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1. UVOD | SVRHA RADA
1.1. Predhipertenzija

1.1.1. Povijest definicije predhipertenzije

Pojam predhipertenzija se prvi puta spominje 1939. godine kada su Robinson i Brucer izvijestili
o povecanom riziku obolijevanja od arterijske hipertenzije, KVB i smrtnosti kod mladih osoba
sa sistolickim AT izmedu 120 1 140 mmHg (1). U prilog toj tvrdnji isli su rezultati ,,Framingham
Heart Study* studije koja je pokazala da vrijednosti AT klasificirane kao ,,normalan AT i
visoko normalan AT nose povecani rizik razvoja trajne arterijske hipertenzije i KVB tijekom
zivota u odnosu na optimalan AT (RR<120/80 mmHg) (2,3). Sli¢ni rezultati su dobiveni u meta
analiz 61 prospektivne studije na gotovo milijun ispitanika u dobi izmedu 40 i 89 godina koja
je pokazala gotovo linearni porast rizika smrtnosti od KVVB i mozdanog udara s porastom AT
iznad 115/70 mmHg, odnosno udvostrucenje rizika smrtnosti od koronarne bolesti ili mozdanog

udara sa svakim porastom sistolickoga AT od 20 mmHg i dijastoli¢koga AT od 10 mmHg (4).

Definicija predhipertenzije za vrijednosti sistolickoga AT 120-139 mmHg i dijastolickoga AT
80-89 mmHg je prvi puta donesena 2003. godine u 7. izvjestaju Americkoga nacionalnog
odbora za prevenciju, otkrivanje, evaluaciju i lijeCenje arterijske hipertenzije (engl. Joint
National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure, JNC-7), ne kao zasebne bolesti, ve¢ prevalentnog stanja koje ima nepoZeljne
posljedice na zdravlje pojedinca i opc¢e populacije (5). Cilj ove klasifikacije je bio naglasiti
vaznost identificiranja pojedinaca kod kojih rano usvajanje zdravih zZivotnih navika moze sniziti
AT, usporiti stopu progresije i/ili sprije¢iti nastanak trajne arterijske hipertenzije i
kardiovaskularnoga rizika te potaknuti osiguravaju¢a druStva na osiguravanje preventivnih

mjera za osobe s predhipertenzijom.

Medutim, definicija predhipertenzije nije zadrzana u JNC-8 smjernicama iz 2014. godine zbog
¢injenice da su predhipertonicari heterogena populacija razli¢itoga kardiovaskularnoga rizika
¢ime se mozda neopravdano veliki broj zdravih osoba iz opée populacije proglasava bolesnima,
a Sto moze imati neZeljene psiholoske posljedice i prekomjerno opterecenje zdravstvenog
sustava (6). Naime, meta analiza studija povezanosti predhipertenzije s rizikom

kardiovaskularog morbiditeta i mortaliteta je pokazala da viSe vrijednosti ,,normalnog™ AT



(130-139 mmHg sistolicki AT i 85-89 mmHg dijastoli¢ki AT) povecavaju rizik KVB, no ne i
sveukupne smrtnosti (7). Opre¢ni rezultati su dobiveni u meta analizi japanskih studija u kojima

je dokazan povecan rizik i sveukupne smrtnosti, naro¢ito kod mladih osoba oba spola (8).

U smjernicama Europskoga drustva za hipertenziju i Europskoga drustva za kardiologiju (engl.
European Society of Hypertension, ESH; European Society of Cardiology, ESC), tzv.
ESH/ESC, iz 2007. godine normalan AT je Kklasificiran u tri kategorije: optimalan AT (<120/80
mmHg), normalan AT (120-129/80-84 mmHg) i visoko normalan AT (130-139/85-89 mmHg)
(9). Ista klasifikacija je zadrzana u ESH/ESC smjernicama iz 2013. godine (9,10).

1.1.2. Epidemiologija predhipertenzije

Prevalencija predhipertenzije (AT 120-139/80-89 mmHg) u op¢oj populaciji je oko 36%, a
kreée se od 20-50% u razlig¢itim zemljopisnim regijama (11-16). Zivotna dob je jedan od
vodec¢ih ¢imbenika koji utjeCe na prevalenciju predhipertenzije Sto se vidi iz rezultata
Framingham Heart Study prema kojoj gotovo 90 % normotonicara sredovje¢ne dobi ima rizik
razvoja predhipertenzije do kraja Zivota (17). Ovisno o metodi mjerenja, dobi i zemljopisnoj
regiji procjenjena prevalencija predhipertenzije u djece se krec¢e izmedu 9,5-15,7%, a raste do

27,9% u djece s prekomjernom tjelesnom masom (18).

Rezultati vec¢ine studija su pokazali razlike u spolnoj distribuciji predhipertenzije sa znatno
ve¢om ukupnom prevalencijom u muskaraca (40 %) u odnosu na zene (33 %). No, autori meta-
analize podataka za Iran i jo§ neke druge zemlje su uocili ve¢u prevalenciju predhipertenzije
kod Zena u odnosu na muskarce §to upucuje na postojanje zemljopisnih razlika u spolnoj
distribuciji predhipertenzije te moguéu interakciju socijalnih, bioloskih i drugih mehanizama
(19,20). U prilog tome govore i podaci o utjecaju dobi na razlike u spolnoj distribuciji
predhipertenzije koja je ucestalija u starijih muskaraca u odnosu na mlade muskarce, ali isto
tako je ucestalija kod zena u dobi > 59 godina u odnosu ma muskarce iste dobi uz posljedi¢no

povecanje stope KBV (21,22).

Osim dobi i spola na prevalenciju predhipertenzije utjece i tjelesna masa i komorbiditet. U
osoba s ITM >25 kg/m? prevalencija predhipertenzije je veéa od 30 % u vecini istraZivanja, a

kod pretilih dijabeticara s indeksom tjelesne mase >30 kg/m? premasuje 50 % (23).



Podaci o utjecaju rasnih razlika na predhipertenziju nisu konzistentni te je prema nekim
autorima ucestalost predhipertenzije manja kod osoba afroamerickoga podrijetla u odnosu na
osobe latinoamerickoga podrijetla i pripadnike bijele rase, dok noviji rezultati REGARDS
studije pokazuju vecu ucestalost predhipertenzije kod osoba crne rase i starijih od 45 godina,
no kada su u studiju ukljuceni i hipertonicari, tada nije bilo statisticki zna¢ajne razlike s obzirom
na rasu (24,25).

Prema dostupnim podacima za Hrvatsku prevalencija predhipertenzije u odrasloj populaciji je
oko 26-38% ovisno o regiji u kojoj je provodeno istrazivanje. U istrazivanju povezanosti
predhipertenzije s predijabetesom i hiperuricemijom iz 2012. godine u populaciji od 2485
ispitanika prosje¢ne dobi od 59 godina (udio Zena 69,1%) iz priobalne Hrvatske ucestalost
predhipertenzije je bila 26,6% (za muskarce 27,2%, za zene 26,2%) (26). Prevalencija
predhipertenzije u skupini 695 ispitanika iz kontinentalne Hrvatske je bila 29,9% sa slicnom
raspodjelom medu spolovima uz prosjecnu dob ispitanika od 47 godina (27). Prema rezultatima
EH-UH studije prevalencija predhipertenzije u Hrvatskoj iznosi 38% §to je u skladu s ranijim

podacima iz drugih zemalja (28) (Slika 1).

Prevalencija predhipertenzije kod djece u Hrvatskoj prema rezultatima CroKop istrazivanja
provedenom na 756 srednjoSkolaca u gradu Koprivnici je oko 8,4% (9,9% djecaka i u 6,8%
djevojcica). | ovdje je potrebno istaknuti utjecaj tjelesne mase jer je predhipertenzije bila 15,8%

kod ispitanika s prekomjernom tjelesnom masom, a ¢ak 24 % kod pretile djece (29).
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Slika 1. Distribucija kategorija arterijskoga tlaka u populaciji (%) prema rezultatima EH-UH studije.



1.1.3. Rane patofizioloSke promjene povezane s predhipertenzijom

Predhipertenzija nije samo preteca arterijske hipertenzije nego predstavlja kompleksni
patofizioloSki spektar promjena u neurohumoralnoj i metabolickoj domeni s posljedi¢nim
oStec¢enjima ciljnih organa. To se prvenstveno odnosi na poveéanu aktivnost renin-angiotenzin-
aldoststeronskoga sustava, disfunkciju autonomnoga i centralnoga ziv¢anog sustava, inzulinsku
rezistenciju i poremecaj metabolizma glukoze i lipida te disfunkciju endotela (30). Medutim,
postoje dokazi i 0 povecanoj sintezi reaktivnih spojeva kisika, C- reaktivnoga proteina te drugih

upalnih citokina i prostaglandina koji doprinose nastanku predhipertenzije (31).

1.1.4. Rizi¢ni ¢imbenici povezani s nastankom predhipertenzije

Predhipertonicari imaju veéu ucestalost drugih tradicionalnih faktora KVVR (pretilost, Se¢erna
bolest i dislipidemija) u odnosu na normotonicare. Prema rezultatima NHANES istrazivanja
provedenoga u razdoblju od 1999. do 2000. godine, gotovo 64% predhipertoni¢ara ima
pridruzene viSestruke faktore KVR istovremeno, a ¢ak 94% predhipertonicara starije Zivotne
dobi (32). U usporedbi s normotoni¢arima, predhipertonicari imaju vise vrijednosti GUK-a,
ukupnoga i LDL kolesterola, triglicerida i nizi HDL kolesterol, a najsnaznija povezanost je

uocena izmedu predhipertenzije i viseg ITM (33).

Predhipertenzija je povezana i s netradicionalnim rizi¢nim ¢imbenicima kao §to su biljezi upale.
To je potkrijepljeno rezultatima istrazivanja u Grckoj u 3042 ispitanika bez KVB u kojemu su
predhipertonicari u usporedbi s normotoni¢arima imali znacajno vise razine C-reaktivnoga
proteina (CRP), faktora tumorske nekroze (TNF), alfa-amiloida, homocisteina te poviseni broj
leukocita (34).

U viSe istrazivanja je dokazana veéa prevalencija mikroalbuminurije i hiperuricemije u

predhipertonicara, narocito kod osoba mladih od 60 godina (26,35-39).

Prekomjeran unos kuhinjske soli, premali unos voca i povr¢a, sjedilacki nacin Zivota, depresija
i anksioznost te pove¢ano konzumiranje alkohola dokazani su rizi¢ni ¢imbenici za nastanak i

progresiju predhipertenzije (40-46).



1.1.5. Rizik progresije predhipertenzije u arterijsku hipertenziju

Prema rezultatima mnogobrojnih prospektivnih longitudinalnih istraZivanja, dokazano je kako
osobe s predhipertenzijom imaju dva do tri puta veéi rizik za razvoj trajne arterijske hipertenzije
u odnosu na osobe s optimalnim vrijednostima AT (47). U cetverogodisnjem populacijskom
ispitivanju (tzv. Framinghamska studija) na velikoj skupini normotonicara, progresija
predhipertenzije u arterijsku hipertenziju je opazena u 30,3% odraslih ispitanika s vrijednostima
AT u punom rasponu predhipertenzije uz stupnjeviti porast incidencije arterijske hipertenzije s
porastom AT u osoba mladih od 65 godina (5,3% ispitanika s optimalnim AT; 17,6% s
normalnim AT; 37,3% s visoko-normalnim AT).

Osim visine AT, starija dob ispitanika je utjecala na vecu incidenciju arterijske hipertenzije pa
je u navedenoj studiji ¢ak 50% predhipertonicara starijih od 65 godina razvilo arterijsku
hipertenziju (48). Iz tih rezultata se moze primijetiti da su predhipertoniéari heterogena skupina
unutar koje postoje oni s brzom progresijom bolesti i oni koji su relativno stabilni kroz dulji
vremenski period (11).

U nekoliko istrazivanja definirane su klini¢ke varijable za otkrivanje pojedinaca koji imaju
najvecu vjerojatnost razvoja arterijske hipertenzije u promatranom razdoblju, a ujedno su
korisne za stratificiranje rizika predhipertoni¢ara. U TROPHY istrazivanju pojedinci s
predhipertenzijom drugoga stupnja (definiranom kao AT 130-139/85-89 mmHg) i visim
vrijednostima AT izmjerenoga u kuénim uvijetima (tzv. maskirna hipertenzija) imali su visi
rizik progresije predhipertenzije u trajnu arterijsku hipertenziju (49). Tri velika istrazivanja su
ispitivala uéinak intervencije na rizik progresije predhipertenzije u arterijsku hipertenziju. U
TOPH Il istrazivanju je ispitivan u¢inak nefarmakoloskih mjera koje su ukljuc¢ivale smanjenje
tjelesne mase, ogranic¢enje unosa kuhinjske soli ili oboje, gdje je dokazan pozitivan u¢inak svih
mjera na smanjenje relativnoga rizika za razvoj arterijske hipertenzije nakon ¢etiri godine
pacenja (50). U ostale dvije studije ispitivan je u¢inak farmakoloske terapije na rizik progresije
predhipertenzije u arterijsku hipertenziju. U americkoj TROPHY studiji primjena lijeka
kandesartana u odnosu na placebo kod osoba s predhipertenzijom drugog stupnja je utjecala na
smanjenje progresije predhipertenzije u trajnu arterijsku hipertenziju tijekom dvogodisnjega
pracenja (13,6% vs. 40,4%) s odrzanim, ali smanjenim ucinkom nakon cetiri godine po
prestanku studije (63% nasuprot 53 %). Farmakoloska intervencija je smanjila relativni rizik

razvoja arterijske hipertenzije za 66,3 %, a apsolutni rizik za 26,8% nakon dvije godine



pracenja, odnosno 9,8% nakon cetiri godine. lako je nakon prestanka studije u¢inak aktivnog
lijeCenja bio manji, ova studija je ukazala na produljeni u¢inak farmakoterapije na smanjenje
incidencije arterijske hipertenzije i nakon prestanka aktivnoga lijecenja. U usporedbi s TOPH
Il studijom koja je jednako dugo trajala, moze se vidjeti da je farmakolos§ka terapija u¢inkovitija
u smanjenju apsolutnoga rizika u odnosu na nefarmakoloske mjere (26,8% nasuprot 8%) (49).
Sli¢ni rezultati su dobiveni u europskoj PHARAO studiji koja je istrazivala u¢inak ramiprila u
odnosu na placebo na progresiju predhipertenzije u arterijsku hipertenziju tijekom
trogodiS$njega razdoblja pracenja (31 vs. 43%) (51). Brza progresija bolesti je uo¢ena kod osoba
afroamerickoga porijekla (52). Na stopu incidencije arterijske hipertenzije osim opisanih
klini¢kih varijabli, utjecalo je vrijeme trajanja istrazivanja i pracenja. Godi$nja stopa progresije
predhipertenzije u arterijsku hipertenziju je bila ve¢a u studijama s kra¢im razdobljem pracenja
ispitanika, ali apsolutne vrijednosti su uglavnom bile vece nakon duzega praenja za sli¢ne

pocetne vrijednosti AT.

1.1.6. Predhipertenzija i kardiovaskularne bolesti

Predhipertenzija je povezana s ve¢im rizikom obolijevanja od KVB. To je dokazano ve¢ u
Framingamskoj prospektivnoj studiji na 6859 zdravih normotoni¢ara kod kojih je uocen
stupnjeviti porast stope KV dogadaja u osoba s visim vrijednostima bazalnoga AT tijekom
desetogodisnjega pracenja. Kumulativna incidencija KVB u osoba zivotne dobi 35- 64 godina
s visoko normalnim AT je iznosila 4 % kod Zena te 8% kod muskaraca. Kod starijih osoba u
dobi 65-90 godina incidencija je porasla na 18 % kod zena i 25 % kod muskaraca. Omijer rizika
(engl. hazard ratio) za obolijevanje od KV dogadaja za osobe s visoko normalnim AT u odnosu
na optimalni AT je bio 2,5 kod Zena te 1,6 kod muskaraca (2) (Slika 2a i 2b). Postoje saznanja
kako rizik za KVB raste kontinuirano i linearno pocevsi ve¢ od vrijednosti AT 115/75 mmHg.
U meta-analizi 61 prospektivne opservacijske studije uoceno je da snizavanje AT za 20 mmHg
sistolickoga i 10 mmHg dijastolickoga do najnize vrijednosti AT od 115/75 mmHg moze sniziti

kardiovaskularnu smrtnost za 50 % u sredovjecnoj populaciji bez preegzistentne KVVB (4).

Nema jasnih dokaza o povezanosti predhipertenzije s rizikom ukupne smrtnosti (53). Kod osoba
s klinicki razvijenima KVB, Se¢ernom bolesti ili oboje, predhipertenzija je povezana s 4,3%
vecom godisnjom incidencijom KV dogadaja, a procijenjena 10-godisnja stopa se penje na cak
43 %. Najvedi rizik je uoCen za osobe s kongestivnim sréanim zatajenjem ili koronarnom
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bolesti, dok je kod osoba sa secernom bolesti rizik nesto manji. Zamijeéeno grupiranje faktora
KVR s predhipertenzijom dodatno doprinosi porastu rizika obolijevanja od KVB i zbog toga je

u evaluaciji predhipertonicara potrebna procjena sveukupnoga KVR.

Kod predhipertonicara je veca ucestalost maskirne hipertenzije u odnosu na normotonicare te
je kod tih osoba omjer rizika za KVB gotovo identi¢an onome kod trajne arterijske hipertenzije
(HR 2,65) (11). lako je apsolutni rizik obolijevanja od KVB za osobe s predhipertenzijom
malen, zbog velike prevalencije predhipertenzije ¢ak 30% svih kardiovaskularnih dogadaja na
globalnoj razini ¢e se dogoditi u osoba s predhipertenzijom. To znac¢ajno doprinosi ukupnomu
kardiovaskulanom morbiditetu opée populacije i OptereCenju zdravstvenoga sustava sa

znacajnim povecéanjem troSkova lijecenja (2,49,51).
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Slika 2. Povezanost visoko normalnoga arterijskoga tlaka s kardiovaskularnim dogadajima u
Framingham Heart Study u zena (a) i muskaraca (b). Preuzeto i prilagodeno prema (2).



