 7,4
5,7 1,6 55 50 6,0
3,6 7,5 1,6 0,9 3,4
6,1 1,2 6,0 5,2 6,9
1,6 0,4 1,6 1,3 1,8
3,8 11 3,7 3,0 4,4
1,7 15 1.4 1,0 2,0
34,5 206,9 6,7 3,8 16,0
27,5 102,1 5,8 3,5 13,9

ACR - eng. AlbumineCreatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinliTM - indeks
tielesne maseSD tstandardna devijacija] « DULW P HW LMD +wediieG AD B
arterijski tlak
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Pri usporedbi navedene tri skupine ispitanici s G RpHNLYD @Q®MPODYL
SUHGKLS Hsu \WROWLPMMERU LML GRN VX QDMVWDULML QHOLMH
SUHGKLSHUWHQ]JLMRP WDNRYHU LPDMX J]QDpDMQR YHUX WM
glukozu, ukupni kolesterol i razinu triglicerida u odnosu na ispitanike s-@ATSukladno
QDYHGHQRP X VNXSLQL SUHGKLSHUWRQLpDUDRGRPMPR M

sindromom u odnosu na ispitanike s OAm (p < 0,001).

1HOLMHpPHQL KLSHUWRWDPDML VOH pPNDMRX YHUL RSVHJ VWU
ukupni i LDL-NROHVWHURO WH $&5 RPMHU X RGQRVX QD SUHGKL
s OATom L QHOLMHpPpHQLK KLSHUWRQLpDUD RVLP ]QDpDMQR V
struka, ITMa, serumske glukoze, ukupnoga i LiRblesterola, triglicerida i ACR omjera u
skupininéLMHPpHQLK K uStjjegiR@QAiPOIUDXW QD L EHIID MR Q FHROMWLU D
CRPa.

8 VNXSLQL QHOLMHpPpHQLK KLSHUWRQLpDUD WDNRYHU MH SU
sindromom u odnosu na ispitanike s GAM L S U H G K L S(B <O/ 0GR Aoddzilz&isve tri

skupine navedeni su u tablicam&a-118.
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Tablica 15. Usporedba ispitanika s OAAmM X RGQRVX QD SUHGKLSHUWRQLpDU

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

ACR zeng.AlbumineCreatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u uriniTM - indeks
tielesne mase, ATarterijski tlak,P +3 YULMHGQR\WAWSt« WDWLVWLPNRJ
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Tablica 16. Usporedba peKLSHUWRQLpDUD L QHOLMHPHQLK KLSHUWRC(

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

ACR - eng.Albumire-Creatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u uriniTM zindeks
tielesne mase, ATarterijski tlak,P +3 YULMHGQR\WAWSt« WDWLVWLPNRJ
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Tablica 17. Usporedba ispitanika s OAmM L QHOLMHPpHQLK KLSHUWRQLpDUD

ACR - eng.AlbumineCreatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urinu, ITMindeks
tielesnemase, AT- arterijskitlak, P+3 YULMHGQR\WAWSt« WDWLVWLPNRJ
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Tablica 18. Usporedba kategorijskih podataka za svekuipine

M 85 () 151 @49) 135 61) <0,001*
al  210(@2 166 62) 133 @9
Da| 122 (4,3) 94 (30) 67 (5) <0,001**
Ranije je
SxALl 2564 30 9,4 34 (12,7)
Ne| 142@8,) 184 68) 165 61,5
Nema
pOdataka 6 (212) 9 (2,6) 2 (0,8)
Nema| 290 @84) 282 89) 193 (73 <0,00T
Ima 5(1,6) 35 (11) 75 @27)
Ne| 260(88) 272 @6) 206 (77) | <0,00%*
Da 6 (2) 11 3,4 29 (10
Nema
vodatakg 2210 34(10,6) 33(13)

ACR - eng.AlbumineCreatinineRatio, omjer albumina i kreatinina u urinl - broj ispitanika
P+3 YULMHGQRVW \W]|QW RDaskRp N Bsp@reddMGATW PHT, odnosno
HT, ]1QDpDMQD BORMMNBXEDPD X XVSRUHGERDRBKMYD3WD]O LHY
usporedbi OAT s PHTi OAT s H¥]QDpDMQD UD]JOLND X tSRHERHTHGEL 2$7 L
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SURVMHPQD IUHNYHQFLMD VUFD MH PLQ |DDOATYM, LVSLWL
77,5/min (28 - PLQ X VNXSLQL SUHGKLSHUWRQLpDUD L
KLSHUWRQLpDUD ,DNR VUpDQD IUHNY HQ F Lrieriskegrtika] X MH W U
QLMH ]DELOMHAHQD VWDWLVWLPNL ]QDpDMQD UD]JOLND YU
]DQLPOMLYR MH GD SRVWRML |]QDpDMQD SRJLWLYQIDIR NRUHOL
arterijskog tlaka za sv&kupineispitanika (tablica B, slike 6- 8).

Tablical9 .RUHODFLMDaGUWMHWWRUNRNRYODND L VUPDQH IUHNY

Skupina s OAT-om rs 0,128
P 0,028
Predhipertenzivni rs 0,152
P 0,007
1HOLMKLFHHQUWRQLPITrS 0,156
P 0,010

AT - arterijski tlak,OAT zoptimalni arterijski tlakrS - Sperman Rho koeficijent korelacije; P
-3 YULMHGQRWWsSt« WDWLVWLpPpNRJ
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i «&}0] 1] E& E]Ji+l]

Slika 6. *UDILpNL @elacii VJUPNDQH IUHN Y HQ F laMrtérijtko@ tlakaD VW RO L p

ispitanika s optimalnim arterijskim tlakom (OAT)

Predhipertenzivni PHT

(E IA v i

\Y

NE

i «8}o] I] EE EJis

Slika 7. *UDILpNL &@dlcid VJUPDQH ITUHNY HQ F aMriérijgko tldaddd VW R O L p
ispitanika s predhipertenzijom (PHT)
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Slka 8 *UDILpNL S U LNYDY pNDRIUHH OWDHFNL WIH Q F la Mrtérijkko6 tlaksD VW R O L p
QHOLMHPHQLKHRLSHUWRQLpDUD
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5.2 Koncentracijep L P E Hr@staNhBpatocita (HGF)

Izmjerena koncetracijaHG&YL&D MH X VNXSLQL SUHGKLSHWWARQLpDUD
om u odnosu na skupinu s OAm 8QDWRp WUHQGX SRUDRY WRStNIRQFHWU
arterijskoga tlaka, usporedbom skupina prema MannWhéwey8 WHVW X QH QDOD]L VH
razikaukolFHQWUDFLMDPD L]PHYyX VNXSLQD LVSLWDR@RPND 9ULM

Tablica 20. Vrijednosti koncentracija HGRiskazane kao medijaninterkvartilnim
rasponom

Optimalniarterijski tlak(OAT) 270,8 153,7- 456,5
Predhipertenzij@PHT) 277,9 170,4 +497,3
1 H O L Mardrifsiiipertenzija(HT) 304,2 198,8- 587,9