1.1.7. Predhipertenzija i subklini¢ka kardiovaskularna bolest

Mikroalbuminurija je manifestacija generalizirane endotelne disfunkcije i jedan je od najranijih
pokazatelja hipertenzivnoga ostecenja ciljnih organa. Kod predhipertonicara je prepoznata kao
neovisni ¢imbenik povecanoga KVR (35). Lee i sur. su osim  vece ucestalosti
mikroalbuminurije u predhipertonicara detektirali i vecu ucestalost glomerularne hiperfiltracije
i hiperuricemije u odnosu na predhipertoni¢are bez mikroalbuminurije i normotonicare (39). U
istrazivanju kVrdoljak i sur. takoder je utvrdena vecéa prevalencija glomerularne hiperfiltracije
kod zdravih predhipertoni¢ara u odnosu na zdrave normotoniare S urednom bubreznom
funkcijom (definiranom kao eGFR>60 ml/min/1,73 m?). Osim toga, uo¢eno je brze snizenje
¢GFR kod osoba s bazalno visim eGFR-om u odnosu na osobe s normalnim eGFR-om tijekom

100 mjeseci pracenja (54).

Postoje dokazi o promjenama na krvnim zilama mreznice predhipertonicara. Naime, arteriolo-
venularni omjer u predhipertonicara je manji od normalnih vrijednosti §to ukazuje na pocetno

suzavanje arteriola u populaciji s visoko normalnim AT (55).

Hong i sur. su uocili korelaciju predhipertenzije i debljine intime medije karotidnih arterija kao
i trend zadebljanja intime medije te vecu ucestalost aterosklerotskih plakova karotidnih arterija
u odnosu na normotonicare. Pronadena je poveznica izmedu debljine intime medije karotidnih
arterija i mase lijeve klijetke u predhipertonicara, $to upucuje na povecavani aterosklerotski i
ukupni KVR u predhipertenziji (56). Sli¢ni rezultati dolaze i iz vise istrazivanja na pedijatrijskoj
populaciji. Urbina i sur. su uocili pove¢anu debljinu intime medije karotidnih arterija kao
neovisnoga pokazatelja ostecenja ciljnih organa u djece i adolescenata s predhipertenzijom u

usporedbi s normotenzijom (57).

U CARDIA studiji (engl. Coronary Artery Risk Development in Young Adults) sistolicka
predhipertenzija nastala prije 35 godine Zivota je prepoznati neovisni rizi¢ni faktor za opseznost

koronarnih kalcifikacija kasnije tijekom starenja (58,59).

U istrazivanju Ale i sur. je uocena povezanost predhipertenzije i hipertofije lijevoga ventrikula
utvrdene na temelju voltaznih Kriterija u zapisima elektrokardiograma (60). Osim toga, uoc¢ena
je povecana disperzija QT intervala u odnosu na opcéu populaciju (QTd, razlika izmedu
najduzega i najkracega QT intervala u elektrokardiogramu), sto je pokazatelj elektri¢ne

nestabilnosti i vecega rizika KV morbiditeta i mortaliteta (61).



U istrazivanju Drukteinisa i sur. na populaciji adolescenata i mladih odraslih osoba uocena je
povezanost predhipertenzije i arterijske hipertenzije sa strukturnim promjenama srca koje
povecavaju KVR. To su prvenstveno zadebljanje interventrikularnoga septuma, straznjega zida
lijevoga ventrikula i ostalih stijenki oba ventrikula (62). U istrazivanju DiBello i sur. utvrdena
je statisticki znacajna razlika u masi lijevoga ventrikula u predhipertoni¢ara (39.2 + 8.7g/m?) i
hipertoni¢ara (43.6 + 8.5g/m?) u odnosu na normotonicare (30.9 + 7.4g/m?) (P < 0.0001) (63).
Pored toga, utvrdena je i blaga dijastoli¢ka disfunkcija lijevoga ventrikula koja je bila u
korelaciji sa sistolickim AT na temelju kontinuiranoga mjerenja, masom lijevoga ventrikula i
HOMA-IR (63). U populacijskoj MONICA studiji (engl. Monitoring of Trends and
Determinations in Cardiovascular Disease- Augsburg KORA) predhipertonicari su imali
znacajno veée zadebljanje stijenki lijevoga ventrikula povezano s dobi, masu lijevoga
ventrikula i povecanu stopu koncentricnoga remodeliranja i hipertrofije lijevoga ventrikula u
odnosu na normotonicare tijekom desetogodisnjega razdoblja pracenja (64). Osim toga,
pokazalo se da hipertrofija lijevoga ventrikula ima i prognosticko znacenje za progresiju

predhipertenzije u arterijsku hipertenziju (65).

U populacijskoj korejskoj studiji na 4261 zdravih osoba Zivotne dobi 45 do 64 godine uoc¢ena
je veca ucestalost dijastolicke disfunkcije prvoga i drugoga stupnja kod predhipertonicara (66).
U istrazivanju Bajpai i sur. nadene su tek minimalne promjene kontraktilne funkcije lijevoga
ventrikula (smanjenje ejekcijske frakcije i frakcije skracenja lijevoga ventrikula), ali je uoceno
koncentriéno remodeliranje lijevoga ventrikula koje predstavlja patolosku prilagodbu na
povecane zahtjeve u sklopu arterijske hipertenzije (67). U istrazivanju Akturk i sur. utvrdena je
veca debljina interventrikularnoga septuma i izovolumna relaksacija lijevoga ventrikula te veéi
volumen lijevoga atrija i njegova aktivna sistolicka funkcija kod predhipertonic¢ara u odnosu
na zdravu kontrolnu skupinu (68). U istrazivanju Ergogan i sur. transtorakalnim obojenim
doplerom je izmjerena manja rezerva koronarnoga protoka kod predhipertoni¢ara u odnosu na

normotonicare, ali veca nego kod soba s trajnom arterijskom hipertenzijom (69).

U vise prospektivnih studija je uoceno smanjenje funkcije arterija u prehipertonicara. Povecana
arterijska krutost u vidu poremecene refleksije pulsnoga vala je neovisni rizi¢ni ¢imbenik za
progresiju predhipertenzije u arterijsku hipertenziju, ali s druge strane, trajna predhipertenzija
ubrzava pogorsanje arterijske krutosti (70). Nadalje, povecana krutost arterija kod
predhipertonicara neovisni je ¢imbenik rizika za nastanak ostecenja ciljnih organa, u prvom

redu hipertrofije lijevoga ventrikula i patoloske albuminurije (71).



1.1.8. Prevencija i lijeCenje predhipertenzije

1.1.8.1. Nefarmakoloske mjere lijecenja

Promjene zivotnih navika ¢ine osnovnu mjeru u sprjeavanju progresije predhipertenzije u
arterijsku hipertenziju kao i nastanak nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, narocito kod
asimptomatskih predhipertonicara. U DASH studiji (eng. Dietary Approaches to Stop
Hypertension Study) provodenje DASH dijete (dijeta bogata kalijem iz voca i povrca, kalcijem
iz mlije¢nih proizvoda, orasastim plodovima te proizvodima sa smanjenim udjelom ukupnih i
zasi¢enih masnoc¢a uz ograni¢enje unosa mesnih proizvoda i ugljikohidrata) je rezulltiralo
snizenjem AT za 3,5/2,1 mmHg kod predhipertoni¢ara i 5,5/3,0 mmHg kod trajnih
hipertonicara (72). U¢inak je bio izrazeniji kada je DASH dijeta kombinirana s ograni¢enim
unosom kuhinjske soli (7,1% kod predhipertonicara i 11,5% mmHg kod hipertonicara), narocito
manjim od 50 mmol/dan $to se naZalost teSko postize u opc¢oj populaciji (73). U mnogim
drugim epidemioloskim i klinickim studijama konzistentno je potvrdena direktna povezanost
unosa kuhinjske soli i AT (74,75).

Smanjenje tjelesne mase, jednoga od vodec¢ih faktora KV rizika, znacajno doprinosi Smanjenju

razvoja arterijske hipertenzije, ali ujedno predstavlja i osnovnu mjeru lijecenja (76).

Sjedilacki nacin Zivota povecava rizik nastanka arterijske hipertenzije i KVB. Povecéanje
tjelesne aktivnosti, ¢ak samo umjerenoga intenziteta, smanjuje AT neovisno o0 postignutom
smanjenju tjelesne mase (77). U PREMIER studiji je dokazano kako implementiranje
viSestrukih promjena zivotnih navika (dijete, fizicke aktivnosti i smanjenje tjelesne mase) ima

sinergisticki u¢inak na snizenje AT i smanjenje KVVR (78).

1.1.8.2. Farmakolosko lije¢enje

Premda promjene losih zivotnih navika predstavljaju temelje lijeCenja predhipertenzije kod
osoba s niskim KVR, postoje nepobitni dokazi o djelotvornosti farmakoloske terapije u
smanjenju progresije predhipertenzije u trajnu arterijsku hipertenziju i obolijevanja od KVB
(79, 80). U TROPHY studiji lijecenje s kandesartanom u dozi 16 mg dnevno je smanjilo rizik
razvoja arterijske hipertenzije za 66,3 % u odnosu na placebo. Pozitivan uc¢inak je zadrzan i
dvije godine nakon prestanka aktivnoga lijecenja, ali je razlika prema placebu bila smanjena na

16 % (49). Ovo je bila prva studija koja je pokazala kako je lije¢enje predhipertonic¢ara dobro
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podnosljivo i barem djelomi¢no uc¢inkovito u Smanjenju rizika za razvoj arterijske hipertenzije,
ali nije dokazan dugoro¢ni ucinak na smanjenje KV dogadaja. U PHARAO studiji lijeenje
ramiprilom u dozi od 5 mg dnevno je smanjilo nastanak arterijske hipertenzije u 43% osoba s
visoko normalnim AT u odnosu na 34 % lije¢enih placebom (51). Za razliku od prethodne dvije
studije koje su ukljucivale odrasle ispitanike srednje Zivotne dobi s visoko normalnim AT, Skov
I sur. analizirali su mlade osobe (18-36 godina) s pozitivnom obiteljskom anamnezom za
arterijsku hipertenziju kod kojih je 12-mjese¢no lijeCenje sa 16 mg kandesartana rezultiralo
snizenjem 24-satnoga AT za 3,9/3,4 mmHg u odnosu na snizenje AT od 0.3/0.6 mmHg kod
osoba lijecenih placebom (81).

Rezultati drugih studija su pokazali kako lije¢enje predhipertenzije, pored samoga snizenja AT,
uéinkovito smanjuje intermedijarne rizike KVB, prvenstveno masu lijevoga ventrikula,
vaskularnu rezistenciju bubreznih arterija te progresiju aterosklerotske bolesti (82). Vazno je
naglasiti da pored antihipertenzivnog lijeCenja kod osoba s predhipertenzijom obavezno treba

razmotriti i lijecenje pridruzenih komorbiditeta (83).

Uzimajuc¢i u obzir ove dokaze o korisnosti farmakoterapije, u evaluaciji predhipertonicara je
potreban individualni pristup kako bi se se prepoznali rizi¢ni pojedinci kod kojih bi se, pored
usvajanja zdravih zivotnih navika, pravovremeno zapocela farmakoterapija s ciljem
usporavanja progresije bolesti i smanjenja ukupnoga KVR. Takav pristup je u skladu s

najnovijim europskim smjernicama za lijeCenje arterijske hipertenzije (84).

1.2. Uromodulin

1.2.1. Povijest otkri¢a uromodulina

Otkrice UM datira od kraja 19. stolje¢a kada je talijanski lije¢nik Carlo L. Rovida (1844—
1877) opisao dva tipa urinarnih cilindara, jedne ,,bezbojne* i druge ,,zu¢kaste/vostane*, Koji
se sintetiziraju u tubularnim stanicama (85). Igor Tamm i Frank Horsfall s Rockefellerovog
sveucilista u SAD 1950. godine su izolirali obilni mukoprotein iz urina zdravih osoba sa
svojstvima talozenja u otopini natrijevog-klorida i inhibicije virusne hemaglutinacije koji je
kasnije po njima nazvan Tamm- Horsfallov protein (THP) (86). Muchmore i Decker su 1985.

godine iz urina trudnica izolirali i procistili glikoprotein veli¢ine 85 kDa s inhibitornim u¢inkom
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na T-limfocite i monocite u in vitro uvjetima prema ¢emu je nazvan UM (87). Dvije godine
kasnije Penica i sur. su na temelju biokemijskih metoda i cDNA kloniranja ustanovili da UM i
THP imaju identi¢cnu strukturu i zakljucili da se se radi o istom proteinu koji je prisutan

iskljuéivo u bubregu (88).

Nakon toga su slijedila brojna istrazivanja uloge ovoga proteina, a najvaznija su o utjecaju na
regulaciju natrija i vode u uzlaznome kraku Henleove petlje, koncentracijsku funkciju tubula,
agregaciju kalcijskih kristala i nefrolitijazu, infekcije mokra¢noga sustava te urodenu imunost
(89).

Razvoj genetike je donio nove spoznaje o povezanosti gena za uromodulin s kroni¢nim
bubreznim bolestima koje se nasljeduju po Mendelovim principima nasljedivanja (90). U
sklopu cjelogenomskih asocijacijskih studija (engl. Genome Wide Association Study, GWAS)
od 2007. godine otkrivena je povezanost polimorfizma UMOD gena s promjeama izlu¢ivanja
UM i rizikom nastanka ucestalih bolesti danasnjice, u prvom redu kroni¢ne bubrezne bolesti i
arterijske hipertenzije, ali i hiperuricemije, nefrolitijaze i op¢enito kardiovaskularnih bolesti
(91-97).

1.2.2. Struktura proteina uromodulina

Uromodulin je specifi¢ni bubrezni protein koji se ekskluzivno sintetizira u epitelnim stanicama
uzlaznog kraka Henlove petlje. Kodiran je genom koji je smjesten na 16-om kromosomu

(16p12,3-16p13,11), a sastoji se od 11 egzona (prvi nije kodirajuéi) na 20 kb genomske regije.

Prekursor UM je graden od 640 aminokiselina, a zreli protein se sastoji od 616 aminokiselina
ukupne molekularne mase 67 kDa. Struktura UM se sastoji od nekoliko domena (Slika 3a). Na
N-terminalnom kraju se nalazi prva domena ili signalni peptid ¢ija je funkcija usmjeravanje
nezreloga proteina u endoplazmatski retikulum (ER). Potom slijede tri domene sli¢ne
epidermalnom faktoru rasta (engl. epidermal growth factor like, EGF) od kojih EGF 1l i EGF
Il sluze za vezanje kalcija (aminokiselinski ostaci 31 — 64, 65 — 107 i 108 — 149). Na njih se
nastavljaju centralna domena nepoznatog znacenja (tzv. D8C) s 8 konzerviranih cisteina (ostaci
199- 287), zona pelucida domena (ZP) i glikozilfosfatidilinozitol-vezno mjesto (GPI) na
poziciji 614 koje sluzi za usidravanje proteina na apikalnoj membrani epitelne stanice. Postoji
7 N-glikozilacijskih mjesta i 48 cisteinskih ostataka koji su dio disulfidnih mostova, dok se

lanac bogat manozom nalazi na ostatku Asn 274 (89).
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Slika 3. Struktura uromodulina (a). Sazrijevanje uromodulina u epitelnoj stanici uzlaznoga kraka
Henleove petlje (b). Preuzeto i prilagodeno prema Rampoldi i sur. (89).
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1.2.3. Sazrijevanje, sekrecija i polimerizacija uromodulina

Nakon sinteze u stani¢noj jezgri, UM kotranslacijski ulazi u endoplazmatski retikulum gdje se
dogada odvajanje signalnoga peptida i usidravanje na GPIl-veznom mjestu uz pomo¢ C-
terminalnoga dijela (615-640). U lipidnome sloju stanicne membrane formiraju Se
unutarstani¢ne disulfidne veze, glipijacija C- kraja te N-glikozilacija o kojoj ovisi funkcija UM.
Do sada je poznato osam potencijalnih Asn N-vezanih glikozilacijskih mjesta (Asn38, Asn76,
Asn80, Asn232, Asn275, Asn322, Asn396 i Asn513) od kojih su sva, osim Asn38,
glikozilirana. Na glikozilaciju otpada 30% molekularne mase proteina. Daljnja modifikacija
UM se odvija u Golgijevom aparatu gdje od manoznih ostataka nastaju glikani (osim na mjestu
Asn 274) koji se mogu sijalizirati, fruktolizirati ili sulfirati. Taj korak dovodi do porasta
molekularne mase s 85 kDa na 100 kDa. Zreli glikanski lanci i GPI modifikacija usmjeravaju
protein prema apikalnoj membrani epitelnih stanica uzlaznoga kraka Henleove petlje gdje se
UM konaéno usidrava u membranski lipidni dvosloj na GPI veznom mjestu. Dva hidrofobna
motiva, jedan unutar zona pelucida domene i jedan smjesten izmedu zona pleucida i GPI mjesta
za usidrenje, odrzavaju UM u stanju nekompentetnom za polimerizaciju sve do dolaska na
staniénu membranu. Tip II transmembranska serinska proteaza hepsin proteoliti¢ki cijepa

hidrofobnu vezu ¢ime nastaje monomer pogodan za polimerizaciju (89, 98) (Slika 3b).

Dnevno se urinom izlu¢i 50-150 mg uromodulina u obliku polimera velike molekularne mase
(7x106 Da) s poluvremenom Zivota oko 16 sati. Na elektronskom mikroskopu UM iz urina ima
izgled mreze sastavljene od fibrila prosjecne duljine 100 A°. Ovisno o ionskome stanju urina,
UM ima tendenciju agregiranja u strukturu slicnu gelu koja je nepropusna za vodu, ali propusna
za ione §to je najizrazenije kod koncentracije natrijevog- klorida oko 100 mmol/l ili kalcijevog-
klorida oko 1 mmol/l (99). To svojstvo zajedno s GPI usidravanjem, kompleksnom strukturom
na luminalnoj strani apikalne membrane, bogatom posttranslacijskom modifikacijom i velikom
prisutnosti polimeriziranoga proteina u urinu ukazuju na znacajnu fiziolosku ulogu UM u
uzlaznom kraku Henleove petlje, prvenstveno u stvaranju vodonepropusnosti vazne u

odrzavanju medularnoga koncentracijskog gradijenta (100).
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1.2.4. Embrionalno pojavljivanje, tkivna ekspresija i evolucijska

oCuvanost uromodulina

Uromodulin je protein s isklju¢ivom ekspresijom u epitelnim stanicama uzlaznoga kraka
Henleove petlje, dominatno na apikalnoj membrani, a manje na bazolateralnoj strani odakle se
u manjim koli¢inama otpusta u krv (101). Na temelju RNA sekvencioniranja u
mikrodiseciranim nefronima $takora razina uromodulinske mRNA je 10 x vec¢a u kortikalnome
dijelu uzlaznog kraka Henleove petlje nego u medularnome, a postoje dokazi i o niskoj razini
ekspresije u distalnome zavijenom kanali¢u (102,103). Kod miSeva se prisutnost UM u urinu i
njegovih transkripata u tkivu moze dokazati ve¢ od 16,5 dana embrionalnog razvoja bubrega
(104). Kod ljudi prisutnost UM je imunohistokemijski dokazana ve¢ od 16-0g tjedna, a u
amnionskoj tekuc¢ini od 20-0g tjedna embrionalanoga razvoja (105). S razvojem i sazrijevanjem
uzlaznoga kraka Henleove petlje povecava se njegova ekspresija. Najveéa razina UM je
prisutna upravo nakon rodenja zbog ¢ega se razmatra njegova uloga kao mogucega biomarkera

tubularnog razvoja kod prematurne novorodencadi (106).

Lokus za gen UMOD na 16-om kromosomu je visoko konzerviran kod ljudi i miSeva s obzirom
na gensku strukturu, tkivnu ekspresiju i sekvencioniranje te arhitekuru i biokemijska svojstva
UM (107). Sekvencija i sastav domena UM je vrlo sli¢na onoj koju ima GP2 koji je jedan od
glavnih komponenti membrana granula zimogena egzokrine guSterace. Osim strukturne
sli¢nosti ova dva proteina, postoji i funkcijska sli¢nost jer GP2 ima sposobnost vezanja za tip-
1 fimbrije E. coli u probavnome traktu (108). Geni za ove proteine se nalaze pobo¢no na 16-
ome kromosomu (16p12.3) $to ukazuje na mogucu duplikaciju jedinstvenoga nasljedenoga
gena tijekom divergencije, a tomu u prilog govore i dokazi o postojanju tri UMOD-sli¢na gena
u Xenophus tropicalis (109). O evolucijskoj sa¢uvanosti UMOD gena svjedoce dokazani
homolozi gena kod riba, vodozemaca, gmazova, ptica i sisavaca. UM je prisutan u bubrezima
svih placentnih sisavaca (ali ne drugih kraljeZaka), povrSinskim slojevima koze, mukozi i
distalnim tubulima nekoliko rodova vodozemaca (Xenopus tropicalis) te Skrgama riba (Danio
rerio) (110).

Prema rezultatima GWAS studija ucestalost rizicnih varijanti u promotorskoj regiji gena

UMOD se krece od 70-80% u africko-europskoj pa do 92-95% u isto¢noazijskoj populaciji (98).

U istrazivanju ucinka selektivnoga pritiska na ucestalost vodece varijante gena UMOD
rs4293393 pokazalo se da je rizi¢ni T alel nasljedeni alel jer je jedini prisutan kod ¢impanza,
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drugih nehumanih primata i suvremenoga covjeka (111). Interesantan je podatak o razlicitoj
geografskoj distribuciji rs4293393 alela (najveca frekvencija rizi¢ne varijante izvan Afrike) od
modela nasljedivanja gena za koje se smatra da je retencija natrija bila primarni motor
evolucijske selekcije (npr. AGT, CYP3AD). Porast ucestalosti zastitnoga (izvedenog) alela se
javlja relativno kasno, prije otprilike 15000 godina, pod neutralnim selektivnim pritiskom, a
korelira pozitivno s raznoliko$¢u bakterija i helminta, ali ne i s klimom i prehranom (111). Stoga
se smatra da velika prevalencija nasljedenoga alela povezanoga s vecom ekskrecijom UM u
urinu predstavljala odredenu evolucijsku prednost u zastiti od infekcija mokra¢noga sustava §to

je tijekom evolucije bilo neobi¢no vazno, naro¢ito u kontekstu reproduktivnoga zdravlja (111).

1.2.5. Fizioloske uloge uromodulina

1.2.5.1. Uloga u regulaciji transporta elektrolita u tubulima bubrega

U istrazivanjima na mi§jim modelima, deficijencija UM kod ,,knock-out* miSeva je povezana s
transportom elektrolita u uzlaznome kraku Henleove petlje i distalnijim segmentima nefrona
¢ime moze utjecati na koncentracijsku funkciju bubrega i AT. UM povecava aktivhost NKCC2
u bazalnim uvjetima i nakon stimulacije arginin-vazopresinom kao i ekspresiju ROMK na
povrsini stanica. Smanjena funkcija NKCC2 i ROMK kod ,.knock--out“ miseva uzrokuje
smanjenju reapsorpciju natrij-klorida u uzlaznome kraku Henleove petlje i ima za posljedicu
poveéan dotok natrij-klorida do makule dense. Zbog negativne tubuloglomerularne povratne
sprege dolazi do pada glomerularne filtracije (112-114) (Slika 4). Pored toga, ,,knock-out*
misevi pokazuju povecanu ekspresiju NCC i ENaCa transportera koji su smjesteni distalnije
od uzlaznoga kraka Henleove petlje (114). Povecan unos kuhinjske soli povecava ekspresiju
UM u bubrezima Stakora, a kod ljudi rezultira pove¢anim izlu¢ivanjem UM u urinu, a
smanjenim kod smanjenoga unosa kuhinjske soli (115,116). MiSevi koji imaju prekomjernu
ekspresiju UM imaju sol-osjetljivu hipertenziju s poja¢anim odgovorom na primjenu
furosemida dok UMOD , knock-out* miSevi imaju nize bazalne vrijednosti AT od kontrolne

skupine i neosjetljivi su na sol (101,117,118).

16



Tubuloglomerularna

povratna sprega

MD

NKCC2
ROMK
UROMODULIN

Reapsorpcija 25%
filtriranoga natrija

GLOMERUL PROKSIMAINITUBUL  HENLEOVAPETLJA | DISTALNITUBUL SABIRNI KANALIC

Manjak UM pomice UmMOD

krivulju tlaéne natriureze u (chr 1612.3) | |

{ lijevo - 1k
- —J [}

L BN, ¢ 7

100 150 200
Arterijski tlak (mmHg)

2

nI202B2

Ekskrecija natrija urinom

r
n13335818

1s12917707
33226
’9339\‘:

2
5 -

13329952
3

Slika 4. Pretpostavljeni funkcijski putevi u podlozi UMOD fenotipa. Ucestale varijante blizu promotorske regije UMOD gena (od kojih je za arterijsku
hipertenziju najznacajniji SNP rs13333226) utjecu na ekspresiju UM na apikalnoj membrani epitelnih stanica uzlaznoga kraka Henleove petlje i izluc¢ivanje
urinom. Pretpostavlja se da UM modificira reapsorpciju natrija modificiranjem funkcije NKCC2 natrijevog kotransporetra i ROMK kalijevog kanalic¢a, a zbog
tubuloglomerularne povatne sprege dolazi do promjene glomerularne filtracije. Kod UMOD ,.knock-out” miseva je uoc¢en pomak krivulje tlaéne natrijureze u
lijevo, odnosno za odredenu natrijurezu potreban je manji tlak. Prilagodeno prema Padmanabhan i sur. (118).
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1.2.5.2. Zastita od stvaranja bubreznih kamenaca

Jedna od najranije prepoznatih funkcija UM je zaStitna uloga u stvaranju bubreznih kamenaca.
U urinu UMOD ,knock-out“ miSeva izmjerene su povisene koncentracije kalcij-oksalata i
kalcij-fosfata te snizena koncentracija citrata. Vrlo rano, ve¢ do 15 mjeseci starosti ovih
zivotinja, uoCena je prisutnost kalcij- oksalatnih i kalcij-fosfatnih kamenaca u lumenima
sabirnih kanalic¢a i intersticiju medule i papilama, a kod starijih miSeva ve¢ formirani kamenci
s posljedi¢cnom opstruktivnom nefropatijom (119). UM smanjuje izlu¢ivanje kalcija urinom
¢ime moze utjecati na koncentraciju i paracelularni promet iona kalcija kao i na koncentraciju
kalcij-oksalata i kalcij-fosfata u urinu (120).

Osim apsolutne koli¢ine UM, na zastitni u¢inak u nastanku mokra¢nih kamenaca utjece i njegov
kemijski sastav (prvenstveno manja koli¢ina proteina, sijalinske kiseline i amino-Secera u
sastavu) (121). Ova zastitna uloga UM u nastanku mokraénih kamenaca potvrdena je na
islandskoj (1 271 pacijent i 3 177 kontrola) i nizozemskoj kohorti (701 pacijent i 2 948 kontrola)
(95).

1.2.5.3. Zastita od infekcija mokra¢noga sustava

Postoje mnogobrojni dokazi o zastitnoj ulozi UM u nastanku infekcija mokra¢noga sustava.
UM se pomoc¢u svojih N-vezanih lanaca bogatih manozom kompetitivho veze na povrsinu
urotela i sprje¢ava adherenciju bakterija na epitel, ali ima i moguénost direktnoga vezanja na

bakterije u urinu, prvenstveno E.coli tip-1 (122,123).

Pored ve¢ spomenute vaznosti kemijskoga sastava, na funkciju UM utjeCe i prostorna
konformacija koja ovisi 0 osmolarnosti urina. Naime, kada koncentracija natrij-klorida u urinu
poraste iznad razine izoosmolarnosti, dolazi do pojacane agregacije UM u velike homopolimere

koji se ponasaju kao multivalentni ligandi s viSestruko povecanim afinitetom vezanja patogena.

Osim luminalnoga UM, ¢ak i UM s povrsine epitalnih stanica uzlaznoga kraka Henleove petlje
stiti od infekcije s E-coli S-tip fimbrija (124). U prospektivnoj longitudinalnoj studiji Garimella
I sur. u trajanju gotovo 10 godina uocena je zastitna uloga vise vrijednosti UM za rizik nastanka
infekcija mokra¢nog sustava, a u drugoj populacijskoj studiji negativna korelacija UM s brojem

leukocita u sedimentu urina koji su sluzili kao surogat marker za prisutnost infekcije (125,126).
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1.2.5.4. Imunomodulatorna uloga i uloga u akutnom oste¢enju bubrezne funkcije

N-vezne ugljikohidratne sekvence odreduju UM kao jedinstveni bubrezni ligand za vezanje
razli¢itih limfokina, prvenstveno IL-1 i TNF, ali i imunoregulatornih proteina kao $to je IgG
(127, 128). UM smanjuje upalno zbivanje u vanjskoj meduli bubrega tijekom akutnoga
bubreznog oste¢enja. Dokazano je kako UMOD ,knock-out misevi imaju sporiji oporavak
nakon akutnog ishemijskog oSte¢enja bubrega. Pretpostavlja se da je deficijencija UM kod
,knock-out“ miSeva uzrok smanjenoga vezanja i odstranjivanja proinflamatornih i
kemoatraktantnih molekula bitnih u regulaciji neutrofilne invazije i ekspresije Toll- like
receptora 4 (TLR4) u S3 segmentu proksimalnoga tubula (129,130).

Manji transport prema apikalnoj membrani i preusmjeravanje prema bazolateralnim stranama
dovodi do povecanoga otpuStanja UM u krv $to takoder moze modulirati imunoloski odgovor
(129,130). Osim u¢inka na lokalni upalni odgovor u bubregu interkacijom razli¢itih tubularnih
segmenata (engl. ,,cross-talk), postoje dokazi o utjecaju UM na granulopoezu u kostanoj srzi
(131). UM potice sazrijevanje mijeloidnih dendriti¢nih stanica preko TLR4 Sto kulminira
aktivacijom NF-«xB. Sve ovo ukazuje na regulatornu ulogu UM u urodenoj i ste¢enoj imunosti

mokraénoga sustava domacina (132).

U istrazivanju na 113-ero novorodencadi male porodajne tezine lijecenih u jedinici intezivne
skrbi UM je bio bolji prediktor za nastanak akutnoga bubreznog oste¢enja od NGAL, KIM-1,
cistatina C i beta-2 mikroglobulina (133). U drugom istrazivanju na kohorti bolesnika
podvrgnutih kardiokiruskom zahvatu, veca interkvartilna vrijednost UM (37% u 1. kvartili vs.

17% u 4. kvartili) je bila povezana s manjom incidencijom akutnoga bubreznog ostecenja (134).

1.2.5.5. Uloga u nastanku hijalinih cilindara i cilindara u sklopu plazmastani¢nih

diskrazija

Osim §to je osnovni sastojak hijalinih cilindara, UM ¢ini osnovu proteinskih cilindara
mijelomskoga bubrega (135). Slobodni laki lanci u distalnome kanalicu reagiraju s UM |
precipitiraju te tako stvaraju cilindre koji uzrokuju opstrukciju i tubulointersticijsko ostec¢enje
(136).
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1.2.5.6. Cimbenici koji utjecu na koli¢inu izludenoga uromodulina kod ljudi

Prema ranijim istrazivanjima koli¢ina uromodulina izlu¢enoga urinom se povecava od rodenja
do odrasle dobi, ostaje stabilna do 60-¢ godine Zivota nakon ¢ega se smanjuje (137). Unos
kuhinjske soli, proteina i diuretici Henleove petlje utjeCu na izluc¢ivanje UM kod ljudi
(115,116,138). Postoje razlike u koli¢ini UM izmedu razli¢itih populacija (96, 97). U Svicarskoj
studiji Pruijm i sur. su opazili negativnu povezanost UM s dobi, Se¢ernom bolesti i eGFR-om i
urinarnim elektrolitima, no nakon prilagodbe prema kreatininu u urinu ostala je povezanost
samo za Secernu bolest (139). U drugoj populacijskoj studiji utvrdena je znacajna pozitivna
povezanost izlu¢ivanja UM s polimorfizmom UMOD gena, eGFR, frakcijskom ekskrecijom
natrija i mokracne kiseline, a negativna sa Se¢ernom bolesti i dijastolickim AT (140). U jos
nekoliko studija opaZena je povezanost polimorfizma UMOD gena s koli¢inom kako
mokraénoga, tako i serumskoga UM (96,141,142).

1.2.6. Povezanost uromodulina s kroni¢nim bolestima danasnjice

1.2.6.1. Povezanost uromodulina i nasljednih autosomno dominantnih

tubulointersticijskih bolesti bubrega

Mutacije UMOD gena uzrokuju rijetke bubrezne bolesti koje se nasljeduju po principu
nasljedivanja autosomno dominantnih bolesti. To su medularna cisti¢na bubrezna bolest tip 2
(MCKD2; MIM 603860) 1 obiteljska juvenilna hiperuricemi¢na nefropatija (FJHN; MIM
162000). Zajednic¢ki naziv za ove bolesti je UMOD- povezana autosomno dominantna
tubulointersticijska bolest bubrega (engl. UMOD- autosomal dominant tubulointerstitial kidney
disease, UMOD-ADTKD) (142). Do danas je otkriveno 125 mutacija UMOD gena od kojih su
vecina ,,missence* mutacije, a samo pet Su ,,in-frame* delecije. Ve¢ina mutacija se nalazi u 3. i
4. egzonu te pogadaju cisteinske ostatke §to dovodi do poremecaja u stvaranju unutarstani¢nih

disulfidnih mostova i promjena u preslagivanju proteina (144).

UMOD-ADTKD bolest ima nespecificna klini¢ka, laboratorijska i histoloska obiljezja, ali
najkarakteristicnija su hiperuricemija, giht, arterijska hipertenzija i kroni¢no bubrezno

zatajivanje koje se moze javiti u svim dobnim skupinama, ali najcesc¢e u dobi od od 15-e do
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40-e godine zivota S tendencijom progresije prema kona¢nom zatajenju bubrega tijekom
narednih 10 do 20 godina (145). U ranoj fazi bolesti je najcesce ocuvana veli¢ina bubrega, no
s vremenom dolazi do smanjenja veli¢ine §to moze, ali i ne mora biti praéeno nastankom
bubreznih cista. Veli¢ina, lokalizacija i broj bubreznih cista variraju izmedu bolesnika, ali
najée$¢e je broj cista u zavr$noj fazi bolesti sli¢an broju u nekim drugim necisti¢nima
bubreznim bolestima (145).

Histoloske karakteristike bolesti su difuzno tubulointersticijsko ostecenje s umjerenim upalnim
infiltratom, intersticijskom fibrozom, zadebljanjem i lamelacijom tubularne bazalne membrane,
tubularnom dilatacijom, mikrocistama te kona¢no atrofijom tubula. Imunohistokemijskim
metodama je utvrdeno nakupljanje mutiranoga UM u endoplazmatskom retikulumu stanica
uzlaznog kraka Henleove petlje u obliku fibrilarnog ili amorfnog materijala (146). Jo$ jedno
fenotipsko obiljezje koje je opazeno u UMOD-ADTKD je smanjenje kalibra bubreznih arterija
(147).

1.2.6.2. Povezanost uromodulina i kroni¢ne bubreZzne bolest

U sklopu GWAS istrazivanja povezanosti ljudskoga genoma s razli¢itim kroni¢nim bolestima
suvremenoga doba, UMOD gen je prepoznat kao vodeéi genski faktor povezan s bubreznim
bolestima (91). (Slike 5 i 6). U multikohortnoj europskoj populacijskoj studiji je uocena
neovisna povezanost alela SNP-a rs12917707 smjestenoga u promotorskoj regiji UMOD gena
s eGFR i rizikom za nastanak KBB u zdravih osoba, au drugoj ,,case- control* studiji s rizikom
za nastanak konacnoga zatajenja bubrega (91,148). U islandskoj populacijskoj studiji ,,major
T alel SNP-a rs4293393 koji se sa rs12917707 nasljeduje u istoj neravnotezi povezanosti i
javlja s 80 %-om ucestaloscu u opcoj populaciji, povezan je s veé¢im rizikom za KBB i ve¢im
vrijednostima serumskoga kreatinina i ureje, narocito kod ispitanika starije Zivotne dobi S
komorbiditetima. Tom studijom je dokazan utjecaj gena na adaptaciju i vulnerabilnost bubrega
na promjene koje dolaze starenjem (95). Najveca meta-analiza GWAS istrazivanja na 133413
ispitanika je potvrdila najsnazniju povezanost varijanti u promotorskoj regiji UMOD gena s
eGFR i rizikom za KBB (92). Druga meta-analiza GWAS studija na 10884 ispitanika
europskoga podrijetla je pokazala povezanost cestih varijanti UMOD gena s koli¢inom

.....

biomarker bubrezne bolesti (96).
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Rezultati studija koje su istrazivale povezanost koli¢ine urinarnoga UM s bubreznom funkcijom
I rizikom smanjenja bubrezne funkcije nisu konzistentni. U studiji Torffita i sur. uocena je
korelacija izlu¢enoga uromodulina u urinu s globalnom bubreznom funkcijom izrazenom kao
GFR kao i reapsorpcijom natrija u distalnom tubulu u osoba s kroni¢nom nefropatijom. U
velikoj prospektivnoj studiji na 1122 ispitanika ukljuc¢enih u Cardiovascular Health Study
(srednja dob 78 godina, eGFR 63ml/min/1.73m?) vece bazalne vrijednosti UM su bile povezane
s manjom vjerojatno$¢u smanjenja bubrezne funkcije i razvoja kona¢noga zatajenja bubrega te

rizika desetogodisnje smrtnosti (149).