HGF - eng.HepatocyteGrowth Factor, p L P E HaSta Mepatocita

Tablica 21. Usporedb&oncentracija HGFa prema skupinama

Usporedba skupine OAT iPHT HGF 7912 0,651
Usporedba skupinaPHT i HT HGF 6043 0,195
Usporedba skupinaOAT i HT HGF 7912 0,078

OAT zskupina ©ptimalnim arterijskim tlakom, PHTskupina ispitanika s predhipertenzijom,
HT- VNXSLQD LVSLWDQLND V QHGPL dh¢fl HepQdeReGrows IHdddH QLM R F
b L P E Hadth Nepatocita, P3 YULMHGQRWWSty« WDWLVWLPNRJ

Prema Spearman RhnWWHVWX QDYHQD MH ]QDpDMQD SRJLWLYQD N
VLVWRAQL [N.RID \a\&reijskqoNtieka i koncentracije H&kza sve ispitanike. U

usporedbi s vrijednostima ostalih iaLK SDUDPHWDUD QH SRVWRML ]QDpL
HGF-ai broja leukocita u krvi, odnosno CRB. 3RVWRML J]QDpDMQD SRIJLWLYQI
vrijednosti HGFai TGF-abetk (tablica 2, slike9 - 13).
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Od svih 880 ispitanika koncentracija Thfalfe R G U H y ti<arbo MHdsoba, dok jedrugih
YULMHGQRVW ELOD LVSRG JUDQLFH RVMHWOMLYRVWL WHVYV

Tablica 22. Korelacije koncentracije HGRsa VLVWROLpPpNLP L @b MIpAMMR OLpPNLT

parametrima za sve ispitanike

) 0,116 0,146 0,009 0,013 0,170
P 0,027 0,005 0,865 0,867 0,001

HGF
I
rS - Sperman Rho koeficijent korelacije; 3 YULMHG Q R Vavtestd WGFW EngW LPpNR J

HepatocyteGrowth Factor, p L P E Hadta NepatocitaAT - arterijski tlak,CRP +C-reaktivni
protein, TGF betateng. TransformingGrowth Factor beta W U D Q V | R{LAPLB HE@WN U L

beta

Svi ispitanici

HGF koncentracija (pg/ml)

N1+ 5} @fter]jski tlak(mmHg)

Slika 9. *UDILpNL ogelatiplkorijcewtracije HGRa LV L V WaRr@LijskNdRldkaza sve
ispitanike
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Svi ispitanici

HGF koncentracija (pg/ml)

li s}to] 1] &S (@hjig)]

Slika 10. *UDIL p NL dedlatipiHoncemtracijeHGFa L G L M D \aArBrizkojg Ndkaza
sve ispitanike

Svi ispitanici

HGF koncentracija (pg/ml)

Leukociti u krv{Nx10/L)

Slika 11 *UDILPpNL SUIkMdgemr&lieHHGR F bivja leukocita u krvi za sve

ispitanike
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Svi ispitanici

HGF koncentracija (pg/ml)

Creaktivni protein(mg/L)

Slika 12. *UDILpNL S UL N KohcéhRddgikEP-B L M-reaktivno@ proteinaza sve

ispitanike

Svi ispitanici

HGF koncentracija (pg/ml)

TGF beta (pg/ml)

Slikal3 *UDILpNL S U lekonderitr&lp HGH2 iFTIGMa bete za sve ispitanike
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Udaljnjo DQDOL]L SR VNXSLQDPD SUHPD 6SHDUPDQ 5KR WHVWX
SRVWRML ]QDpDMQD SR]JLWLYQD NRUHDDLDFIMLY WRIG HyX R N |
GLMDVWROMpHNRLIMVYNRJI WODND 8 RYRM VNXSLQL LVSLWDC
koncentracije HGFRi ostalih upalnih parametara (leukociti u krvi, CRP, TGF beta). Podaci su

navedeni u tablici 2te prikazani na slikama 1418.

Tablica 23. Korelacije koncentracije HGRsa VLVWROLPpNLP L -Grh MUpMAWR OLPpNLF

parametrima za predhipertenzivne ispitanike

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:B YU LMH G Q R \AWsty AV Bandrijgkitiakp N R J

HGF -eng.HepatocyteGrowth Factor, p L P E Hadth NepatocifaAT - arterijski tlak CRP +

C-reaktivni protein TGF beta +eng. Transforming Growth Factor beta WUDQVIRUPLUD N
b L P E Hadth beta

Predhipertenzivni PHT

HGF koncentracija (pg/ml)

"]es}o] I] &S (@nHe)]

Slika 14 *UDILpNL S U LeNantenNrBdyjeHHISERFLL W L V WaRu@eLijpedRtibka za
predhipertenzivne ispitanike

57



Predhipertenzivni PHT

HGF koncentracija (pg/ml)

li es}to] 1] &S (@hjig)]

Slka15 *UDILpNL SU leMdhieNrBojerHGBIAL B L M D \AAftBrigkoy Nakd za

predhipertenzivne ispitanike

Predhipertenzivni PHT

HGF koncentracija (pg/ml)

Leukociti u krv{Nx10/L)

Slika 16 *UDILPpNL SUL&kdhceNtRtijél BGR L Mroja leukocita u krvi za
predhipertenzivne ispitanike
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HGF koncentracija (pg/ml)

Slika 17.

Predhipertenzivni PHT

Creaktivni protein(mg/l)

*UDILpNL SUL N oncHrRratk GBGHAL IMC-reaktivnog proteina za

predhipertenzivne ispitée

HGF koncentracija (pg/ml)

Slika 18

ispitanike

Predhipertenzivni PHT

TGF beta (pg/ml)

*UDILpNL SUleMdn¢emrRdg HEHR2 F TGHF-a beke za predhipertenzivne
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U skupinama ispitanika@GAH-omL QHOLMHpPpHQRP KLSHUWHQ]LMRP QLMH ¢
LIPHYX NRQFH QW UDUFLLMHHG€Y R ¥AV1a IV IGM.WI R G APRRIOIPNRY HU QLM F
QDYHQD NRUHODFLMD Y UL vak\Gij@dROSWdukbcRaQORRA Qe D\Fe M H  + *)
skupinH GRN VH X REMH VNXSLQH QDOD]JL SR]LWdAdiY@Ea NRUHOTI
bet (tablice 21 i 25, slike 19- 28).