UMOD

w n=117,165
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Slika 5. Povezanost 53 genska lokusa s kroniénom bubreznom bolesti (KBB) u opéoj populaciji.
Vode¢i genski lokus povezans bubreznim bolestima je lokus UMOD gena smjesten na 16-om
kromosomu Preuzeto i prilagodeno prema Pattaro i sur. (92).
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Slika 6. Povezanost 53 genska lokusa s eGFR u opéoj populaciji i populaciji dijabeti¢ara. Vodeci
genski lokus povezans bubreznim bolestima je lokus UMOD gena smjesten na 16-om kromosomu.
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Preuzeto i prilagodeno prema Pattaro i sur. (92).
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1.2.6.3. Povezanost uromodulina i Se¢erne bolesti

U nekoliko studija ispitivana je povezanost UMOD gena sa Se¢ernom bolesti. ,,Minor* G alel
rs13333226 SNP-a povezan s manjim rizikom za nastanak arterijske hipertenzije nosi i manji
rizik za nastanak dijabeticke nefropatije. Taj ucinak je neovisan o smanjenju AT i eGFR ¢ime
je prvi puta uocena direktna veza prohipertenzivnoga gena s dijabetickom nefropatijom (150).
U svedskoj studiji na bolesnicima sa Se¢ernom bolesti tip 2 opaZena je povezanost varijabilnosti
UMOD gena s eGFR. Ta povezanost nije potvrdena u studiji na talijanskoj kohorti ¢ime je
dokazana genska heterogenost za razli¢ite europske populacije (151). Osim genske povezanosti,
dokazana je neovisna povezanost serumskoga UM s rizikom poremecenoga metabolizma
glukoze te nastankom predijabetesa i dijabetesa (151). Pored toga, razmatra se uloga urinarnoga
UM koji je modificiran uznapredovalom glikacijom kao i UM koji se nalazi u mikrovezikulama

urina kao specificnoga markera za nastanak i progresiju dijabeticke nefropatije (152,153).
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1.2.6.4. Povezanost uromodulina i arterijske hipertenzije

U GWAS studiji ispitivanja genske predispozicije za nastanak arterijske hipertenzije utvrdena
je povezanost UMOD lokusa (rs13333226) s arterijskom hipertenzijom (93) (Slika 7). ,,Minor
G alel je bio povezan s manjim rizikom za nastanak arterijske hipertenzije, smanjenim
izlu¢ivanjem UM urinom i boljom bubreznom funkcijom. Svaka kopija G alela je bila povezana
sa 7,7 % manjim rizikom KV dogadaja nakon prilagodavanja za ostale poznate faktore KV
rizika (93). Isti rezultati dobiveni su i u genskoj studiji na japanskoj populaciji za SNP
rs6497476 koji je lociran u istoj regiji UMOD gena i korelira s rs13333226 (154).

U eksperimentalnoj studiji na transgeni¢nim miSevima uocena je povecana ekspresija UM in
vivo i in vitro u korelaciji sa sol-osjetljivom hipertenzijom i bubreznim promjena povezanim sa
starenjem kod nosilaca rizi¢nih varijanti UMOD gena (97). Iste promjene su bile prisutne i kod
starijin ljudi homozigota za rizicni UMOD alel (97). Link Kkojim autori obja$njavaju
mehanizama povezanosti UM s arterijskom hipertenzijom jest aktivacija bubreznoga NKCC2
kotransportera u epitelnim stanicama uzlaznoga kraka Henleove petlje (97).

U hipertoni¢ara homozigota za rizi¢nu varijantu UMOD gena farmakoloska blokada NKCC2
kotransporetra je rezultirala ve¢im snizenjem AT u odnosu na hipertoni¢are s drugacijim
genotipom (97). Uocena je olaksana fosforilacija NKCC2 u uzlaznome kraku Henleove petlje
nakon primjene agonista vazopresina u in vitro i in vivo uvjetima pod utjecajem UM, te
oslabljeni u¢inak furosemida uz funkcijsku i strukturnu adaptaciju distalnog kanali¢a u uvjetima
deficijencije istoga (114). Graham i sur. su dokazali moduliraju¢i u¢inak UM na funkciju TNF-
a, ina¢e prirodnoga inhibitora NKCC2 kotransportera, ¢ime se mijenja ekspresija i funkcija

ovoga kanala u uzlaznome kraku Henleove petlje (117) (Slika 8).

Osim s NKCC2 kotransporterom, UM utjece na funkciju drugoga ionskog kanala koji ima
klju¢nu ulogu u procesu reapsorpcije soli u uzlaznome kraku Henleove petlje, a to je ROMK?2
kanal u vanjskoj meduli bubrega (113). Pored u¢inka UM na aktivnost Henleove petlje, postoje
dokazi o modificiranju funkcije drugih segmenata nefrona. Yan i sur. su uocili da u nedostatku
UM dolazi do kompenzatornoga pojacanog odgovora proksimalnoga tubula s posljedicnom
hiperuricemijom i arterijskom hipertenzijom (155). Stariji UM , knock-out* misevi su imali
znacajniju aktivaciju uratnih transportera vezanih uz natrij Slc5a8 i Slc22al12 kao i natrij-vodik
izmjenjivaca 3 (NHE3) u proksimalnome tubulu te povisenu razinu mokrac¢ne kiseline i
alantoina (155).
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U prilog opisanoga mehanizma kompenzatornih promjena tubularne funkcije pod utjecajem
UM pokazali su Gersch i sur. koji su uo¢ili da UM ,,knock-out* misevi imaju manji omjer natrija
I kreatinina u urinu u odnosu na omjer frakcijske ekskrecije natrija i frakcijske ekskrecije
mokraéne kiseline, ali bez znacajnije razlike u samoj frakcijskoj ekskreciji natrija ili frakcijskoj
ekskreciji mokracne kiseline u odnosu na divlji tip (156). Autori su zakljucili kako ,,knock-out*
misevi imaju manju urinarnu ekskreciju mokraéne kiseline za odredenu koli¢inu natrijurije u
odnosu na divlji tip. Osim toga indirektnog ucinka na metabolizam mokraéne Kiseline,
dokazano je kako ¢este varijante UMOD gena direktno reguliraju transkripciju i utjecu na razinu
mokracne kiseline u serumu (94). Promotorske varijante UMOD gena su imale opre¢ni u¢inak
na koncentraciju mokra¢ne kiseline u serumu i urinu $to moze ukazivati na primarni u¢inak UM

na tubularni transport urata u bubregu.

-log10 (uocena vrijednost)

I | | I I I

01 o2 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 1920 122X XYY

Kromosom

Slika 7. GWAS studija genske povezanosti (Manhattan plot) za ekstreme arterijskoga tlaka. Preuzeto i
prilagodeno prema Padmanabhan i sur. (93).
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Slika 8. Shema pretpostavljenoga mehanizma utjecaja uromodulina na reapsorpciju natrija u uzlaznome kraku Henleove petlje moduliranjem uc¢inka TNF-o na
ekspresiju NKCC2A . Povecan unos kuhinjske soli poveéava izlu¢ivanje TNF-a koji je direktni inhibitor NKCC2 ¢ime se kod zdravih osoba smanjuje
reapsorpcija natrija u uzlaznome kraku Henleove petlje. No s druge strane, povecan unos kuhinjske soli povecava izlu¢ivanje uromodulina preko TNF-a, a
uromodulin potom na sebe veze TNF-a te time negativnom povratnom spregom povecava funkciju NKCC2 i reapsorpciju natrija. Dakle, pretpostavka je da ¢e
osobe s genskom predispozicijom za vece izlu¢ivanje UM biti osjetljivije na unos kuhinjske soli. Prilagodeno prema Graham i sur. (117).
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1.2.7. Serumski uromodulin

Osim §to  se izluCuje urinom, UM je prisutan i u serumu te pozitivno korelira s urinarnim
vrijednostima, ali ga mjerimo u tisu¢u puta manjoj koncentraciji (ug/ml vs. ng/ml) (157). U
nekoliko novijih studija ispitivana je povezanost serumskoga UM s bubreznom funkcijom. U
Svicarskoj studiji na 289 zdravih dobrovoljaca starijih od 60 godina (srednja dob 71 godina)
uocena je negativna korelacija serumskoga UM sa serumskim kreatininom i cistatinom C, a
pozitivna s eGFR (158). Osim kod zdravih ispitanika starijin od 60 godina, otkrivena je i
pozitivna korelacija izmedu serumskoga UM i eGFR u bolesnika s KBB od prvoga do petoga
stadija bolesti (159,160).

Osim korelacije s bubreznom funkcijom, uo¢ena je neovisna prediktivna vrijednost serumskoga
UM za nastanak KBB (161,162). Kod osoba s transplantiranim bubregom serumski UM se
pokazao kao marker u procjeni CetverogodiSnjega prezivljenja bubreznoga presatka (163).
Porast serumskoga UM nakon transplantacije bubrega je bio proporcionalan oporavku funkcije
presatka, ekvivalentno porastu serumskoga kreatinina, vrijednosti eGFR, ureje i cistatina C, dok

nije uocena povezanost sa sveukupnom smrtnosti (163).

Za razliku od prethodnih studija, Prajczer i sur. su izvijestili o negativnoj korelaciji eGFR i
serumskoga UM u 77 bolesnika s KBB (164). Nedostatak ove studije je u tome $to su svi
ispitanici imali niske serumske vrijednosti UM te nije bilo razlike izmedu zdravih ispitanika i
osoba s KBB. U pedijatrijskoj studiji je uo¢eno da vrijednost UM u serumu raste s porastom
dobi kod zdrave djece, ali negativno korelira s eGFR i stadijem KBB (165). No za razliku od
tih rezultata, viSe vrijednosti serumskoga UM su uocene u bolesnika s vezikoureteralnim

refluksom, ukljucujuéi one sa sniZenim klirensom kreatinina i opstrukcijom mokra¢noga trakta

(166,167).

U nekoliko studija je uoceno kako je veca vrijednost serumskoga UM biljeg manjega KVR,
boljega bubreznog zdravlja te manjega sveukupnog mortaliteta (142,168,169). Serumski UM
je u negativnoj korelaciji s metabolizmom glukoze te razvojem predijabetesa i dijabetesa (170).
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2. HIPOTEZA
2.1. Hipoteza

IzIu¢ivanje uromodulina je nezavisni ¢imbenik rizika za nastanak predhipertenzije.
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3. CILJEVI RADA
3.1. Opéi ciljevi
1. Analizirati vrijednosti uromodulina u predhipertonicara i povezanost s vrijednostima
arterijskoga tlaka.

2. Usporediti vrijednosti uromodulina u predhipertonicara s vrijednostima uromodulina u

osoba s normalnim/optimalnim arterijskim tlakom i nelije¢enih hipertonicara 1. stupnja.

3.2. Specificni ciljevi

1. Analizirati utjecaj uromodulina na obiljezja kontinuiranoga mjerenja arterijskoga tlaka
(srednje vrijednosti arterijskoga tlaka i sréane frekvencije, varijabilnost arterijskoga
tlaka, ukupnu koli¢inu prekoracenja normalnih vrijednosti arterijskoga tlaka, no¢no

snizenje arterijskoga tlaka i jutarnji skok arterijskoga tlaka).

2. Analizirati utjecaj bubrezne funkcije, unosa kuhinjske soli i drugih ¢imbenika

kardiovaskularnoga rizika na uromodulin i povezanost s arterijskim tlakom.

3. Analizirati povezanost izlu¢ivanja uromodulina s ukupnim kardiovaskularnim rizikom

ispitanika.

4. QOdrediti vrijednost uromodulina kao mogucega dijagnosti¢kog biljega predhipertenzije.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ispitanici

Ovo istrazivanje je provedeno u sklopu znanstveno-istrazivackoga projekta Hrvatskoga drustva
za hipertenziju ,,Predhipertenzija- klinicke osobitosti i kardiovaskularni rizik* i znanstveno-
istrazivackoga projekta ,,Endemska nefropatija u Hrvatskoj, epidemiologija, dijagnostika i
etiopatogeneza“ (108-0000000-0329) Ministarstva znanosti Republike Hrvatske (MZRH). Kao
dio projekta organizirane su perlustracije u suradnji s Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo i
Zavodom za javno zdravstvo Brodsko-posavske zupanije, a prema Planu i programu mjera
Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi Republike Hrvatske uz odobrenje nadleznih eti¢kih

povjerenstava i pismeni informirani pristanak ispitanika.

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 326 ispitanika u dobi od 18-45 godina oba spola. Od njih je
175 odabrano iz nefroloske i kardioloske poliklinike KBC Sestre milosrdnice ili su bili
dobrovoljni zaposlenici KBC Sestre milosrdnice na temelju anamnestickog podatka o
izmjerenom visoko normalnom AT ili novootkrivenoj nelijeenoj arterijskoj hipertenziji.
Ostalih 151 je izdvojeno iz skupine ispitanika znanstveno-istrazivackoga projekta ,,Endemska
nefropatija u Hrvatskoj, epidemiologija, dijagnostika i etiopatogeneza“ (108-0000000-0329)
MZRH na temelju zadovoljavaju¢ih ukljuénih kriterija. Ovaj dio istrazivanja je proveden u
prostorijama Zavoda za nefrologiju i dijalizu KBC Sestre milosrdnice i na terenu Brodsko-

posavske Zupanije.

Iskljucujuéi kriteriji su bili: vrijednost dobi i AT izvan zadanih granica (AT>160/100 mmHg),
Secerna bolest, sr¢ane aritmije, sréana dekompenzacija (NYHA 1), koronarna bolest, kroni¢na
bubrezna bolest (eGFR CKD-EPI <60 mL/min/1.73 m?), amputacija ekstremiteta, akutna upala,
uzimanje antihipertenziva, protuupalnih nesteroidnih lijekova, steroida, oralnih kontraceptiva,

trudnoca i dojenje te nepotpisana suglasnost.

Sa svim ispitanicima je obavljen razgovor na temelju unaprijed strukturiranoga upitnika o
osobnoj anamnezi, uzimanju lijekova i pusenju. Upitnik za 175 ispitanika iz KBC Sestre
milosrdnice je proSiren pitanjima o obiteljskoj anamnezi za arterijsku hipertenziju,
kardiovaskularne, cerebrovaskularne i bubrezne bolesti, konzumiranju alkohola, fizickoj

aktivnosti, stru¢noj spremi, bracnom statusu te roditeljstvu.
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4.2. Metode mjerenja arterijskoga tlaka, laboratorijske obrade i

ultrazvuka srca

Klini¢ki pregled je ukljuc¢ivao mjerenje tjelesne visine, tjelesne mase i opsega struka. Indeks
tjelesne mase je izracunat kao kvocijent tjelesne mase (kg) i kvadrata tjelesne visine (m).
Tjelesna povrsina (engl. body surface area, BSA) je izraCunata prema Du Bois jednadzbi
(BSA=0,007184 x visina %% x tezina %4%),

AT je mjeren u skladu s ESH/ESC smjernicama u sjede¢em polozaju nakon 5-minutnoga
mirovanja s oscilometrijskim tlakomjerom (Omron M6) i odgovaraju¢om manzetom (10). Na
temelju srednje vrijednosti tri mjerenja AT ispitanici su kategorizirani u skupine prema JNC-7
klasifikaciji (5) (Tablica 1).

Tablica 1. Kategorije arterijskoga tlaka prema JNC-7 klasifikaciji

JNC-7 kategorija AT SAT (mmHg) DAT (mmHg)
Normalni AT <120 <80
Predhipertenzija 120-139 80-89
Arterijska hipertenzija 1. stupnja 140-159 90-99

JNC-7= Joint National Committee 7; SAT= sistolicki arterijski tlak; DAT= dijastolicki arterijski tlak

Potom su ispitanicima na terenu Brodsko-posavke zupanije uzeti uzorci krvi nataste i porcije
urina Kkoji su centrifugirani te naknadno obradeni u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku

Klini¢koga bolnickog centra Zagreb 1 Medicinskoga fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Ispitanicima u KBC Sestre milosrdnice su date upute i posude za skupljanje 24-satne mokrace
nakon Cega im je postavljen tlakomjer za kontinuirano mjerenje AT (KMAT) (Mobil-O-

Graph®, I.E.M. GmbH, Stolberg, Germany) s manzetom na nedominatnoj ruci.
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Unaprijed su definirani sljedec¢i parametri KMAT-a:

= intervali mjerenja AT: svakih 20 minuta tijekom dnevnoga intervala (od 6 sati ujutro do 23
sata navecer) I Svakih 30 minuta tijekom noénoga intervala (od 23 sata navecer do 6 sati

ujutro)

= grani¢ne vrijednosti AT: <130/80 mmHg za 24-satni AT, <135/85 mmHg za dnevni AT,
<120/70 mmHg za noéni AT

= standardno odstupanje AT od normalne vrijednosti: <17 mmHg za dnevni sistolicki AT,
<13 mmHg za dnevni dijastoli¢ki AT, <13 mmHg za no¢ni sistoli¢ki AT, <10 mmHg za

no¢ni dijastolicki AT

= ukupna koli¢inu prekoracenja normalnih vrijednosti sistoli¢koga i dijastolickoga AT: <25%

tijekom dana i no¢i

* nocno snizenje AT: porast noénoga AT (engl. inverter); <10 %, izostanak no¢noga sniZenja
AT (engl. nondipper); 10-20%, normalno no¢no snizenje AT (engl. dipper); >20%,

ekstremno no¢no snizenje AT (engl. extreme dipper)
= sréana frekvencija: 24-satna sr¢ana frekvencija, dnevna i no¢na sréana frekevencija
Iz gore navedenih mjerenja automatski su izvedeni sljedeci parametri:
= tlak pulsa= razlika sistolickoga AT i dijastolickoga AT

= gsrednji AT (engl. mean arterial pressure, MAP) = 1/3 (sistolicki AT — dijastolicki AT) +
dijastolicki AT

Dodatno su jos izraunati parametri:

= Kkoeficijent varijabilnosti AT (CoV)= standardna devijacija AT podijeljena sa srednjim AT

1 pomnoZena sa 100

= jutarnji porast AT= razlika izmedu srednje vrijednosti AT dva sata nakon budenja i

prosjecne vrijednosti tri no¢na mjerenja AT (oko najnizega no¢noga AT)

Tehnicki ispravno mjerenje je moralo zadovoljavati standardne kriterije za KMAT (171-173).
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Drugoga dana, nakon zavrSetka 24-satnoga kontinuiranog mjerenja AT, ispitanicima su uzeti
uzorci krvi nataste, uzorci 24-satne mokrace i porcija drugoga jutarnjeg urina te su isti dan
obradeni u Klinickom zavodu za kemiju KBC Sestre milosrdnice i Farmaceutsko-

biokemijskoga fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Svakom je ispitaniku uzet uzorak od 10,5 mL venske krvi (3 mL epruvetas EDTA za kompletnu
krvnu sliku, 4 mL epruveta bez aditiva za biokemiju i 3,5 mL epruveta s citratnim

antikoagulansom).

Kompletna krvna slika je odredena prema nacelu laserske tehnologije rasipanja svjetlosti

(hematoloski analizator XN 1000, Sysmex).

Iz centrifugirane krvi (10 minuta na 3500 okretaja na sobnoj temperaturi) izmjereni su
serumski kreatinin (kontinuirana fotometrija s alkalnim pikratom; uredaj Architect analizator,
reagens Abbott), glukoza u serumu (UV fotometrija s heksokinazom; uredaj Architect
analizator), trigliceridi (fotometrija s glicerolfosfat-oksidazom, GPOPAP), ukupni kolesterol
(fotometrija s  kolesterol-osidazom, = CHOD-PAP),  HDL-kolesterol  (homogena
enzimoimunoinhibicijska metoda) te LDL-kolesterol (homogena metoda s CHE, CHOD —
DSBmT).

Na istoj platformi, odnosno na sustavu Architect, Abbott, SAD s originalnim reagensima istog
proizvodaca ucinjeni su jo§ biokemijski nalazi: alkalna fosfataza (fotometrijska IFCC metoda);
gama glutamiltransferaza (fotometrijska IFCC metoda); aspartat aminotransferaza
(fotometrijska UV metoda s L-aspartatom bez piridoksalfosfata); alanin aminotransferaza
(fotometrijska UV metoda s L-alaninom bez piridoksalfosfata); laktat dehidrogenaza
(fotometrijska UV IFCC metoda); bilirubin (fotometrijska metoda s diazo-sulfanilnom
kiselinom); C-reaktivni protein (imunoturbidimetrijska metoda s lateks cesticama); mokra¢na
kiselina (fotometrijska metoda s urikazom); elektroliti u serumu (indirektna potenciometrijska

metoda).

Pored toga, iz krvi su odredeni: inzulini NT pro-BNP (elektrokemiluminescentna imunoanaliza
ECLIA; mjerni instrument Cobas e 411, Roche), renin (imunoradiometrijska metoda IRMA;
mjerni instrument gama brojac) 1 fibrinogen (koagulometrijska metoda; koagulometrijski

analizator BCS XP, Siemens).

33



Uzorak venske krvi za genotipizaciju UMOD gena centrifugiran je i pohranjen na -60 ° C.
Naknadno je u¢injena genotipizacija metodom TagMan® PCR u stvarnom vremenu na uredaju
za PCR u stvarnom vremenu [7500 Real-Time PCR System Applied Biosystems (ABI 7500)
Foster city, CA, SAD] u Zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klinickoga bolni¢kog centra
Zagreb 1 Medicinskoga fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Inzulinska rezistencija i funkcija beta stanica guSterace procijenjeni su koriStenjem HOMA
metode, odnosno HOMA-IR (engl. Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance) i
HOMA-J (engl. Homeostasis Model Assessment of -Cell Function) (174).

HOMA — IR = (FPI x FPG) /22,5

HOMA B (%) = HOMA — IR — (20 x FPI)/(FPG — 3,5)

Pojasnjenje kratica:

= HOMA-IR= HOMA indeks inzulinske rezistencije (engl. Homeostasis Model Assessment for
Insulin Resistance, %)

= HOMA-f= HOMA indeks za procjenu udjela funkcionalnih beta-stanica gusterace (engl.
Homeostasis Model Assessment of f-Cell Function, %p)

»  FPI= koncentracija inzulina u krvi nataste, mIU/L (engl.fasting plasma insulin)
»  FPG= koncentracija glukoze u krvi nataste, mmol/L (engl. fasting plasma glucose)

Glomerularna filtracija na standardiziranu tjelesnu povrsinu je procjenjena koriste¢i CKD-EPI

jednadzbu, a potom je ista prilagodena aktualnoj tjelesnoj povrsini ispitanika (175):

eGFR (ml/min/1,73/m?) = 141 x min( S¢, /K, 1) x max (S¢,/x,1) 1209 x
0.993P°P x1.018 [zenski spol] x 1,15[crna rasa]

eGFR (ml/min)= eGFR (ml/min/1,73m?) x BSA (Du Bois, m?)/1,73

Pojasnjenje kratica:
= CKD-EPI=engl.Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
= eGFR= procjenjena glomerulrana filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate)
»  Scr= serumski kreatinin (umol/L)
»  Zazene: Spol = 1.018; alpha = -0.329; kappa = 0.7

»  Zamuskarce: Spol = 1; alpha = -0.411; kappa = 0.9
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Iz uzorka druge jutarnje mokra¢e odredeni su kreatinin, alfa-1-mikroglobulin i albumin
(kontinuirana fotometrija s alkalnim pikratom te lateks-imunonefelometrijski, uredaj
Nefelometarski analizator BNII, Siemens) te natrij i kalij (indirektna potenciometrijska
metoda). Specifi¢na tezina urina odredena je test trakicama, tzv. sunom kemijom (reflektantna

fotometrija s anionskim polielektrolitom).

Uzorci porcije drugog jutarnjeg urina za odredivanje UM su unutar 2 sata od prikupljanja bili
centrifugirani i pohranjeni u zamrziva¢ na -60 ° C te naknadno obradeni u Zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku Klinickoga bolnickog centra Zagreb i Medicinskoga fakulteta
Sveucilista u Zagrebu. Koncentracija UM u urinu je odredena enzimimunoanalizom (ELISA,
Cobas Roche, BioVendor, IFCC = International federation od clinical chemistry), nakon ¢ega

je standardizirana prema Kkreatininu u urinu.

Iz uzorka 24-satnoga urina odredeni su kreatinin (kontinuirana fotometrija s alkalnim
pikratom), aloumin (lateks-imunonefelometrijski) te natrij i kalij (indirektna potenciometrijska
metoda).

Iz porcije urina procjenjene su frakcijska ekskrecija natrija te 24-satna natriurija i 24-satna
kaliurija prema Tanaka, Kawasaki i Intersalt jednadzbama, a potom je izraunat procjenjeni
unos kuhinjske soli (176-179).

Procijenjeni unos kuhinjske soli (g/dan) = [Procijenjena 24-satna natrijurija (mEg/dan ili
mmol/dan) x 23)/1000] x 2,54.

Frakcijska ekskrecija natrija (FENa) je izracunata prema jednadzbi (176):

FENa = [(Unq ISna )]/ (Ucr!/Scr)] x 100

Pojasnjenje kratica:
= Una- koncentracija natrija u urinu (mmol/l)
= Sna- koncetracija natrija u serumu (mmol/Il)
»  Ucr- koncentracija kreatinina u urinu (umol/l)

=  Scr- koncentracija kreatinina u serumu (umol/l)]
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®  Jednadzbe za procjenu 24-satne natriurije i 24-satne kaliurije prema Tanaka metodi
ar7):

(1) PrKr (mg/dan) = [-2.04 x dob (godine)] + [14.89 x tjelesna masa (kg)] + [16.14 X
tjelesna visina (cm)] -2244.45;

(2) Na urin porcija (MEg/mmol)= [Na urin porcija (MEQ/L)/[KT urin porcija (Mg/dl)x10] x PrKr
(mg/dan)

(3) K urin porcija (MEG/mmol)=[K urin porcija (MEQ/L)/[KT urin porcija (Mg/dl)x10]x PrKr
(mg/dan)

(4) Procijenjena 24-satna natriurija (mEg/dan) = 21.98 x Na. urin porcija (MEg/mmol) %392

(5) Procijenjena 24-satna kaliurija (mEqg/dan) = 7.59 X K urin porcija (MEg/mmol) %431

(6) Procijenjena 24-satna natriurija (mg/dan) = 23 x (21.98 x Na urin porcija (MEG/mmol)
0.392 )

Pojasnjenje kratica:
»  PrKr (mg/dan)= predvidena 24-satna urinarna ekskrecija kreatinina
= Na urin porcija (MEg/mmol)= koncentracija natrija u urinu na mmol kreatinina
» K urinporciia (MEg/mmol)= koncentracija kalija u urinu na mmol kreatinina

»  Kruinporcja (M@/dL)= koncentracija kreatinina u porciji urina

Hipoteze za procjenu 24-satne natriurije i 24-satne kaliurije prema Tanaka jednadzbi:

1. TIzlucena 24-satna kreatininurija = predvidena 24-satna kreatininurija

2. Izlucena 24-satna natriurija (ili 24-satna kaliurija)/izlucena 24-satna kretininurija ~
Naporcija urina (ili Kporcija urina)/KTporcija urina

3. Izlucena 24-satna natriurija (ili 24-satna kaliurija) ~ Naporcija urina (ili Kporcija urina)/Krporcija
urina X PRKTr
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Jednadzbe za procjenu 24-satne natriurije i 24-satne kaliurije prema Kawasaki metodi (178):

1. PrKr za muski spol (mg/dan)=[15,12 x tjelesna masa (kg)] + [7,39 x tjelesna visina
(cm)] +[-12,63 x dob (godine) ]- 79,9

2. PrKr za Zenski spol (mg/dan) =[8,58 x tjelesna masa (kg)] + [5,09 x tjelesna visina
(cm) ] + [~ 4,72 x dob (godine)]— 74,5 (zenski spol)

3. Na urin porcija (MEg/mmol)=[Na urin porcija (MEQG/L) / K urin porcija (Mg/dl) x 10] x PrKr
(mg/dan)

4. K urin porcija (MEG/MmOol)=[K urin porcija (MEQG/L)/ KT urin porcija (Mg/dl) x 10] x PrKr
(mg/dan)

5. Procijenjena 24-satna natriurija (mEg/dan)= 16.3 X Na urin porcija (MEg/mmol) %°

6. Procijenjena 24-satna kaliurija (mEg/dan)=7.2 X K urin porcija (MEg/mmol) °°

Pojasnjenje kratica:
»  PrKr (mg/dan) =predvidena 24-satna urinarna ekskrecija kreatinina (mg/dan)
®  Nawrin porcija (MEG/mmol) = koncentracija Na u porciji urina na mmol kreatinina

» K urin porciia (MEg/mmol)= koncentracija K u porciji urina na mmol kreatinina

JednadZbe za procjenu 24-satne natriurije i 24-satne kaliurije prema Intersalt metodi (179):

1. Procijenjena 24-satna natriurija za muski spol (mmol/dan)= 25,46 + [0,46 x Na
urin porcija (MMOI/L)] — [2,75 X Krurin porcija (MmMol/L)] — [0,13 X K urin porcija (Mmol/L)] +
[(4,10 x ITM (kg/m?)] + [(0,26 x dob (kg)]

2. Procijenjena 24-satna natriurija za Zenski spol (mmol/dan)= 5,07 + [0,34 X Na urin
porcija (MMOI/L)] - [2,16 X KT urin porcija (MMoI/L)] — [0,09 X K urin porcija (MMoI/L)] +
[2,39 x ITM (kg/m?)] + [2,35 x Dob (godine)] - [0,03 x Dob (god)?]

Pojasnjenje kratica:
= Nawrin porcija (i1 K urin porcija) = koncentracija natrija(ili kalija) u porciji urina (mmol/L)

= Krurin porcija (M@/dL)= koncentracija kreatinina u porciji urina
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Isti dan je snimljen standardni 12-kanalni elektrokardiogram i odreden termin za
ehokardiogram. Analizirani su srcani ritam, sréana frekvencija i parametri za hipertrofiju i
opterecenje lijeve klijetke prema Sokolow-Lyon (HLK= SV1+RV5/6 >35 mm) i Cornell-u

(HLK=R u aVL+ S u V3> 28 mm u muskaraca ili > 20 mm u Zena).

Transtorakalni ehokardiogramski pregled je uklju¢ivao dvodimenzionalni (tzv. 2D) prikaz, M-
prikaz te razli¢ita doplerska mjerenja (obojeni dopler, engl. Color Doppler — CD; kontinuirani
dopler, engl. Continuous Wave Doppler — CW; pulsni dopler, engl. Pulsed Wave Doppler — PW;
tkivni dopler, engl. Tissue Doppler Imaging — TDI).

U 2D prikazu su izmjereni debljina interventrikularnog septuma u dijastoli (IVS), promjer
lijevog ventrikula u dijastoli (LV) i debljina straznje stijenke lijevog ventrikula u dijastoli
(LVPW) iz kojih su izrac¢unati masa lijevoga ventrikula (LVM, g) i indeksirana masa lijevoga
ventrikula standardizacijom prema tjelesnoj povrsini (LVMI, g/m?). Referentni rasponi
indeksirane mase lijevoga ventrikula (g/m?) za Zene iznose 43-95 (g/m?), za muskarce 49-115
(g/m?) (180).

Masa lijevoga ventrikula je izracunata koriste¢i jednadzbu (180):

LV Mass (g) = 0,8{1.04[([LVEDD + IVSd + PWd]® — LVEDD?)]} + 0,6

Pojasnjenje Kratica:
= LV Mass- masa lijevoga ventrikula (g)

= LVEDD- promjer lijevoga ventrikula na kraju dijastole (engl. left ventricule enddiastolic
diameter, mm)

= |VSd- debljina interventrikularnog septuma na kraju dijastole (mm)

»  PWd- debljina straznjega zida lijevoga ventrikula na kraju dijastole (engl. posterior wall in
diastole, mm)

»  1.04- specificna tezina miokarda (g/cm3)
=  RWT=relativna debljina zida ( engl. relative wall thicknes)

Dimenzije lijevoga atrija su izmjerene iz apikalne 4-komorne i apikalne 2- komorne projekcije
iz kojih su izracunati volumen lijevoga atrija (LAV, ml) i indeksirani volumen lijevoga atrija
nakon standardizacije na tjelesnu povrsinu (LAVI, ml/m?) (181). Referentni raspon

indeksiranoga volumena lijevoga atrija je 16-28 ml/m? (181).
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Volumen lijevoga atrija i indeksirani volumen lijevoga atrija izracunati su koriste¢i jednadzbu

(181):

8xA1xA2 AlxA1l
LAVolume = — = 0.85x
3L
LAV] = LA Volume
~ BSA

Pojasnjenje kratica:
= LA Volume- volumen lijevog atrija (engl.left atrial volume, ml)
»  Al- maksimalna planimetrijska povrsina u apikalnoj 4-komornoj projekciji (A4C, cm?)
»  A2- maksimalna planimetrijska povrSina u apikalnoj 2-komornoj projekciji (A2C, cm?)
» L-duljina od straznjeg zida lijevog atrija do razine mitralnog prstena (cm)

= LAVI- volumen lijevog atrija indeksiran prema tjelesnoj povrsini (engl. indexed left ventricule
volume, ml/m?)

= BSA-tjelesna povrsina (engl. body surface area, m?)

Kombinacijom s dopplerskim metodama dobiveni su parametri sistolicke (ejekcijska frakcija,
EF) i dijastolic¢ke funkcije (E/e' 1 E/A, deceleracijsko vrijeme mitralne valvule, MVDT) lijevoga

ventrikula na temelju kojih je procijenjena globalna sréana hemodinamika (182).

Udarni volumen i sr€ani minutni volumen izracunati su prema jedandzbi (182):

- LVOT2 - LVOT VTI
B 2

_SV-HR
1000

Pojasnjenje kratica:
LVOT- promjer izlaznog trakta lijeve klijetke (engl. Left ventricule outflow tract diameter,mm)

= VTI1- integral vremena subvalvularne brzine (engl. LVOT subvalvular velocity time
integral,cm)

»  HR- sréana frekvencija (engl. Heart Rate, otkucaja /minuti)
= SV-udarni volumen (engl. Stroke Volume, ml)

= CO- sréani minutni volumen (engl.Cardiac Output, L/min)
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Ukupni periferni otpor je izracunat koriste¢i jedndazbe (183).

TPR (dynes/s/cm™>) = [80 x (MAP — CVP)/CO]
MAP = DBP + (SBP — DBP)/3

TPR (dynes/s/cm™>) = (80 x MAP/CO)

Pojasnjenje kratica:
= TPR- ukupna periferna rezistencija ((engl. Total peripheral resistance dynes/s/cm-5)
= MAP- srednji arterijski tlak (engl. Mean arterial pressure, mmHg)
= CVP- centralni venski tlak (engl. Central Venues Pressure, mmHg)
»  CO- srcani minutni volumen (engl. Cardiac output, L/min)
»  DBP- dijastolicki arterijski tlak (engl.diastolic blood pressure, mmHg)

= SBP- sistolicki arterijski tlaka (engl.systolic blood pressure, mmHg)

Koriste¢i “Framingham 10 Year Risk of General Cardiovascular Disease” bodovni sustav

procjenjen je desetogodisnji kardiovaskularni rizik svim ispitanicima (184).