Tablica 24. Korelacije koncentracije HGRsa VLVWROLPpNLP L -Grh MUpMAWR OLPpNLF

parametrima za ispitanike s optimalnim arterijskim tlakom

- 0,037 0,226

-0,003 - 0,022

0,072

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

rS - Sperman Rho koeficijeritorelacije; P- 3 YULMHG Q R Vavtestd WGFW EngW LpNR J
HepatocyteGrowth Factor, p L P H@sta\hepatocitaCRP +C-reaktivni protein, TGF beta
eng.TransformingGrowth Factor beta WU D Q VIR U PR B Bs®tiXhieta

Tablica 25. Korelacije koncentracije HGEsa VLVWROLpPNLP L Grh MUpMWR OLpPpNLF
SDUDPHWULPD |]D LVSLWDQLNH V QHOLMHpPpHQRP KLSHUWHRQ]

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

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

rS - Sperman Rho koeficijent korelacije;-P3 Y UL M H G Q R \aWsty MAb-Wdny.Wapptacyte
Growth Factor, p L P E H&¥laNepatocitaCRP + C-reaktivni protein TGF beta +eng.
TransformingGrowth Factor beta p L P E khékitoke tumora beta
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OAT- optimalni arterijski tlak

HGF koncentracija (pg/ml)

"]es}o] 11 &S (dniHe) ]

Slika 19. *UDILPpNL S UL BKphcéhRadijd GBIGR LMV L V WaRu@eLijpkedRtibka za
ispitanike s OA-om

OAT- optimalni arterijski tlak

HGF koncentracija (pg/ml)

li «S}o] 1] &S (@njlig)]

Slika 20. *UDILpNL SUL akohcentRadgHGB& L M5 L M D \AArBrijzkdg Ndkd za
ispitanike s OA-om
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OAT- optimalni arterijski tlak

HGF koncentracija (pg/ml)

Leukociti u krv{Nx1G/1)

Slika21. *UDILpNL S UL &lkoncéhtRadgHHG B-&ilbkbja leukocita u krviu skupini s
OAT-om

OAT- optimalni arterijski tlak

HGF koncentracija (pg/ml)

Greaktivni protein(mg/l)

Slika22. *UDILpNL S U Lé&kDricavtRatiHtHGmbart C-kéaktivnog proteina za ispitanike
s OAT-om
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OAT- optimalni arterijski tlak

HGF koncentracija (pg/ml)

TGF betdpg/ml)

Slika23.*UDILpNL S U Lé&kbricedtratkHHOBa TGF-abete za ispitanike s OATom

HT-v o]i V] Z]% ES}v]

HGF koncentracija (pg/ml)

"]es}o] 1] &S (dnite)]

Slika 24. *UDILpNL SU L B EhcehRAdHHBE-& LMV L V VaRu@eLjBKYRBka za
LVSLWDQLNH V QHOLMHpPHQRP DUWHULMVNRP KLSHUWHQ]LM
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HT-v o]i Vv] Z]% ES}v]

HGF koncentracija (pg/ml)

li es}o] 1] &S (@njiig)]

Slika 25 *UDILpNL S U LakDricewtRackHHGBEFIL M L M D \A WiRi{3koly NaRal za
LVSLWDQLNH V QHOLMHpPHQRP DUWHULMVNRP KLSHUWHQ]LM

HT-v o]i V] Z]% ES}v]

HGF koncentracija (pg/ml)

Leukociti u krv{Nx10/L)

Slika26. *UDILPpNL S UL &korjcemtradgHHG B4 biidja leukocita u krvi za ispitanike
V QHOLMHpHQRP DUWHULMVNRP KLSHUWHQ]JLMRP
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HT-v o]i Vv] Z]% ES}v]

HGF koncentracija (pg/ml)

Greaktivni protein(mg/1)

Slika27 *UDILpNL S U lekbbdertr&lp HEP-BIiFCLr&bktivnog proteina za ispitanike
V QHOLMHpHQRP DUWHULMVNRP KLSHUWHQ]JLMRP

HT-v o]i A% ES}v] &

HGF koncentracija (pg/ml)

TGF beta (pg/ml)

Slika 288 *UDILpNL S U LeNKoceNtREgHHGB& L MGFa beke za ispitanike s
QHOLMHpHQRP DUWHULMVNRP KLSHUWHQ]LMRP
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Ranije je navedeno daQLVPR XRPLOIMQR YLAH YULMHGQRVWL DOE
SUHGKLSHUWRQLpPpDUD RAR-GMQRWLE @ D Q ¥ BAER/Gatd) NS
LVSLWDQ L Nib AH-QH\OW DI W¢ FADLONML @ BdnvshiinB ispitanike s PHOM i

OAT-om.

PremaSHUPDQ 5KR NRHILFLMHQWX QDYHQD MH ]QDpDMQD SR]L
HGFa te albuminurijeu svih ispitanika te u skupinama ispitanik®8T-om L QHOLMHpPpHQR
arterijskom hipertenzijom, dok za predhipertenzivne ispitanike navedena koreigeija
SRWYUYyHQB. WDEOLFD
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Tablica 26. Korelacija koncentracije HGFa s albuminurijom za sve ispitanike i za svaku od

skupina

0,194
0,000

0,202
0,020

0,116
0,204

0,230
0,019

ACR - eng. AlbumineCreatinine Ratio, omjer albumina i kreatinina u urintiGF - engl.
HepatocyteGrowth Factor, p L P E Hadta hepatocitdDAT +skupina ispitanika s optimalnim
arterijskim tlakom PHT - skupina ispitanika s predhipertenzijpiT zskupina ispitanika s
QHOLMHpPHQRP DUWH U $1VSpBrimank RI® Hefichieqt | kot Rdie; PP
YULMHGQRVatestaWDWLVWLPNRJ

Prema Man#Vhitneyjevu 8 WHVWX QLMH QDYHQD ]QDpDMQ®uUD]OLNI
predhipertenzivnih ispitanika koji imajs R Y L @alHugXwuriju u odnosu na ispitanike koji

nemaju albuminuriju. lako su koncentracije HGFY LAH X LV SLWD QIRYDL ANHRQNML L'
albuminuriju u skupinam®AT i HT QLMH GRND]DQD ]QovihDddi@rikaUD]OLN |
(tablica Z).
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Tablica 27. Usporedba koncentracije HGH skupinama u odnosu na albuminuriju

A 3743 2771 157 16251 2079 1725 4794 oo
AN 6490 3721 537 28870 7356 2034 6754
A 3483 2708 377 16251 2621 1537 4766

AN 4991 2802 1436 12742 527,8 1547 10533 i
AN 3733 2779 157 15567 3094 1703 4626 e
AN 3235 2078 537 8248 3420 911 6717
AN 4129 2844 200 15040 3286 1924 5701 s
Mo 7758 4232 1792 2887,0 8435 2676 6754

HGF - eng.HepatocyteGrowth Factor, p L P E HaSta Mepatocit® AT +skupina ispitanika s

optimalnim arterijskim tlakomPHT - skupina ispitanika s predhipertenzijpT xskupina
LVSLWDQLND V QHOLMHpPpHQRP DUhwgHAbUrvine:Créaknine R&til,bU W H QLI
albuminkreatinin omjer u urinymg/g), SD #standardna devijacijgd *« DULWPHWLpPND VUH
Med +medijan P- P vrijednostV WD W B¥saLpNRJ
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Provedenge i multivarijatnalineranaregresijska analizdorward stepwisenetoda na uzorku

svih ispitanika radi @alize povezanostrzavisne varijable ACR i dobi, spola, eGFR, GldK

SAT-a i HGFa (X N O M 3uvé&tiile zaNRMH VH VPDWUD GD-PRVRX MIPG WLQ X
vezy. N D y Hj®dR dob spol,eGFRi GUK nisu prediktori porasta albouminurif&CR), dok

SUSAT i HGF nezavisni prediktori porasta albuminur(gCR). Podaci su prikazani u tablici

28.