Jednadzba za procjenu 10 — godisnjega rizika kardiovaskularnog pobola za muskarce:

Rizi¢ni faktor = [In(Dob) * 3.06117] + [In(Ukupni kolesterol) x 1.12370]
— [In(HDL — kolesterol)] * 0,93263] + [In(Sistoli¢ki AT)
* Antihipertenzivna terapija] + PuSenje cigareta + Dijabetes melitus

—23.9802

Rizik= 100*(1 _ 0’889366(Ri2i(v:ni faktori)
JednadZba za procjenu 10-godiSnjega rizika kardiovaskularnog pobola za Zene:
Rizi¢ni faktor = [In(Dob) = 2.32888] + [In(Ukupni kolesterol) * 1.20904]
— [In(HDL kolesterol] = 0,70833

+ [In(Sistoli¢ki AT) = Antihipertenzivna terapija] + PuSenje cigareta

+ Diabetes melitus — 26.1931

Rizik = 100 = (1 — 0,95012¢(Rizitni faktori)
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4.3. Statisticka obrada podataka

Kategorijski podaci su prikazani apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeric¢ki podaci
opisani su medijanom i granicama interkvartilnoga raspona. Razlike kategorijskih varijabli
testirane su y° testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro -
Wilkovim testom. Razlike numeri¢kih varijabli izmedu dviju skupina testirane su Mann
Whitneyevim U testom, a izmedu tri 1 vise nezavisnih skupina testirane su analizom varijance
(ANOVA, Post-hoc Bonferonni, Scheffe) ili Kruskal Wallisovim testom (Post-hoc Conferoni)
u ovisnosti o normalnosti raspodjele. Primjenom regresijske multivarijatne analize ispitan je
utjecaj nezavisnih prediktora na nUM i iUM. Spearmanovim koeficijentom Kkorelacije
ocjenjena je povezanost varijabli. LogistiCkom regresijom ocjenjen je utjecaj vise ¢imbenika na
vjerojatnost da ¢e da ¢e se kod promatranih ispitanika razviti predhipertenzija i/ili arterijska
hipertenzija ili KVB. ROC (engl. Receiver Operating Characteristic) analiza je primijenjena za
odredivanje optimalne grani¢ne vrijednosti, povrsine ispod ROC krivulje (engl. area under the
curve, AUC), specifi¢nosti, osjetljivosti ispitivanih parametara u dijagnozi predhipertenzije i
arterijske hipertenzije te KVB. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena
na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koristen je statisticki program MedCalc Statistical
Software version 18.9 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org;
2018) i IBM SPSS Statistics 23 (IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

5.1. Klini¢ka obiljezja ispitanika podijeljenih u skupine prema
JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka

Ukljuceno je ukupno 326 ispitanika koji su prema JNC-7 klasifikaciji AT podijeljeni u tri
skupine: NT (n=103), PHT (n=143) i HT (n=80) (Tablica 2). Postojala je razlika u spolnoj

raspodjeli sa smanjivanjem udjela muskaraca s porastom kategorije AT (P<0,001). Nije bilo

znacajne razlike u dobi (P=0,07). Skupine su se medusobno znacajno razlikovale u
vrijednostima TM (P<0,001), TV (P=0,001), ITM (P=0,009) i opsega struka (P=0,001) te SAT
(P<0,001) i DAT (P<0,001) (Slike 9 i 10). Skupina PHT je imala intermedijarne vrijednosti

svih navedenih, ali ije bilo znacajne razlike u ITM i OS izmedu NT i PHT, ali se uocava najveci

udio osoba prekomjernom tjelesnom masom u skupini PHT (P=0,001). Nije bilo znacajne

razlike u sréanoj frekvenciji izmedu PHT i HT. Nije bilo znacajnih razlika s obzirom na brac¢ni

status, razinu obrazovanja, razinu fizi¢ke aktivnosti, pusacki status i koli¢inu konzumiranja

alkoholnih pica i obiteljsku optere¢enost kroni¢nim bolestima (Tablica 3).

Tablica 2. Demografska, antropometrijska i klini¢ka obiljeZja ispitanika podijeljenih u

skupine prema JNC-7 Klasifikaciji arterijskoga tlaka

NT PHT HT o
(n=103) (n=143) (n=80)

Spol,m, [n(%)] 74 (71,8) 61 (42,7) 30 (37.,5) <0,001
Dob [g] 36 (30 - 42) 37 (29 - 44) 39 (33 - 45) 0,07*
™ [kg]™ 72 (65 - 85) 80 (71,9 - 92,6) 90 (77,3 - 103) <0,001
TV [m]” 1,7 (1,6 - 1,8) 1,8(1,7-18) 1,75 (1,68 - 1,84) 0,001t
BSA™ 1,86 (1,73-2,02) 1,95(1,81-212) 2,09 (1,92-221) <0,001
ITM [kg/m2]™* 256 (22,5-287)  26,6(23,8-30) 28,56 (24,71- 32,64) 0,009t
ITM [n(%)]

< 25 kg/m? 46 (44,7) 47 (33,1) 21 (26,3) 0,001

25 — 30 kg/m? 40 (38,8) 61 (43) 25 (31,3)

> 30 kg/m? 17 (16,5) 34 (23,9) 34 (42,5)
0S [cm] ™ 90 (78,5 99,8) 92 (84 — 102) 99,5 (89,3 — 109,8) 0,001
SAT [mmHg] ' 108,3 (7,1) 126,9 (80,8) 143,9 (94,2) <0,001
DAT [mmHg] 't 70,9 (6,2) 80,8 (6,5) 94,2 (8,2) <0,001
HR 75 (65 — 85) 79 (70 - 87) 81,5 (71— 90) 0,006

*y2 test; ¥ Kruskal Wallis test, [Medijan (25%-75%)]; 1ANOVA; NT- normotonicari; PHT, predhipertonicari; HT-
hipertonicari; TM= tjelesna masa; TV= tjelesna visina, ITM-indeks tjelesne mase; OS= opseqg struka; SAT- sistoli¢ki arterijski
tlak; DAT- dijastolicki arterijski tlak; HR=sréana frekvencija (engl. heart rate); Post hoc Conover: ™ NT vs.PHT, NT vs.HT,
PHT vs.HT, *** NT vs.HT, PHT vs.HT; Post hoc Bonferroni: " NT vs. PHT, NT vs HT, PHT vs. HT; 1T NT vs.HT
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Tablica 3. Ostala obiljezja podskupine ispitanika (s KMAT-om) podijeljenih prema JNC
klasifikaciji arterijskoga tlaka

NT PHT HT

(n=47) (n=68) (n=60) P
Bracni status[n(%)]
oZenjen/udata 22 (46,8) 27 (40) 33 (55)
nije u braku 24 (51) 40 (59) 27 (45) 0,33
rastavljeni 1(2) 1(2) 0(0)
Razina obrazovanja [n(%0)]
SSS 29 (62) 36 (53) 30 (50)
VSS 3(6) 8(12) 6 (10) 0,73
VSS 15 (32) 24 (35) 24 (40)
Fizi¢ka aktivnost [n(%0)]
1x30 min/tjedan 10 (21,3) 15 (23,1) 9 (15)
2x30 min/tjedan 7(14,9) 7 (10,8) 12 (20) 0.47
vise od 3x tjedno 7(14,9) 18 (27,7) 13 (21,7) ’
nikada 23 (48,9) 25 (38,5) 26 (43,3)
Pusenje [N(%0)]
da 20 (42,6) 25 (36,8) 17 (28,3)
bivsi pusac 2(4,3) 7 (10,3) 5(8,3) 0,47
ne 25 (53,2) 36 (52,9) 38 (63,3)
Alkohol [n(%0)]
do 2 dl/dan 12 (25,5) 25 (36,8) 24 (40)
od 2 —5dl/dan 2(4,3) 6 (8,8) 5(8,3) 01
vise od 5 dl/dan 0 1(1,5) 4 (6,7) ’
ne konzumira alkohol 33(70,2) 36 (52,9) 27 (45)
Obiteljska opterecenost KVB
AH, [n(%)] 30 (64) 50 (74) 46 (77) 0,32
KB, [n(%)] 16 (34) 28 (41) 29 (48) 0,33
CVB, [n(%)] 14 (30) 20 (29) 20 (33) 0,88
BB, [n(%)] 8 (17) 17 (25) 11 (18) 0,51

%2 test; NT= normotoniari; PHT= predhipertoni&ari; HT= hipertoni&ari; SSS= srednja struéna sprema; VSS= visa struéna
sprema; VSS= visoka stru¢na sprema; KVB= kardiovaskularne bolesti ; AH= arterijska hipertenzija; KB= koronorana
bolest; BB=bubrezna bolest
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Slika 9. Antropometrijska obiljezja ispitanika podijeljenih u skupine prema JNC-7 klasifikaciji
arterijskoga tlaka.
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Slika 10. Vrijednosti sistoli¢koga i dijastoli¢koga tlaka (mmHg) ispitanika podijeljenih u skupine prema
JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka.
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5.2. Laboratorijska obiljezja ispitanika podijeljenih u skupine
prema JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka

5.2.1. Razlike u krvnoj slici i upalnim parametrima

Izmedu skupina je postojala statisticki znacajna razlika u obiljezjima crvene krvne slike. PHT
su imali ve¢i broj eritrocita, koncentraciju hemoglobina i hematokrit od NT, ali manje
vrijednosti u odnosu na HT (P<0,001). Nije bilo znacajne razlike u vrijednosti proupalnih
parametara fibrinogena i C-reaktivnog proteina (CRP), iako se za CRP uocava trend vise
vrijednosti u skupini HT u odnosu na NT/PHT (P=0,05) (Tablica 4) .

Tablica 4. Razlike u krvnoj slici i upalnim parametrima ispitanika podijeljenih u skupine
arterijskoga tlaka prema JNC-7 klasifikaciji

NT PHT HT o
(n=103) (n=143) (n=80)

Leukociti x10E9/L 67(8-81)  6,75(57-8,08) 7(58-8,1) 0,95
Eritrociti X10E12/L 4,7 (4,5-5) 4,95 (456-529)  51(4,7-523) <0,001
Hemoglobin (g/1) 139 (131-147,5) 149 (137-157) 1495 (141,8 - 158) <0,001
Hematokrit (L/L) 04(0,4-04)  045(041-047) 0,4 (0,4-0,5) <0,001
RDW (%) 14 (13 - 14) 13 (13 - 14) 13 (13 - 14) 0,2
Fibrinogen (g/L) 2,9 (2,5 - 3,5) 2.8 (2,4-33) 3(2,5-3,5) 0,32
CRP (mg/L) 1,8 (0,9-2,8) 1,2 (0,6 - 2,4) 2(0,9 - 4,1) 0,05

*Kruskal Wallis test, [Medijan (25%-75%)]; NT= normotoni¢ari; PHT= predhipertoni¢ari; HT= hipertoni¢ari; RDW=
engl. Red Cell Distribution; CRP= C- reaktivni protein
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5.2.2. Razlike u metabolickim i ostalim biokemijskim parametrima

PHT su imali intermedijarne vrijednosti za ve¢inu odredivanih biokemijskih parametara, a

statistiCka znacajnost razlika izmedu skupina je prikazana tabli¢no (Tablica 5).

Uocen je porast vrijednosti mokraéne kiseline u serumu (P<0,001) s porastom kategorije AT
(Tablica 51 Slika 11).

PHT su imali vise vrijednosti glukoze u krvi nataste (P<0,001) i glikoziliranoga hemoglobina
Alc (P=0,001) od NT, amanje od HT, ali statisticki znacajna razlika je bila samo izmedu PHT
i HT (Slika 12).

Isti smjer je naden i za pokazatelje inzulinske osjetljivosti. Skupina PHT je imala vecu
vrijednost inzulina nataste (P=0,001) i HOMA-IR indeksa (P=0,002) od NT, a manju od HT a
vazno je naglasiti da nije bilo statisti¢ki znacajne razlika bila izmedu PHT i HT (Slika 12).
Nije bilo znacajne razlike s obzirom na HOMA [ indeks izmedu skupina, iako je uocen trend

porasta HOMA P indeksa u skupinama visega AT.

Skupine su se medusobno razlikovale u lipidnome profilu (Slika 13). Skupina PHT je imala
intermedijarne vrijednosti triglicerida u odnosu na preostale dvije skupine (P<0,001) sa
statistickom znacajnosti izmedu sve tri skupine . Nesto slabija, ali ipak znacajna razlika je
nadena i za vrijednosti ukupnoga kolesterola (P=0,04) s istim smjerom izmedu skupina, a niti

ovdje nije bilo statisticki znacajne razlike PHT u odnosu na HT.

Takoder je postojala razlika u testovima jetrene funkcije. Skupina PHT je imala vise vrijednosti
bilirubina (P=0,01), GGT i ALT (P<0,001), AP i LDH (P=0,01) te AST (P=0,02) u odnosu na
skupinu NT, nize u odnosu na skupinu HT. Nije bilo znacajne razlike u koncentraciji renina i
NT pro-BNP izmedu skupina AT.
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Tablica 5. Razlike u metaboli¢kim i ostalim biokemijskim parametarima ispitanika

podijeljenih u skupine prema JNC-7 Klasifikaciji arterijskoga tlaka

NT PHT HT p*
(n=103) (n=140) (n=80)
Mokrac¢na Kiselina 252 (211 - 307) 297 (244,5-370) 328 (274-412,8) <0,001
GUK (mmol/L)* 49(45-5,2) 5(4,6-5,3) 5,3(4,8-5,6) <0,001
HbAlc (%) 51(4,9-54) 51(4,9-51) 52(5-5,4) 0,01
HbAlc IS (mmol/mol) ¥ 33(31-35) 32 (30-33) 33,5(31-35) 0,02
Inzulin (mIU/L) 9,25 (6,6 - 14,63) 13,4 (8,6 - 17,7) 14,9 (10 - 25,9) 0,002
HOMA IR (%)* 19(1,4-27) 29(1,7-41) 3,5(2,1-5,6) 0,001
HOMA B (%) 164,3 (102,5 - 203,2 (122,4 - 177,1 (120,6 - 0,17
Kolesterol ukupni 4,9 (4,3-5,6) 5,2 (4,55-5,7) 5,2 (4,6 -5,9) 0,04
HDL-kolesterol 1,3(1,1-1,6) 1,3(1,1-1,7) 1,3(1-1,6) 0,35
LDL-kolesterol 3,0(2,4-3,6) 3,1(2,6-3,7) 3,1(2,6-3,9) 0,32
Trigliceridi (mmol/L) " 0,9(0,7-1,4) 1,0 (0,7 -1,5) 1,4(0,9-2) <0,001
AP (U/L)* 56 (50 - 70) 66 (54 - 74,3) 68 (53,8 - 81,5) 0,01
GGT (U/L) T 19 (13 - 25,5) 22 (15,8 - 35,3) 29 (19,5 - 53) <0,001
AST (U/L) " 18 (15 - 22) 21,5 (17,8 - 26,3) 22 (18 - 32,3) 0,002
ALT (U/L) " 18 (12,5 - 28,5) 25 (17 - 38) 31 (19 - 56) <0,001
LDH (U/L)? 167,5 (151,3 - 173 (158,5 — 179 (166,0 — 209,0) 0,01
Bilirubin (umol/L) 10,2 (7,7-12,2) 13,25 (9,3 - 13,8 (8,4 - 18,7) 0,01
Renin (ng/L) 11,6 (7 - 18,15) 13,9(9,9-431) 11,5(8,4 - 24,1) 0,08
NT pro-BNP (ng/L) 37 (22 -63) 23 (17 - 40) 25 (17 - 38) 0,08

*Kruskal Wallis test, [Medijan (25%-75%)]; NT-normotoniéari; PHT- predhipertonicari; HT- hipertoni¢ari,
GUK- glukoza u krvi; HbAlc- glikozilirani hemoglobin Alc; HOMA-IR - engl.Homeostasis Model Assessment
for Insulin Resistance; HOMA B- engl. Homeostasis Model Assessment of - Cell Function; HDL- engl. High-
density Lipoprotein; LDL- engl. Low-density lipoprotein; AP- alkalna fosfataza; GGT- gama
glutamiltransferaza; AST- aspartat aminotransferaza; ALT- alanin aminotransferaza; LDH- laktat
dehidrogenaza; NT pro-BNP- engl. N terminal proBrain natriuretic peptide; Post hoc Conover: NT vs. HT,
PHT vs. HT, TTPHT vs. HT, NT vs.PHT, NT vs.HT; INT vs. PHT, NT vs. HT, PHT vs. HT; SNT vs.HT
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Slika 11. Razlika u vrijednosti mokraéne kiseline u serumu (umol/L) ispitanika podijeljenih
prema JNC-7 Klasifikaciji arteriiskoga tlaka

i

HOMA-IR (%)

QU [mmsil]
i

%

0,01

T
NT PHT HT HT FHT HT

Slika 12. Razlika u HOMA-IR (%) i GUK (mmol/L) ispitanika podijeljenih prema JNC-7 klasifikaciji
arterijskoga tlaka
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Slika 13. Razlike u vrijendostima ukupnoga kolesterola (mmol/L) i triglicerida (mmol/L) ispitanika
podijeljenih prema JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka.
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5.2.3. Razlike u parametrima bubrezne funkcije

Skupine su se medusobno razlikovale u serumskim i urinarnim parametrima bubrezne funkcije
(Tablica 6). Skupina PHT je imala statisticki znac¢ajno vece vrijednosti serumskoga Kreatinina
u odnosu na skupinu NT (P=0,001), ali nije bilo razlike izmedu PHT i HT. Nije bilo razlika u
vrijednostima serumskih elektrolita. Nije bilo znacajne razlike u eGFR na standardiziranu
tjelesnu povrsinu koja je u sve tri skupine odgovarala glomerularnoj hiperfiltraciji, ali nakon
prilagodavanja prema aktualnoj tjelesnoj povrSini, uoena je statisticki znacajna razlika S
porastom GFR u skupinama visega AT (P=0,009). Skupina HT je imala statisticki zna¢ajno
vecée vrijednosti albumina u porciji urina (P=0,02) u odnosu na druge skupine, te A1M
(P=0,009) u odnosu na PHT (Slika 14), no nakon standardizacije na gram kreatinina, statisticka
znacajnost viSe nije postojala. U skupini PHT uocena je najniza vrijednost AImCR u porciji
urina (P=0,07).

Izmedu skupina je postojala razlika u koncentraciji natrija u porciji urina, s porastom vrijednosti
od skupine najnizega AT do skupine najvisega AT, iako nije postignuta statistiCka znacajnost
(P=0,07). Nismo uocili razlike u koncentraciji kalija u porciji urina izmedu skupina AT (Slika
15). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu skupina u omjeru natrija i kalija u porciji urina

niti FENa, no ipak se uocava trend ve¢e FENa u skupini HT u odnosu na NT i PHT.