Tablica 28. Multivarijatnalinearnaregresijska analizazavisna varijabla ACR

ACR - eng AlbumineCreatinineRatio, alouminkreatinin omjer u urinu (mg/geGFR- eng

EstimatedGlomerular Filtration Rate, procijenjena glomerularna filtracjj&UK - glukoza u
krvi; SAT - VLVW R OLp NL; BGFWéhgl HapatddyteGho@tD Ractor, p L P E Ha@a N
hepatocitaP- 3 YULMHGQR\WAWWst« WDWLVWLpPNRJ
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U cijeloj skupiniispitanikau 86,9 % (N = 765) nijedijagnosticitanPHWDEROLpNWL VLQGU
131 % (N = 115) ispitanikajest U skupini SOAT-om4,3 LVSLWDQLND LPD PHWI
sindrom, u skupini predpertenzivnih kriterije ispunjava 30 % ispitanika, a u skupini
QHOLMHPHQLK KLSHUWRQLWDWDLNIODNPD PHWDEROLPNL VLQ
VNXSLQDPDsVQDWDW\WQHSNLDEOLFD

Tablica29 % URM LVSLWDQLND V PHWDEROLPNLP VLQGURPRP X

290 ©8,4) 282 89) 193 (73)

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

OAT <+ skupina ispitanika ptimalnim arterijskim tlakomPHT - skupina ispitanika s
predhipertenzijomHT tVNXSLQD LVSLWDQLND V QHOLMHY H@R P DU WH
ispitanikg P- 3 YULMHGQR\WWSt¥« WDWLVWLPNRJ

Koncentracija HGFa YLAD MH X RQLK LV PIHWDIHRDL PRIM V LPOWRKP X
LVSLWDQLFLPD N RjMprisdtBousikeRiD Mupined MoRijeJ D]OLNH QLVX VWD)
] Q D p DWij&libsti su navedene u tablR0.
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Tablica 30. Usporedba koncentracije HGFX VNXSLQDPD X RGQRVX QD PHWDE

r,\‘/lesma 157 3208 28870 171,9 4798
o 0,165
Mo 200 4506 23102 2055 6348
rl\‘/lesma 37,7 2656 16251 1685 474.6
i 0,619
Y 877 4327 11031 1039 7950
nema 157 2882 1556,7 1684 45509
MS 0,182
||\Tsa 547 4279 13419 2237 8170
;‘Aesma 503 4374 28870 1961 5668
i 0,769
Y 200 4703 23102 2130 6476

HGF - eng.HepatocyteGrowth Factor, p L P E HaSta Mepatocit® AT +skupina ispitanika s

optimalnim arterijskim tlakomPHT - skupina ispitanika s predhipertenzijpiT zskupina
LVSLWDQLND V QHOLMHpPpHQR,P M2d) Wrhedilaiv # N R Pvrijgdn&sH U W H Q] |
VWDWhaMMsMLPpNRI
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Ranije je navedeno dau YULMHGQRVWL VHUXPVNH JOXNR]H SURVI
SUHGKLSHUWRQLpDUD L QHOLMHpPpHQLK GAL-8MH WpitaQilspbDUD X
SUHGKLSHUWHQ]LMRP LPDMX J]QDpDMQR YLaX NRQGFHQWUL
optimalnim arterijskim tlakom (g 0,001).1HOLMHpHQL KLSHUWRQLpDUL LPDM:
VHUXPVNX JOXNR]X X RGQRVX 9B 5 LGHEdEER idditaNiRaQATeDUH D L
omL QHOLMHDpH Q L K<R,DE HWijddRotiLsip bdvdene & tablici 31.

Tablica 31. Vrijednosti serumske glukoze po skupinama

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

OAT = skupina ispitanika s optimalnim arterijskim tlakpmHT - skupinaispitanika s
predhipertenziiomHT + VNXSLQD LVSLWDQLND V QHOLMHISBE@RP DUW
standardna devijacijal] « DULW P HW L [Med +vddifeR- QD YULMHGQRWW VWDW

testa
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U skupini svihispitanka WH QHOLMHPHQLK KLSHUWRQLpDUD QDYHQD
NRUHODFLMD L]PHYyX YULMHGQRVWL V-dUXPNQBFRLOMXNR]IHMH X
u skupinama OAT i PHT (tablica2p

Tablica 32. Korelacije koncentracije HG&i serumske glukoze za sve ispitanike i po

0,045
0,609
0,093
0,307
0,195
0,044
0,138
0,009

%)
Q
c
=4
S
)
)
N R T, 0

OAT =skupina ispitanika ptimalnim arterijskim tlakom PHT - skupina ispitanika s
predhipertenzijiomHT £+ VNXSLQD LVSLWDQLND V QHOLMHPEHQRP DUV
Sperman Rho koeficijent korelacijer:P YULMHGQRVWWst« WDWLVWLPNRJ
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Provedena jemultivarijatna linerana regresijska analifarfvard stepwisenetoda) na uzorku

svih ispitanika radi analize povezanosti zavisne varijelié- s varijablama dob, sp@GFR,
VLVWROLPNL L GLMDVWRGKLENHGH V8.YID @ t)VEHEABBIMOQUN RMH \
LPDWL X$BRPQRIGNDY K@MV GRE L YLAD NR&pEgheraviSlD FLMD 7
prediktori porasta HGR, aspol, vrijednost glomerularne filtraciies/ LVWROLPpNRJ L GLMD'
arterijskogutlaka, broj leukocita krvi, serumsk&oncentracija CRRi serumska glukoza nisu

prediktori porasta HGfa (tablica 33).

Tablica 33. Multivarijatnalinearnaregresijska analizazavisna varijabla HGF

HGF - eng. HepatocyteGrowth Factor, p L P E H#&3ta NiepatociteeGFR - eng. Estimated
Glomerular Filtration Rate, procijenjena glomerularna filtracjj&UK - glukoza u krvj AT -

arterijski tlak TGF betateng.TransformingGrowth Factor beta W U D Q V | RELLAPLELHBOML XU L
rastabetaP- 3 YULMHGQR\WAWSt« WDWLVWLpPNRJ
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5.3 3 U D iispQavika follow-up)

1D NUDMX SUD uHGkdhDolije/ &taMy P7Q lisNitanikad 612 ispitanikakoji su

inicijalno klasificirani kao OAT i PHT 45%). 2 G LVSLWDQLND LK MH SUD
(od 2008. do 2015. godine) D LV SLW D @5Nairaldda0HQdR 2015. godine)

Ukupno 135 ispitanka X SUDUHQMX ELOR MH LQLFLMOQ®L2QR NODV
VHGPRJIRG ISUDMIHR M X L X uSHWORIHX BMTEiSpNakiKe je inigalno
klasificitankaoPHT X VHGPRJIR&EDLAKYOMR L X 8 3WRJRQUIEQ M HP

je 17 ispitanika iz OA skupine razvilo AHu (12,6%), D p D®8 ispithnika izskupinePHT

razvilo AH-u (48,2 6WDWLVWLpPpNL MH |]QDpDMQR YLAH LVSLWDQL!
skupiniPHT (p <0,001).

3URVMHpPQD JRGL & GieDsfitahike SOADR INVRD B+ X SUDUHQL RG
godine je 26, a za ispitanike s OAom NRML V X S01D.idd 2015ReG1.9 3URVMHpPQD
JRGLAQMD L Q-FE1a®blediike M PHBm NRML VX SUDUHQL RG GR
7,7 D ]JD LVSLWDQLNH L] LVWH VNXSLQH NPBRMLjediosBDOHQL |

navedene u tablicama 34 i 35.

Tablica34 3UDUHQMH LVSLWDQLND

176
100
276/612 45
13/92 14,1
45/84 53,6
4/43 9,3
23/57 40,4
17/135 12,6
68/141 482

OAT = skupina ispitanika s optimalnim arterijskim tlakpmAHT - skupina ispitanika s

predhipertenzijomN - broj ispitanika
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Tablica 35. KumulativnaL JR Gibé&d@mei[a arterijske hipertenzije po skupinama

Skupina OA 126 % 14,1% 9,3%

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

Skupina OA 2% 1,9%

Skupina PHT 7,7% 8,1%

AH zarterijska hipertenzijaOAT zskupina ispitanika s optimalnim arterijskim tlakoRHT

- skupina ispitanika s predhipertenzijom
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6. RASPRAVA

(SLGHPLRORAND SRXH3iDKRivwaskwldiAdgyWXL]LND SURWHAaH VH YH
niskih vrijednostiAT-a WM YSHAT RRSG PP+J D UD]JOLND L]PAH¥eX QRUPF
donekle je proizvolina (1). A se definira kao razin&T-a na kojoj prednostiOLMHpPpHQMD
QHGYRVPLVOHQR QDGPD&a&XMX UL]JLNHPP+D LW ROMMNGJLMHGQ
kada AT PMHUHQ X OLMHDpQ L piNRZd ra3 b krih@gfakaMoji se nalazi

LIPHYyX RQRHDSREROMQR L R QRAHpdjenilMse ti@kbh gotind lizY Q R
Arolazne hipertenzijeu AAIUDQLp Q X K'ltes Addokty Ro@rjdlrivkRkvni tlaki od 2003. u
predhipertenziju (24).

/LMHpAHEMWHR AH ELWL IDUPDNRORANR L QHIDUPDNRORANR S
smanjuju AT su RJUDQLpDYDQMH XQRVD VROL SUHKUDQRP XPN
XQRaAaHQMH YHULK NROLPLQD YRUD L SRYUUD SUHKUDQRP V
aktivnog (1,1415 3X&dHQMH GXKDQVNLK SHARWMN RGID VP/ND SR YSWH
SUHVWDQDONIS XaHQMBDNRORAND WHUDSLMD WHPHOML VH Q
ACE-inhibitorima, blokatorma angiotenzinskih receptora, bdilbbkatoima, blokatoima

kalcijskih kanala i diuretima (17 - 20). KodAH-el VWXSQMD SURPMHQH ALYRWC
ELWL GRYROMQR XpLOAVNRWLM I S UD UWP@INRYRENDX WHUDSLMD
RGJRGLWL 8VYDMDQMH JGUDYLK QDYLND VDYWM#dWXMH VH
IDUPDNR O R & NVl bbleshiBd ival n&/ dtinije izostaviti (1).

Predhipertenzija se premsmjernicamaNCGa7delLQLUD NDR YULM&GQRYWL VLV
- PP+J LOL GLAMDYS0OR O IPIPNFRJ 7R VH VWDQMH MRa QH VPL
XYULMHAHQD GLM iR Borhx jdNoRebpake N&PB prepoznavanje osoba

NRMLK EL VH SthRPaikaw§aoddniYiRT te smanijiti rizik razvojaAH-e u
EXGXUQRVWL 3R]QDWR MH GD SUHGKLEHUWNMHNQGELDY QH BDF
AH-u nego osobe ®AT-om WM QLALP RG, a predhipattentija je povezana i s

Y H Urhdebiditetom i mortalitetom od kardiovaskularnih bole2fi { *RGLAQMD LQFLGH
AH-e u predhipertenzivnilse prema podacima iz studija ATTICNUH U H V%, dRKNé&u

QDALK LVSLWIDQLNIDRNRD VH PRaH REMDYV Qspiticifma MHQLFF
inicijaino YLAaL S URYV MdpipaQikak$jrsiRr&viliAH u studiji ATTICA (128/81 mmHg

vs 124/79 mmHy Starije osobe s niskom razinom obrazovanja, abdominalnom debljinom,
OR&ARP SUHKUDQRP X VPLVOX QHSULGUasSR MOMp@Epine HGLWH
markerima predstavljaju model predhipertenzivnih osoba koje su sklone ragdegu(23).
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ILMHPpHQMH SUHGKIs&E® D WNQYDMBIQW K P]HEQND Id_iéddstataieW Q LK QI
QHIDUPDNRARMIHNAHIQMD pLQMHQLFD GD EROHVQLFL WHAH RG
duljega vremenskog perioda3( 16). 3SUHPD VPMHUQLFDPD (XURSVNRJD GU
hipertenziju iz 2018. godine u terapijskom/ PLVOX SUHSRUXpD VH WDNRYHU
navika u osoba sAisoko normalnini AT-om (130 - 139/80- 89 mmHg) (1). I1znimno se
SUHSRUXpD L IDUPDNR O R &isbRor@inainiH ATHQSWbje i XaddRo@als IR |

komplikacije ili koronarna bolest (1).

6PMHUQLFH a BRIXANMNYRD ] D hipedenzijuliz MOAN >Xgodine arterijski tlak
vrijednosti 130 139 ili 80- PP+J NODVLILFLUDMX NDR DUWHULMVNX KI
smjernicama EuropskagG U XaWyYD |]D KLSHUWHQ]JLMX YHU ¥Ythkh |D RYH
SUHSRUXpD IDUPDNRORAGND WHUDSLMD XNROLNR VX SULVXW
i u sklopu primarne prevencije kardiovaskularnih bolesti ukoliko je procijenjeni ROGJL & Q
UL]UR% (55).

1DaL UH]XOWDWL WDNRYHU SRWYUyYyXMX GD J1QBHDMQR YLA&l
usporedbi s osobama koje im&AT 8 QDEHP MH LVWUDALYDQMM-eNXPXOD\
X VHGPRJR@tddlolib34P6 u skupini predhipei® Q L p D41 & U skupini ispitanika

SOAT-om. 8 VNXSLQL LVSLWDQLND NRML VXs&ikchénd®@ AHEHW JRG
40,4 % u skupini PHT odnosno,®% zaOAT. 1DGDOMH QDaL SUHGKLSHUWH
]QDpDMQR VX VVOBUdAoM L RBMXVIRELDD PMQR YHUX WMIAMQHVQX PL
serumsku glukozu, ukupni kolesterol krvi i serumskurazinu triglicerida Ranije studije
WDNRYHU VXpeRir2hi\OH. G VS LW D Q ditde | HR/BERRikaPzZBr 8Y0]
kardiovaskularnih bolesiND R aWR VX GLVOL &id&dd Btarié predhipéstenavin® R V W
osobeV Y L aLm i7&dominalnom debljinorosobitosklone razvoju AHe (23 32).