Skupine su se razlikovale u procjenjenoj 24-satnoj kaliuriji prema Tanaka ( P=0,002) i
Kawasaki (P<0,001) jednadzbama, s porastom Kkalijurije u skupinama visega AT, ali nije bilo
statisticki znacajne razlike izmedu NT i PHT. Osim kaliurije, postojala je statisticki znacajna
razlika u procjenjenoj 24-satnoj natriuriji prema Tanaka (P=0,05) i Kawasaki (P=0,009)
jednadzbama, ali ne i prema Intersalt jednadzbi. Statisticki znacajna razlika je postojala samo
izmedu skupina NT i HT (P<0,05) , aline i NT vs. PHT i PHT vs. HT. Skupine su se medusobno
razlikovale u procjenjenjenom unosu kuhinjske soli prema Tanaka (P=0,05) i Kawasaki
(P=0,009) jednadzbama koji je bio visok u sve tri skupine AT, ali ipak nesto nizi u skupini NT
u odnosu na preostale dvije skupine, a statisti¢ki znacajna razlika je postojala izedu NT i HT
(P<0,05) (Tablica 6, Slika 16). Nije bilo statisticki znacajne razlike u parametrima bubrezne
funkcije izmjerenima iz uzorka sakupljenoga 24-satnog urina u podskupini 158 ispitanika, no

uocava se trend veée albuminurije u skupinama visega AT (Tablica 7).
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Tablica 6. Razlike u serumskim i urinarnim parametrima bubreZne funkcije ispitanika

podijeljenih prema JNC-7 Klasifikaciji arterijskoga tlaka

NT PHT HT p*
(n=103) (n=140) (n=80)
Kalij u serumu (mmol/L) 4,3 (4,2 -4,63) 4,4(4,1-47) 4,3(4,1-4,5) 0,09
Natrij u serumu (mmol/L) 140 (139 - 141) 140 (139 - 142) 140 (139 - 141) 0,48
Kreatinin u serumu
(umol/L) " 68 (63 - 76) 75 (65 - 86) 74 (65 - 86,3) 0,001
CKD-EPI eGFR
(mlmin/1,73m?) 107 (96,3 - 115) 105 (91 - 113) 104,5 (94 - 110) 0,32
. 113,3 (100,6- 116,2 (102,4- 122,5 (105,2-
eGFR (ml/min) 121,9) 129.9) 134,5) 0,009
Kalij, urin porcija i i i
(mmol/L) 32 (23 - 44) 35 (22,7- 48,3) 36,8 (26- 46) 0,12
Natrij, urin porcija i ) i
(mmol/L) 103 (74-149) 118 (89,5-162,5) 127 (91 - 160) <0,09
Kreatinin, urin porcija
(mmol/L) 8,75 (6,7 - 13,7) 10,8 (6,8 - 14,3) 10,6 (6,8 - 13,9) 0,31
Albumin, urin
porcija(mg/L) 75(4-13) 7(-13) 11 (5,4 - 18) 0,02
ACR (mg/g kreatinina) 4,14 (2,64 - 6,05) 4,1(2,3-6,6) 4,7(2,8-8,3) 0,54
AIM (mg/L)* 53(5,1-5,8) 5,6 (5,3-9,5) 6,6 (5,3-12,5) 0,009
ALImCR (mg/g kreatinina) 56(3,3-7,7) 4,3(3,2-6,7) 51(3,6-8,4) 0,07
1018 1020 1018,5
RVM (kglL) (1013 -1024) (1015 - 1025) (1015- 1020) 0,05
Na/K u porciji urina 3,3(25-45) 3,3(24-52) 3,1(24-41) 0,71
FENa (%) 0,6 (0,33-0,80) 0,60 (0,40-0,80) 0,60 (0,50 -0,80) 0,47
Tanaka 24-satna kaliurija 38,43 40,64 44,95 0.002
(mEg/dan) " (31,3-45,5) (33,9 - 46,3) (39 - 48,9) ’
Kawasaki 24-satna kaliurija 46,54 48,22 57,14 <0001
(mEg/dan) " (36,4 - 57,5) (40,1-61,3) (45,9 - 64,8) ’
Tanaka 24-satna natriurija 160,03 163,99 167,85 0.05
(mEg/dan) * (128,2 - 185,2) (137,8 - 187,5) (154,7 - 184,8) ’
Kawasaki 24-satna 198,03 204,48 225,48 0.009
natriurija (mEg/dan) * (145,7 - 241) (168,2 - 250,3) (190,7 - 251) ’
Intersalt 24-satna natriurija 172,76 165,56 168,89 0.50
(mmol/dan) (141,9 - 231,8) (136 - 210,4) (147,7 - 209) ’
Tanaka procjenjeni unos ) ) )
kuhinjske soli (g/dan) 9,35(7,5-10,8) 9,58 (8,1-11) 9,81 (9-10,8) 0,05
Kawasaki procjenjeni unos i i 13,17 (11,1 -
kuhinjske soli (g/dan) 11,57 (8,5-14,1) 11,95(9,8 - 14,6) 14,7) 0,009
Intersalt procjenjeni nos 559 33.135)  9,67(7.9-123)  9.87(86-122) 0,50

kuhinjske soli (g/dan)

*Kruskal Wallis test [Medijan (25%-75%)]; NT=normotonicari; PHT= predhipertoni¢ari; HT=hipertonicari;
CKD-EPI eGFR= procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl.Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration Estimated Glomerular Filtration Rate); ACR= engl.albumin creatinine ratio in urine; A1M=
alpha 1- mikroglobulin; AImCR= engl. alpha 1-microglobulin creatinine ratio; RV M= relativha volumna masa
urina; Na/K= omjer natrija i kalija u urinu; FENa= frakcijska ekskrecija natrija; T- prema Tanaka jednadzbi;
Post hoc Conover: T NT vs. PHT i NT vs. HT, ¥NT vs. HT, PNT vs.HT i PHT vs. HT
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Tablica 7. Razlike u parametrima bubrezne funkcije iz 24-satnoga urina ispitanika
podijeljenih prema JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka

NT PHT HT p*
(n=43) (n=60) (n=55)

24-satna kaliurija (mmol/dU) 57,8 (38,9 - 6,4) 57,9 (47,1 -79,1) 58,8 (40,6 —70,3) 0,43
24-satna natriurija (mmol/dU) 184 (149 — 234) 151 (109 — 223,5) 167 (124 — 209) 0,32
24-satna kreatininurija

(mmol/dU) 12,4 (10,1 - 16,3) 14,6 (11,8 - 20,7) 14,6 (10,8 - 17,6) 0,06
24-satna albuminuija (mg/dU) 7,6 (4,59 - 14,45) 7,8 (5-13,5) 8,8 (5,9-16,7) 0,37
Klirens kreatinina (ml/min) 132 (102 - 150) 126 (102 - 154,5) 126 (96 - 162) 0,91
Volumen urina (ml/dU) 1600 (1370-150) 1800 (1213 - 2338) 1520 (1128-1915) 0,19

*Kruskal Wallis test [Medijan (25%-75%)] ; NT=normotoni¢ari; PHT= predhipertoni¢ari; HT=hipertonicari
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Slika 14. Razlika u vrijednosti A1M (mg/L) ispitanika podijeljenih prema JNC-7 klasifikaciji
arterijskoga tlaka.
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Slika 15. Razlike u koncentraciji kalija i natrija u porciji urina (mmol/L) ispitanika podijeljenih prema
JNC-7 Klasifikaciji arterijskoga tlaka.
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Slika 16. Razlike u procjenjenoj 24-satnoj natriuriji i 24-satnoj kaliuriji (Tanaka, Kawasaki i Intersalt
jednadzbe) ispitanika podijeljenih prema JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka.
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5.3. Obiljezja kontinuiranoga mjerenja arterijskoga tlaka ispitanika
razvrstanih u skupine arterijskoga tlaka prema JNC-7
klasifikaciji

Kontinuirano mjerenje arterijskoga tlaka je u¢injeno u podskupini od 175 ispitanika od kojih su
26,9% bili normotonicari, 38,9% predhipertonicari te 34,3% hipertonicari. Skupine su se
medusobno statisti¢ki znacajno razlikovale po srednjim vrijednostima prosje¢noga 24-satnoga,
dnevnoga i no¢noga SAT i DAT (P<0,001), srednjoj vrijednosti 24-satnoga, dnevnoga i
noc¢noga srednjeg arterijskoga tlaka (engl. mean arterial pressure, MAP) (P<0,001) s najnizim
vrijednostima u skupini NT, visim u skupini PHT te najvisim u skupini HT. U skupini PHT
izmjerene su najvise vrijednosti 24-satnoga, dnevnoga i no¢noga tlaka pulsa (TP), ali statisticka
znacajnost je bila izmedu NT i PHT te NT i HT, ali ne i PHT i HT (Slika 17). Zanimljivo je da
nije bilo znacajnih razlika u srednjoj vrijednosti sréane frekvencije (engl. heart rate, HR)

izmedu skupina (Tablica 8).

Skupine su se medusobno razlikovale u varijabilnosti AT izrazenoj kao standardna devijacija
dnevnih (P<0,001) i noénih (P=0,02) vrijednosti SAT te dnevnih (P=0,01) i no¢nih (P=0,02)
vrijednosti DAT, ali ne kada je varijabilnost izrazena kao koeficijent varijabilnosti. lzmedu
skupina je utvrdena znacajna razlika u udjelima ukupnoga prekoracenja grani¢nih vrijednosti
iznad normale (tzv. UKIN) sistolickoga i dijastolickoga AT tijekom dnevnih i no¢nih mjerenja,
gdje je skupina PHT imala intermedijarne vrijednosti u odnosu na preostale dvije skupine
(p<0,001) (Tablica ). Razlike izmedu pojedinih skupina prikazana je tabli¢no (Tablica 8).

Skupine su se medusobno razlikovale u dnevno-noénom snizenju AT (Tablica 9). Skupina HT
je imala statisticki znacajno manje no¢no sniZzenje DAT u odnosu na ostale dvije skupine
(P=0,02) (Tablica 9 i Slika 18). Skupine se nisu razlikovale po raspodjeli ispitanika s obzirom
na kategoriju dnevno-noénoga snizenja AT, iako se uocava trend veceg udjela ispitanika u
kategoriji tzv. ,,nondippera® i ,,reverznih dippera“ za SAT u skupini PHT u odnosu na ostale

dvije skupine.

Nismo nasli statisticki znacajne razlike izmedu skupina u jutarnjem porastu AT (Tablica 9).
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Tablica 8. Razlike u osnovnim KMAT parametrima ispitanika podijeljenih prema JNC-7

klasifikaciji arterijskoga tlaka

KMAT parametar NT PHT HT p*
(n=47) (n=68) (n=60)
24-satni SAT (mmHg) 118,22 (7,72) 131,05 (10,76) 138,05 (15,21) <0,001
24-satni DAT (mmHg) 72,29 (5,83) 79,15 (6,73) 89,32 (11,13) <0,001
Dnevni SAT (mmHg) * 120,98 (7,93) 134,08 (10,47) 139,93 (16,13) <0,001
Dnevni DAT (mmHg) 74,96 (6,22) 81,94 (6,89) 91,54 (10,97) <0,001
No¢ni SAT (mmHg) ' 108,76 (9,45) 121,14 (13,13) 126,98 (18,53) <0,001
No¢ni DAT (mmHg) 63,53 (6,89) 70,02 (8,27) 81,56 (12,66) <0,001
24-satni TP (mmHg) * 44,93 (5,5) 51,35 (10,38) 47,9 (8,61) 0,002
Dnevni TP (mmHg) 45,03 (5,7) 51,82 (10,48) 49,57 (11,27) 0,004
Noéni TP (mmHg) ' 44,33 (5,56) 50,75 (11,35) 46,85 (10,13) 0,005
24-satni MAD (mmHg) 92,77 (6,02) 101,19 (6,37) 110,42 (12,05) <0,001
Dnevni MAD (mmHg) 95,55 (6,38) 104,05 (6,15) 113,19 (12,19) <0,001
No¢ni MAD (mmHg) * 83,7 (7,29) 91,84 (8,96) 101,85 (13,09) <0,001
24-satni HR (/min) 76,36 (9,97) 75,77 (10,77) 77,48 (9,62) 0,65
Dnevna HR (/min) 79,75 (10,83) 79,71 (10,95) 80,75 (9,9) 0,84
No¢na HR (/min) 65,11 (9,55) 64,48 (10,39) 67,93 (10,2) 0,16
CoV 24-satni SAT 13,67 (2,59) 14,33 (4,26) 13,52 (4,52) 0,50
CoV 24-satni DAT 11,41 (2,29) 11,37 (3,53) 10,48 (3,46) 0,25
SD dnevni SAT (mmHg) + 11,89 (2,54) 13,97 (3,63) 15,1 (3,58) <0,001
SD dnevni DAT (mmHg) 9,45 (2,19) 10,53 (2,91) 11,12 (2,75) 0,01
SD no¢ni SAT (mmHg) ¥+ 9,07 (2,57) 11,29 (4,13) 12,44 (8,42) 0,02
SD no¢ni DAT (mmHg) # 7,7 (2,33) 9,32 (3,43) 9,4 (3,74) 0,02
UKIN dnevni SAT (%)* 9,4 (12,4) 34,53 (24,21) 52,55 (28,49) <0,001
UKIN dnevni DAT (%)} 9,67 (10,98) 26,2 (19,81) 56,51 (27,99) <0,001
UKIN no¢ni SAT (%)* 12,31 (18,66) 38,73 (33,1) 51,31 (33,34) <0,001
UKIN noéni DAT (%)* 6,76 (10,83) 22,61 (23,07) 50,73 (35,34) <0,001

*ANOVA [aritmeticka sredina (SD)];

KMAT= kontinuirano mjerenje arterijskoga tlaka; NT-

normotonicari; PHT- predhipertoni¢ari; HT- hipertonicari; SAT-sistolicki arterijski tlak; DAT- dijastoli¢ki
arterijski tlak; TP- tlak pulsa; MAD- srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure); HR- sréana
frekcencija (engl. heart rate); CoV= koeficijent varijabilnosti; SD= standardna devijacija; UKIN= ukupna
koli¢ina iznad normale; Post hoc Scheffe:'NT vs.PHT, NT vs. HT, PHT vs.HT; " NT vs.PHT, NT vs.HT;
TNT vs.PHT; Pos hoc Bonferroni:¥NT vs.PHT, NT vs.HT, PHT vs.HT; #NT vs.PHT, NT vs.HT;; #NT

VS.HT
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Tablica 9. Razlike u vrijednostima noénoga snizenja i jutarnjega porasta arterijskoga tlaka
i raspodjeli prema fenotipu noénoga sniZenja arterijskoga tlaka ispitanika podijeljenih
prema JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka

NT PHT HT P
(n=47) (n=68) (n=60)
No¢no snizenje SAT
(mmHg) ! 10,1 (5,6-14,4) 9,9 (6,25-13,38) 10 (6-12,4) 0,977
(g e PAT 15,2 (9,8-19,7) 14’2‘(‘),(5955' 107 (56-161) 0,02
No¢no snizenje SAT [n(%)]
ekstremni dipper 3(6,8) 1(1,6) 2(3,6)
dipper 20 (45,5) 31(48,4) 26 (47,3)
nondipper 21 (45,5) 28 (43,8) 24 (43,6) 0,85"
inverter 1(2,3) 4 (6,3) 3(5,5)
Ukupno 45 (100) 64 (100) 55 (100)
Noc¢no snizenje DAT [n(%)]
ekstremni dipper 10 (22,2) 18 (28,1) 8 (14,5)
dipper 24 (53,3) 28 (43,8) 22 (40)
nondipper 10 (22,2) 14 (21,9) 21 (38,2) 0,22"
inverter 1(2,2) 4 (6,3) 4(7,3)
Ukupno 45 (100) 64 (100) 55 (100)
Jutarnji porast AT
. 19,62 (10,2 - 15,95 (10,3 -
Jutarnji porast SAT (mmHg) 25(,8) 15,1 (6,2 — 24,9) 22?9) 0,80
Jutarnji porast DAT 15,38 (6,8 — 13,7 (7,57 -
(mmHé )p 23,(8) 2£,2) 123(7.8-210) 0386

+ Kruskal Wallis test [Medijan (25%-75%)]; *x? test; NT= normotoni¢ari; PHT= predhipertoni¢ari; HT=
hipertonicari; SAT= sistoli¢ki arterijski tlak; DAT= dijastolicki arterijski tlak; AT= arterijski tlak; Posthoc
Conover: " NT vs. PHT i PHT vs. HT
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Slika 17. Razlika u 24h- tlaku pulsa (mmHg) ispitanika podijeljenih prema JNC-7 Klasifikaciji
arterijskoga tlaka.
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Slika 18. Razlika u no¢nom snizenju dijastolickoga AT (mmHg) ispitanika podijeljenih prema JNC-7
klasifikaciji arterijskoga tlaka.
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5.4. Obiljezja UZV srca ispitanika podijeljenih prema JNC-7

klasifikaciji arterijskoga tlaka

PHT su imali intermedijarne vrijednosti u odnosu na ostale skupine za ve¢inu ehokardiografskih
parametara, ali vazno je naglasiti da nije bilo zna¢ajne razlike izmedu PHT i HT u debljini
interventrikularnoga septuma i indeksiranoj masi lijevoga ventrikula (Tablica 10, Slika 19).
HT su imali statisticki znacajno ve¢i neindeksirani volumen lijevog atrija (P=0,007) od PHT i
NT (Slika 19). Nije bilo razlike u parametrima sistolicke funkcije lijevoga ventrikula, ali je
uocena znacajna razlika dijastolickoj funkciji, tzv. E/e' (P=0,03) i sréanom minutnome
volumenu (P=0,002) gdje je skupina PHT imala intermedijarne vrijednosti u odnosu na skupine
NT i HT, ali nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu PHT i HT. Nije bilo razlike u ukupnoj

perifernoj vaskularnoj rezistenciji.