Suwkladno ranije navedemm podacima J]QDpDMQR YLaAaH RVRED V PHWDER
dijagnosticiranoMH X VNXSLQL S UWHGNKIuSH ispitahiRd @ATHD (11 %,
odnosnol,6 9H]DQR X] SX &khQkbizvoBa0K VA XSLQL SUHBIRL SHUWR (
LVSLWDQLND SXAaL D SRHWULSUWIDINOBAK-GND pr M1, 3VWR & dMuhiniy
QHOLMHPHQLK KLSHUWRBQWDUINDBXELRSURM ShRiBKREDFLML
proizvode S X @lema podacima Hrvatskagavodaza javno zdravsty@®6,3% stanovnika te

VH PRAH ] RaKAONVRXPUAMWMHQMH GXKDLDYSNWHO SURDR]X FVGBIXSLQL SUH
QLMH pHa4UH QHJR XI8BBSURM SRSXODFLML
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Mehanizmi na kojima se temelji razvoj kardiovaskularnih bolesti u osdlbbremjR& XYLMHN
nisu u potpunostlU D 1M 0OLA QQMRH QD 4 Q X X O R J-%8) L[FudijeuRd2ujulna pozitivan
RGQRV L]PHYX NRQ&HAMAUDFLMHL W3 BiélsinkD geittX Study
SRWYUYyHQR MH GDnL&/$VRY U HPPHHHQRE SUBIRY XQ/D p D SIRYL.MIHD Y D M X
ULJLN ]D LQIDUNW PLRNDUGD L VPUW RG NRURQBhW@H EROH\
prevalencijpAH-e SRYHUDYD VH V SRYHiuCRRKR). D& qstakhQpelbid F L M H
SRND]IDWHOMD SULPLMHUHQD MH SRYLaAaHQD YWLRHBQRNW O
upale i promotora ateroskleroze (TNF alfa;8L.homocisteina) (61, 62)RRezultati studija o
povezanosti interleukin@ (IL-6) i AH-e bili su kontradiktorni (63, 64). Neke su studije
SRND]DOH SR]JLWLYQX SR Y HPEGQ®RYNKK:ekHjealld TNEQH $ +

e, ali druge nisu (6- 68).

Reninangiotenzinski sustav i simpatikus povezans proinflamatornim citokinima, npr. s
IL-6i TNFom DOID 6LPSDWLNXV VWLPXOLUD RVOREDYyDQMH SUR
QHXURQL PRIJX WDNRYHU ELWL L]YRU FLWRNLQD

lako koncentracija RP-a X QDBEHRWUDALYDQMX SRNDLKaMWw SWUHQG
vrijednostima AT-a, razlika nije VWDWLVWLpPNL JQDpDMQOATHOWWRHYX LVS
predhipertenzijoml VSLW D Q L F im\AHDRQ IPNDIWMPH QW DWLVWLPNL ]QDpDMGQ
CRPa u odnosu na skum@rOAT i PHT. Od ostalih upalnih parametarajednost leukocita u

NUYL QH SRND]XMH ]QDpDMDQ Sirjepevijsgudald/riizdlale@aDIBd =D 71
880 ispitanika KoncentracijaTNF-a alfe bila je ispod razine osjetljivosti testa 97,9 %
ispitanikaWH YULMHGQRVWL QLVX XNOMXpHQH X GDOMQMX DQD

2GUHYLYDQMH WRpQH NRQFHQWUDFLMH PRWIR NEILOVMDL NRRYQH
EXGXuL GD VX QMLKRYH NRQFHQWUDFLMH X FLUNPpHODFRML N
ispod granica gjetljivosti standardnih testova37 'RVWXSQL VX UD]JOLpLWL WHV\
TNF-aalfe (ELISA; CBA; Luminex), a pri njihovoj usporedbi u serumplazmi istih zdravih
LVSLWDQLND LIPMHUHQH VX ]QDpDMQR U D ]tGupii Wekow) HIHU H Q
XWMHpX QD UD]JLQX FLWRNLQD SRWUHEQR MH WHUDSLMX
interpretacije rezultata. Nadaljéy D 3j® iBsibilnost uzoraka uzorak seruma stahii je do

tiedan dana na @ldok je plazma stabilndulje ukoliko je zamrznuta(184). Kako je ranije
QDYHGHQR X QD&HP LVWUDALYDQMX NRULAWHQ MH WHVW
X]JRUDND VHUXPD D L] LVWUDALYDQMD VX LVNOMXpPpHQH RVF
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Studife su pokazale da koncentracija serumskbgF~a |QDpDMQR WRaH@LUD V
LJUDAHGATMIH VRUHODFLMDuMH 98 D WRNQ hokh®@nzyhill &oba
(144). , QDpH MH WR SOHLRWURSQL pLPEHQLNrSRidkrdfljid$tORP L] F
L PRUIRJHQH]X UD]JOLpPpLWLK WLSRYD VWDQLFD WH VH VWRJD
epitela i mezenhima 41). Pretpostavlja se da serumski HGF raste u hipertenzivnih osoba kao
RGJRYRU QD YLVRNL $7 U DhedisfuhBcjeM3,1e1)Y Bugshlibo iH@yda oV H O

W D N By istanovili da je koncentracija HGFa u serumuu KLSHUWRQLpPpQLK EROF
NRPSOLNDFLMDPD X VPLVOX Ra&ydu higetébriviRib ONeShk& bézUJID QD

razvijenih komplikacija (44).

8 QDAaLK LVSLWDQLN Da Neké&aid @WdUastalsvkihdrio*$ porastomaAT
B8QDWRp WUHQGX SRUDVWD XVSRUHGERP VNXSLQD SUHPD
]QDpDMQD UD]JOLND X NRQFHQWUDFLMDPD L]PHiupaMBXSLQD
QDYHQD ]QDpDMQD UD]J]OLND 6SHDUPDQ 5KR WHVWRP GRN
LIPHY X Y UL HEGE QARIVaW koncentracije HGRa. Navedeno je dokazano u cijeloj
VNXSLQL WH X VNXSLQKko 8 UEH\GKUBSEHUYWRQM Y OO DPXUH L VXU
ELOD LJUDAHQLMD ]D VLVWROLPNL $7 NRG QDELK MH LVSLW
(143). 3 URVMHpPQH YULMH G Q Rskiiirie OAT WPH ThileNbkatdydriavaDedikddd ] D
normotenzivne (11 “ PP+J RGQRVOQR “ PP+J X
LVWUDALYDQMLPD G U X JduKofXr&diR Wrilzdid&Ri M 40/90XmHY R143).
OHYyXWLP QDYHGHQR QH PR&H LVNOMXpPLYR REMDVQLWL Q
koncentacije HGFD PHYyX VNXSLQDPD EXGXuL GD UD]J]OLND QLMH
VNXSLQH V +7 VNXSLQRP JGMH MH SURVMHpPQL DUWHULMVNI

Multivarijatna linearnaregresijska analiza pokazaMH GD VX GRE L YLaAaBDaNRQFHC
bete nezavisni prediktori porasta HGE: a spol, vrijednost glomerularne filtracije, arterijskog

tlaka, broj leukocita u krvi, serumska koncentracija GRFserumska glukoza nisu prediktori

porasta HGFa =D QDSRPHQXWL MH GD VX X &ahsstitlHGFRAVWUDALY
DUWHULMVNRJ WODND LVSLWDQLFL “S Udgedind Hip QkepinW WD U L M
normotenzivnih, odnosno “ JRGLQD X VNXSLQL KLSHUWHQ]JLYQLK
QDAHP LVWUD &6,&D5@dbdind&u @Bl dWugdini45,4“150 godina u skupini PHT i
58,514,6godina u skupini HT

U usporedbi koncentracije HG&s ostalim upalnim parametrima nije verificirana korelacija

vrijednosti koncentracije HGRi vrijednosti leukocita u krvi i CRR. Neke su studije dokazale
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SRILWLYQX NRUHODELMX L]PHy-X i CRRAXUPOGIBSHikaY $JprisUEi®IQ R V W L
drugim akutiLP LOL N UWRGNn®QNBRQLPQRP EROHAUX MHWUH NUR
]JDWDMHQMHP NRMH [DKWLMH Y Bje@ Ra@jenP Mkda wkir@d/likfarktX E U H & G
miokarda(185-187). .DR &WR MH YHU QDY H GaalfzRobivedd 3v EeGRR YW L 71)
RG LVSLWDQLND WH QLVX XNOMXpHQH X GDOMQMX DQDO

OHYyXWLP X FLMHORM NUKISRIFQUDQYDSLWD QQRPDWI QD SR]JLWL)Y
vrijednosti HGFa i TGF-a bete. TGF betaje citokin koji uin vitro pokusima suprimira

ekspresiju HGFa, noi X VWXGLMDPD NRMH VX XNOMXpLYDOH EROHV(
ili tumorskim bolestima (tumori paratireoideje) serumske koncentracije-& GHGF-a

pokazivale supozitivhu korelaciju (88 - 190).

Koncentra@ija HGFau serumu povezana je i s koncentracijom serumske gluBatesnici s
GLMDEHWHVRP WLSD LPDMX 1@ DR o&obitQ éhi Koji &Edjuvraziijend G Q RV W
GLMDEHWLPpNX5% HWILAR S RW E M G\WiSUNE Isivi ki belesnika koji imaju

dijabetes tipa 2, a osobito u onih koji imaju i AHe UD]J]YLMHQX GLMDEHWLpPNX L
aterosklerotske promjene @5 157). Koncentracija serumskagHGFa u ispitanika s
GLMDEHWHVRP WLSD GERQB MHGQDWIQRNRHQIWUROQLK LVSL!
imali AH-u (156).

1DaL LVSLWDQLFL V SUHGKLSHUWHQ]JLMRP LPDMX J]QDpDMQ
ispitanika SOAT-om (p < 1HOLMHpPHQL KLSHUWRQLpDUL LPDMX
glukR]1]X X RGQRVX QD S Ujedadklrezidtat \doRi@ojuispbreddi ispitanika s
OAT-omL QHOLMHpHQ L K< 8003 |6} pnispidnik8QDYHQ D MH VWD WL
]1QDpDMQD SR]JLWLYQD NRUHODFLMD L]JPHYyX YULMBGQRVWL
NDR &WR MH UDdugdsdVDNCH MHHO&RR ND]DOH Y-aé@ B INNROCEAHHVQIW D D |
RVRELWR RQLK NRML L P BkelptomjedeD aatr@patiD §8 HISZlRV NOH U RW

Poznato je ddAH XJURNXMH R&aWH iH@QEO) aRd pohitazunkijeRalsthixiQrbe ili
funkcionalne promjene u arterijama ili organima; srcu, mozqRpLPD L EXEUHJX 1DY
RAWHUHQMD FLOM QL K DR]Y LIVGIE) B CBWNHWUN.OY. QLpNH LOL DVLPS
EROHVWL 2aWH UHQM D VWdilibdgQttaltijdr AHFD@ BroguHity phisDtne X
ikod EODALK NOLQLpPNLK VOLND 8] pH&auXalse@iRgnosticH LM X GL
U D QL M H1)L Agd-uddlesnika postoji OCO, postoji il kardiovaskularni rizik kojraste
XNROLNR SRVWRML R&WHUHQMH YLAH RUJDQD .DGD VH RWN
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antihipertenzivnom terapijom, nkod dugoWUDMQH DUWHULMVNH KLSHUWHQ
SRSUDYLWL XQDWRp ERGIMKRMN)UHIXODFLML DUWHULMVNRJ

SNXSLQD SUHGKLSHWMWRUWP SIUDD R MO ®HP D J]QDPDMQR YHuX
na ispitanike s OATom, dokjeu QHOLMHpPpH QLK K L BHDJVD RIQ@QUIRpdYAHD NS & 5
skupineOAT i PHT. 1LV PR X]RMImMmeMi®u u vrijednostma koncentracije HGFRa u
predhipertenzivnih ispitanika kajnaju albuminuriju u odnosu na one koji je nemaju. Prema
6SHUPDQ 5KR NRHILFLMHQW K Y®Dy N@ D HVOHD FQ MDD M ® B yXRNIRAD |
ai DOEXPLQXULMH X VNXSLQL LVSLWDQLND V QHOLMHpPHQ
SUHGKLSHUWHQ]JLYQH LVSLWDQLNH Q PrMveGhQfudi¢RiI@HODFL
DQLPDOQLP PRGHOLPD SRND]DOH VX RS& Haliurinwijd,] XOWDW
intravenska primjena rekombinantnog H&F GRYHOD MH GR SRMDYH DOEXPLX
GUXJD VWXGLMD SRND]DODQD aWQ MWLM X BGRIXRFEWD L SRVC
albuminurije (P1-193).

Provedenge multivarijatnalinearnaregresijska analizarema kojosu VLVWROLpPpNL DUWHU
i HGF nezavisni prediktori porasta albuminurije (ACBpb, spol, vrijednost glomerularne

filtracije i serumska glukoza nidbili nezavisni prediktori porasta ACR QDaLK LVSLWDQLI
skupini sOAT-om16 LVSLWDQLND LPD PHWDEROLpPNL VLQGURP X
ispitanika kriterije ispunjaval D X VNXSLQL QHOLMH p2¥ &lLidpitanlk® HUW R Q
LPD PHWDEROLDPRE §DA@GK R?S LW D Q L NsDkladdnpdo&iRaoiiugiN L VL Q G
auWRUD NRG NRMLK MH S Wkind@diredhipertan vy mHBREO 199N R J

(194, 195). 5D]JOLNH PHyYyX @DXISH QVBW\D DR YD fpDOIHPHD VWDWLVWL
]QDpDMQH UD Jiddentiach HiBHey X RGQRVX QD SRVWRMDQMH PHWD
Provedenge prospektivnoL V W U Dt |eYilkj@oviu®liki broj ispitanika koji su dugotrajno
SUDUHQL SHW LOL VHGDP JRGLQD 3U Db jxXWLGMjrerijay D Q M X
arterijskog tlaka u rROLpLWLP XYMHWLPD X LOKXMMNX QI pINVFSIWWBOP@ NOD
R P R J Xpréozmjuklasifikaciju ispitanika Kod mjerenja koncentracije TNF alfa, rezultati

su dobiveni za samo 19 od ukupno 880 ispitadiRk R MH RQHPRJXULOR @KdaOMQMH
X LVW U DALYD@$RIRM HSLGHPLRORENRN D R ¥ W GdavidkrafBOENHD
PRJIXU@RENY X]RUDND L &abdratoyijsMDp@anetakemzalnoTijekomfollow-

upa QLVX RGUHYLYDQL ODERYBWRMH MO/WNDL.O SDUDRHW UQFLG
hipertenzije u skupinam®8 SUDUHQMX MH ]JDGUADQR LVSLWDQLND
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7. =$./-8y%$.

1HPD VWDWLVWLPNL ]QDPDMQH U D JopkoNddntRé§iyHGPd MkoS L Q D P D
SRVWRML W UkbArenti@diey HaIRDs@oMa8tom ATa NDYyHQD MH ]QDpDMQD S|
NRUHODFLMD L]PHYX YULMHG QR V Vit LkontevtrideoHGBNIRIjEDj L GLMD'
skupiniispitanikaL X VNXSLQL SUHGKLSHUWRQLpDUD

8 XVSRUHGEL V YULMHGQRVWLPD RVWDOLK XSDOQLK SDUDF
HGFa i broja leukocita u krvi, odnosno CRP 3RVWRML ]QDpDMQD SR]JLWLYQI
vrijednosti HGFa i TGFa bete za svespitanike.

1HPD VWDWLVWLpPNL ]QDpDM@HHGHD] OL]RH yX SEBEHKQSWHIDFLE
LVSLWDQLND NRML LPDMX PHWDEROLpPNL VLQGURP X XVSRU

1LMH GRND]DQD VWDWLVWLpPNL ]Q D p-BRAddspitadika]idjL MBjuX NRQ F
SRYLAHQX DOEXPLQXULMX X RGQRVX QD RQH NRML MH QHP
]QDpDMQD SR]JLWLYQD NRUHODFLMD -4 D alfuhinMii¢GzQ BEWL NR

ispitanike.

U multivarijantnoj linearnoj regresijskoj a@L]L VX VLVWROLPpNL WOmBIN L NRQ
nezavisni prediktori albuminurije, a dob i Téleta nezavisni prediktori porasta koncentracije
HGFa.

1D NUDMX VHGPRJRGLAQMHJID RGQRVQR SHWRJRGLAQMHJID ¢
arterijsku KLSHUWHQ]JLMX X VNXSLQL SUHGKLSHUWRQLpDUD X

arterijskim tlakom.
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8. 6$4(7$.

,ZVWUDALYDQMH A(QGHPV N DteittmibRdijb, \atiblbya dMpatofizhodgiay N R M
provodila se u okolici Slavonskoga Broda tijekom 7 gddlin ,VSLWDQLFL VX ELOL SL
JRGLQD RYLVQR R JRGLQL NDGD VX XNOMXpHQL X LVWUDaAL
iz endemskih sela bez endemske nefropatije te stanovnici neendemskih sela. Ukupno 880
LVSLWDQLND a kh@da) podijeljenoReXpgema arterijskomu tlaku (AT) u tri

skupine. 295 ispitanika (33,5 %) klasificirano je u skupinu s optimalnim arterijskim tlakom

2%7 LVSLWDQLND NDR SUHGKLSHUWRQLpDUL 3+7
QHOLMHpPpRQL pBRIUSH UMW 8pLQMHQ MH ILJLNDOQL SUHJOHG
SULNXSOMHQL X]J]RUFL NUYL L XULQD |D ODERUDWRULMVNH
PMHUHQL VX @8HVW SXWD WODNRRRR UWRKPQD®DNE PO D,VLS LIMD QLF L
VWDULML GRN VX QDMVWDULML +7 3+7 LVSLWDQLFL WDNF
indeks tjelesne mase (BMI), serumsku glukozu, ukupni kolesterol i razinu triglicerida u
usporedbis OATRP 8 VNXSLQL 3+7 XRpHQR MH J]QPNDM @ RQ¥G. AR PR
X RGQRVX QD 2$7 1LMH QDYHQD VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQD U
UDVWD KHSDWRFLWD +*) PHYyX VNXSLQDPD LDNRSSRVWRNM
rastom AT D 1DYHQD MH ]1QDpDMQD SR{LWLLYMDHDG Q) RV WQ DVILW\D
GLMDVWR als oheedttacfon HGBD ]|D VYH LVSLWDQLNH WH X VNXSL
3RVWRML ]QDpDMQD SRIJLWLYQD N-RUBRaDbEtE MaBve ippitdnike Y UL Mt
WH ]QDpDMQD NRUHODPRLWKX [D ¥ H D/GEXOL.@QXNH 1LMH QDY
koncentraciju HGFD X RGQRVX QD SULVXWQRVW rRuHiVdrpaBtRoOp LpPNRJD
OLQHDUQRM UHJUHVLMVNRM DQDOL]La biknezavismwmediktprN L W O D
albuminurije, adob i TGFbeta nezavisni prediktori porasta koncentracije HGRa kraju
SUDUHQMD 1QDpDMQR MH YLaH LVSLWDQLND UD]JYLOR DUWH
OAT.
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9. SUMMARY

The Importance of Serum HepatocyteGrowth Factor Concentration in Prehypertension
ODUJDUHWD )LaAa3WUHN 3UOLU

The study "Endemi®lephropathy in CroatiaEpidemiology,Etiology andPathophysiology"

was conducted in the villages near Slavonski Bhodughout period of seven yeaiSubjects
weredividedinto three groupsccording to the value dfieirblood 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 ¥80.& untreated
hypertensives (HT). All subjects underwent a physical examinadimhprovidedblood and

urine samples for laboratory tests. Blood pressure and heart rate were measured six times with

an OMRON device using appropriate cuff silgkean values wie used for analys.

Subjects withthe OAT were the youngestihhe PHTs are significantly older, aitde HTs were

the oldest. Subjects withthe PHT also had significantly higher body weight, waist
circumference, BMI, fasting serum glucose, total cholektand triglyceride levels compared

to the OATs. There vassignificantly higher number oubjects witithe metabolic syndrome

in the PHT group than ithe OAT group There vereno significant differences between the
concentration of the HGFin the PHT and HT groups compared to the OAT ghoup.
significanty positive correlation was found between systolic and diastolic blood pressure
values and HGF concentration for all subjed@ise correlation was higher for diastolic AT.
There was a significalyt positive correlation between HGF and TGF beta values for all
subjects, while there was no significant differebe¢weenthe HGF concentration and blood
leukocyte count or BRP. There was also a significant correlation between HGF and albuminuria
for all subjects. No significant difference was foundHGF concentration in relation to the
presence of metabolic syndrome in all subjéddtdtivariant 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 theseven or five-year follow-up, significantly higher number ofsubjects

developed arterial hypertension in the PHT group comparge ©AT group
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Dodatak 2.Histogrami frekvencija
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