Tablica 10. Razlike u ehokardiografskim parametrima ispitanika podijeljenih prema JNC-7

klasifikaciji arterijskoga tlaka

NT (n=41) PHT (n=52) HT (n=50) P
LA (mm) 5§ 32,5 (30,3 - 36) 33 (30 - 36) 36,5 (32,8 - 39) 0,007
LAVI (ml/m?) 20,8 (16,8 - 23,6) 19,1 (16,5 - 22,7) 21,2 (17,4 - 26) 0,25
LV (mm) 47 (44 - 50,5) 49 (45 - 51) 46,5 (43 - 52) 0,43
IVS(mm) 5 10 (8 - 10) 10 (9 - 11) 10 (9 - 12) 0,02
LVPW (mm) § 9(8-10,5) 10 (9 - 11) 11 (10 - 12) <0,001
LVM (g) § 142,1 (122,3-180,9) 163,72 (146,4 -193,8) 190,4 (145,9 - 228,3) 0,001
LVMI (g/m?) % 77,5 (67,6-88,3) 84,3(73,3-95,9) 87,7 (74,3-107,4) 0,01
RWT (cm) § 0,4 (0,4 -0,4) 0,4(0,4-0,5) 0,5 (0,4 - 0,6) <0,001
E/A 1,3(1-1,5) 1,3 (1-15) 1,3(1-15) 0,89
E/e'$ 7(56-87) 7.4 (6,3-9) 8,2 (6,8 -9,4) 0,03
SV (ml) 67,5 (58,5 - 82,8) 74 (63,5 - 86) 74 (61 - 95,5) 0,24
EFLV(%) 66 (62 - 70) 64 (60 - 69) 67 (62 - 68,3) 0,34
MVDT (msec) 189 (163 - 234) 180,5 (158 - 213,8) 176 (158,3 - 205) 05
CO (L/min) %% 51 (3,9 - 5,8) 5.1 (4,6 - 6,5) 6,7 (5.2 - 10,4) 0,002
TPR (dyn-s-cm™) iggg:g) (13457~ 1562,3 (1241,2 — 1807,4) 1322:8)(1297'6 - 0,61

* Kruskal Wallis test ( medujan i interkvartilni raspon); NT= normotoni¢ari; PHT= predhipertonicari; HT= hipertoniéari;
LA= lijevi atrij; LAVI= indeksirani volumen lijevoga atrija;LV= lijevi ventrikul; 1\VVS-interventrikularni septum; LVPW=
straznji zid lijevoga ventrikula (engl. left ventricul posterior wall); LVM= masa lijevoga ventrikula (engl. left ventricule
mass); LVMI= indeksirana masa lijevoga ventrikula; RWT=relativna debljina stijenki lijevoga ventrikula; E/A= omjer
vrine brzine mitralnog protoka krvi u ranoj dijastoli i vrine brzine protoka krvi tijekom atrijske kontrakcije; E/e'=omjer
brzine ranog mitralnog protka krvi i mitralnog protoka u ranoj dijastoli; SV= udarni volumen krvi (engl. stroke volume);
EFLV= ejekcijska frakcija lijevoga ventrikula; MVDT=deceleracijsko vrijeme mitralne valvule (engl. mitral valve
deceleration time); CO= sréani minutni volumen (engl. cardiac output); BSA=tjelesna povrsina (engl. body surface area);
TPR= ukupna periferna rezistencija (engl. toral peripheral resistance);Post hoc Conover : § NT vs.PHT, NT vs.HT, PHT

VS.HT; 8§ NT vs. HT; 8 NT vs.HT, PHT vs.HT;
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Slika 19. Razlike u ehokardiografskim parametrima ispitanika podijeljenih prema JNC-7 Klasifikaciji
arterijskoga tlaka.
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5.5. Razlike u vrijednostima uromodulina

5.5.1. Razlike u vrijednostima uromodulina ispitanika podijeljenih prema
JNC-7 Klasifikaciji arterijskoga tlaka

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u vrijednostima neindeksiranog nUM (pg/ml), niti
indeksiranog IUM (mg/g kreatinina) u urinu izmedu ispitanika kategoriziranih prema JNC-7
klasifikaciji AT (Tablica 11) (Slike 20 i 21). Nije postojala razlika u raspodjeli ispitanika po

skupinama AT obzirom na intertercilne razlike u koncentraciji UM (Tablica 12).

Tablica 11. Razlike u vrijednostima uromodulina ispitanika podijeljenih prema JNC-7
klasifikaciji arterijskoga tlaka

NT (n=103) PHT(n=140) HT (n=80) p*
nUM (pg/ml) 49,8 (32-74,6)  56,1(298-78) 52 (27 - 70) 0,56
iUM (mg/g kreatinina) 43 (27 - 66) 42,9 (25,5 - 65,3) 40,6 (24,1 - 60,4) 0,73

*Kruskal Wallis test, Medijan (25%-75%) ; NT=normotoni¢ari; PHT= predhipertoni¢ari; HT=hipertonicari;
nUM= neindeksirani uromodulin; iUM= indeksirani uromodulin

Tablica 12. Distribucija ispitanika ovisno o tercilama uromodulina po skupinama arterijskoga
tlaka prema JNC-7 klasifikaciji i

NT PHT HT P
nUM (ug/ml) n (%)
do 32 26 (26) 40 (29) 20 (27)
33 do 47 20 (20) 21 (15) 15 (20) 0,86
48 i vise 53 (54) 77 (56) 40 (53)
Ukupno 99(100) 138(100) 75(100)
iUM (mg/g kreatinina) n(%)
do 32,1 31 (32) 42 (32) 30 (40)
32,2do 54,9 34 (35) 44 (33) 20 (27) 0,69
551 vise 31 (32) 46 (35) 25 (33)
Ukupno 96(100) 132(100) 75(100)

v? test; nUM= neindeksirani uromodulin; iUM=indeksirani uromodulin; NT= normotonicari; PHT=

predhipertonicari; HT= hipertonicari
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Slika 20. Razlika u koncentraciji nUM (ug/ml) i iUM (mg/ g kreatinina) izmedu skupina arterijskoga
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Slika 21. Razlika u koncentraciji iUM (mg/g kreatinina) izmedu skupina arterijskoga tlaka.
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5.5.2. Razlike u vrijednostima uromodulina ovisno o fenotipu noé¢noga
snizenja arterijskoga tlaka ispitanika podijeljenih prema JNC-7
klasifikaciji arterijskoga tlaka

Nakon podjele prema no¢nome snizenju AT unutar svake kategorije AT prema JNC-7
klasifikaciji, nadena je statisticki znacajna razlika u vrijednostima nUM (P=0,006) i iUM
(P=0,02) u skupini ekstremnih ,,dipper-a“ DAT, odnosno nize vrijednosti u nUM 1 iUM u
skupini s PHT u odnosu na ostale dvije skupine (Tablica 13) (Slike 22 i 23).

Tablica 13. Razlika u vrijednostima nUM i iUM ovisno o fenotipu noénoga sniZenja
arterijskoga tlaka ispitanika podijeljenih prema JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka

nUM (pg/ml)

NT PHT HT P
Kategorija ,,dipping“ SAT
Ekstremni dipper 50 (44 - 80) 38* 31 (16 - 35) 0,23+
Dipper 46 (32 - 63) 38 (24 - 76) 49 (37 - 64) 0,49
Nondipper 38 (26 - 50) 40 (25 - 66) 54 (25 - 78) 0,36
Inverter 34% 47 (26 - 61) 56 (27 - 80) 0,88+
Kategorija ,,dipping*
DAT
Ekstremni dipper* 56 (33-72) 27 (22 - 38) 52 (30 - 64) 0,006
Dipper 39 (29 - 50) 45 (27 - 76) 54 (33 - 80) 0,34
Nondipper 40 (26 - 62) 56 (32 - 78) 41 (28 - 68) 0,55
Inverter 36* 47 (26 - 61) 56 (34 - 75) 0,72+
iUM (mg/g kreatinina)
NT PHT HT P’
Kategorija ,,dipping“ SAT
Ekstrermni dipper 53 (41 - 144) 18* 52 (36 — 45) 0,34+
Dipper 55 (43-72) 43 (33 -52) 44 (31-91) 0,35
Nondipper 41 (23 - 64) 34 (23 -52) 38 (21 -57) 0,8
Inverter 29* 57 (28 —90) 56 (22 - 74) 0,81F
Kategorija ,,dipping*
DAT
Ekstremni dipper* 53 (42 -79) 37 (17 -42) 56 (30 — 123) 0,02
Dipper 43 (33 - 66) 47 (23 - 55) 39 (29 - 78) 0,94
Nondipper 41 (22 -71) 37 (30 -63) 44 (21 - 63) 0,96
Inverter 46* 57 (28 —90) 33(23-52) 0,59+

*Kruskal Wallis test;7Mann Whitney U test; Medijan (interkvartilni raspon); nUM=neindeksirani uromodulin
; iUM=indeksirani uromodulin; Post hoc Conferoni: *na razini P<0,05 znadajna razlika izmedu NT vs. PHT,

i PHT vs. HT; # samo 1 ispitanik;
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Slika 22. Razlika u koncentraciji nUM (pg/ml) u podskupini ,,ekstremnih dippera“ dijastolickoga tlaka
ispitanika podijeljenih prema JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka.
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Slika 23. Razlika u koncentraciji iUM (mg/g kreatinina) u podskupini ,.ekstremnih dippera“
dijastoli¢koga tlaka ispitanika podijeljenih prema JNC-7 klasifikaciji arterijskoga tlaka.
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5.5.3. Razlike u vrijednostima uromodulina ispitanika podijeljenih prema
visini ukupnoga kardiovaskularnog rizika

Koriste¢i “Framingham 10 Year Risk of General Cardiovascular Disease” bodovni sustav za
procjenu 10-godiS$njega rizika kardiovaskularne smrtnosti ispitanici su podijeljeni u dvije
kategorije ovisno o postotku KVR: 0-5% i >5%. Prema tome, kod 257 (78,8 %) ispitanika 10-
godisnji kardiovaskularni rizik je bio <5%, dok je u 61 (18,7%) istitanika KVR bio >5. ZanUM
je nadena statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina kardiovaskularnoga rizika (P<0,001), ali
ne i za iUM (Tablica 14) (Slika 24). Potom je uCinjena podjela prema ukupnome
kardiovaskularnom riziku unutar svake skupine AT prema JNC-7 klasifikaciji. Desetogodisnji
KVR >5 % je imalo 7,9 % NT, a ¢ak 24,6 % PHT 48 % HT. Nadena je statisticki znacajna
razlika u vrijednosti nUM izmedu skupina nizega i visSeg KVR unutar skupine PHT (P=0,001)
i HT (P=0,02), odnosno PHT s najvisim KVR su imali najvise vrijednosti nUM (Tablica 14)
(Slike 25).

Tablica 14. Razlike u vrijednostima nUM i iUM izmedu kategorija KVR u cijeloj skupini i
nakon podjele u skupine arterijskoga tlaka prema JNC-7 klasifikaciji

10-godisnji KVR (%) 0-5% >5% p*
SVI (%) n = 257 (78,8) n=61 (18,7)
nUM (pg/ml) ¢ 47,2 (28,2—-73,1) 69 (43,8 — 85) <0,001
iUM (mg/g kreatinina) 42,6 (25,5 - 63) 47,9 (30,4 -71,4) 0,10
NT [n(%)] n=93 (92,1) n=8 (7,9)
nUM (pg/ml) ¢ 49 (32-71,2) 63,4 (27,2 - 78) 0,45
iUM (mg/g kreatinina) ¢ 43,5 (27,03 — 65,8) 53 (25-71) 0,71
PHT [n(%)] n=104 (75,4) n=34 (24,6)
nUM (pg/ml) ¢ 45 (27 -76,2) 77 (59,1 - 88,9) 0,001
iUM (mg/g kreatinina) ¢ 40,8 (23,7 -62,8) 52,6 (37,5-72,5) 0,12
HT [n(%)] n=41 (51,9) n=38 (48,1)
nUM (pg/ml) ¢ 40 (24,5 - 64) 58 (41,8 — 81) 0,02
iUM (mg/g kreatinina) ¢ 37 (20,8 - 57,7) 43,7 (29 -74,7) 0,20

*Mann Whitney U test; § Medijan (interkvartilni raspon);nUM= neindeksirani uromodulin (pg/ml);

iUM=indeksirani uromodulin (mg/g kreatinina); NT- normotoniéari; PHT- predhipertonicari, HT- hipertoni¢ari
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Slika 24. Razlika u vrijednosti nUM (ug/ml) ispitanika (cijela skupina) podijeljenih u kategorije
kardiovaskularnoga rizika.
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Slika 25. Razlika u koncentraciji nUM (ug/ml) ispitanika (skupina PHT) podijeljenih u kategorije
kardiovaskularnoga rizika.
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5.5.4. Razlike s obzirom na genotip UMOD

Nije bilo znacajne razlike u vrijednostima nUM niti iUM s obzirom na genotip UMOD za SNP
rs13333226 (Tablica 15, Slika 26). Nije bilo razlike u distribuciji genotipa UMOD izmedu
tercila urinarnoga uromodulina (Tablica 16). Takoder nije bilo razlike u distribuciji genotipa
UMOD izmedu ispitanika kategooriziranih u skupine AT (Tablica 17).

Tablica 15. Razlike u vrijednostima uromodulina ovisno o genotipu rs13333226 UMOD

UMOD genotip za

(513333706 N nUM P N iUM P
AA 180 55,8 (32,3 77,9) 174 44,1(27,8-63,9)
AG 101  54(31,9-832) 039 80  4495(263-741) 0,21
GG 9 40 (25,9 — 64,9) 8 28,9 (22,5 — 43,2)

“Kruskal Wallis test [Medijan (interkvartilni raspon)]; nUM=neindeksirani uromodulin; iUM= indeksirani
uromodulin

Tablica 16. Razlike u raspodjeli genotipa rs13333226 UMOD ovisho o tercilama uromodulina

AA AG GG P

NUM [n(%)]

do 32 45 (25) 20 (25) 3(33)

33 do 47 25 (14) 17 (21) 2 (22) 0,48

48 i vise 110 (61) 44 (54) 4 (44)

Ukupno [n(%)] 180 (100) 101 (100) 9 100)
iUM [n(%)]

do 32,1 56 (32) 26 (33) 4 (50)

32,2 do 54,9 56 (32) 24 (30) 3(38) 0,70

551 vise 62 (36) 30 (38) 1(13)

Ukupno [n(%)] 174 (100) 80 (100) 8(100)

2 test; nUM= neindeksirani uromodulin; iUM= indeksirani uromodulin

Tablica 17. Razlike u raspodjeli ispitanika po skupinama arterijskoga tlaka prema JNC-7
klasifikaciji s obzirom na genotip rs13333226 UMOD

UMOD genotip za

rs13333226 NT PHT HT p*
[n(%)]
AA 58 (64) 83 (69) 42 (69)
AG 29 (32) 35 (29) 17 (28) 0,89
GG 4(4) 3(2) 2(3)

*¥2 test; NT= normotonicari; PHT= predhipertoni¢ari; HT= hipertonicari
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Slika 26. Razlike u koncentraciji nUM (ug/ml) i iUM (mg/g kreatinina) izmedu genotipova rs13333226
UMOD.
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5.5.5. Razlike u laboratorijskim, KMAT i UZV parametrima ispitanika
razvrstanih prema tercilama uromodulina

U skupini NT najnizi omjer Na/K u porciji urina i unos kuhinjske soli je bio u 1. tercili nUM i
iIUM, dok je vrijednost ALmCR bila najveca u 3. tercili iUM, a FENa najniza u 1. tercili iUM.
Procjenjena 24-satna natriurija i kaliurija su bile najveée u 3. tercili iUM. U skupini NT
najmanji jutarnji porast tlaka je bio u 1. tercili iUM. Debljina IVS je bila najmanja u 1. tercili
nUM u skupinama NT. Intertercilne razlike svih laboratorijskih, KMAT i UZV parametara u

skupini NT su prikazane u tablici 18.

U skupini PHT vrijednost AImCR je bila najveca u 3. tercili iUM, dok su vrijednosti natrija i
kalija u porciji urina i 24-satne kaliurije bile najmanje u 3. tercili iUM. U skupini PHT noéno
snizenje DAT je bilo najmanje u 3. tercili nUM, a no¢na HR je bila najmanja u 1. tercili iUM.
Debljina IVS je bila najmanja u 1. tercili nUM u skupinama PHT. Intertercilne razlike svih

laboratorijskih, KMAT i UZV parametara u skupini PHT su prikazane u tablici 19.

U skupini HT natrij u porciji urina je bio najmanji u 3. tercili iUM. TPR je bila najveca u 1.
tercili nUM u skupini HT. Intertercilne razlike laboratorijskih, KMAT i UZV parametara su
prikazane u tablici 20.
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Tablica 18. Razlike u laboratorijskim, KMAT i UZV parametrima izmedu tercila uromodulina
u skupini NT

NORMOTONICARI
Laboratorijski, KM_AT iuzv TERCILE UROMODULINA P
parametrl
I I I
(9/dan) Tanaka iUM 7,91 (6,5-9,5) 9,24 (75-11,2)  10,05(9,3-10,9) **0,002
13,79 (10,8 - o
Unos kuhinjske soli num 10,74 (8,2 - 13,6) 17.7) ( 11,48 (7,9 - 13) 0,03
/dan) K ki ' o
(g/dan) Kawasaki UM 9,42 (7.2 - 12,9) 1143 (88-15,6) 12,29 (11,3 - 14,1) 0,01
o nUM  2,7(19-37) 41(26-6) 34(27-43) 0,03
Na/K u porciji urina -
UM 26(14-34) 3,85 (3-5,5) 3,5(27-45) 0,01
A1mCR (mg/g nUM 5,55 (4,4-7,5) 7,25 (4,3-8,5) 4,35(2,7-7,7) 0,18
kreatinina) iUM  505(29-74) 4,35(3,3-73) 6,8 (5,6 - 10,3) 0,02
(mmol/L) iUM 35 (24,8 - 56) 29,65 (21 - 40,4) 28,9 (20 - 40,7) 0,33
Natrij, porcija urina nUM 84 (68 - 122,3) 97 (71 - 156) 115 (78,5 - 161,5) 0,12
(mml/L) iUM 87 (68 - 132) 1155 (75,8 - 167,5) 92 (71 - 131) 0,25
24-satna kaliurija nUM 43,95 (23,8 - 73,1) 50,7 (32,9-66,1)  37,2(25-57,4) 0,47
(mmol/dU) iUM 39 (29 - 72,6) 36,25 (24,2-59,7) 445 (25 -59,5) 0,74
24-satna natriurija nUM  120,5 (74 - 166,5) 199 (82 - 237) 141 (82 - 186,5) 0,08
(mmol/dU) iUM 147 (115,3 - 224,3) 158 (106 - 177) 160 (125 - 194) 0,89
153,3 179,5 (149,7 —
24-satna natriurija, UM (1203 -176,7) 210,8) 157.1(126,1 - 178,4) 0,08
Tanaka (mEg/dan) iUM 1354 (111,6 — 162,1) 58&)(128,4 - 172,1 (160,5 — 187,2) 10,002
UM 18388 236,12 196,5 0,03
24-satna natriurija, (139,9 - 233,3) (184,3 - 302,9) (134,7 - 222,5) '
Kawasaki (mEg/dan) _ 161,25 (122,7 - 195,55 (151 - -
iUM 2215) 2671) 210,38 (193,6 - 241,6) 0,01
Jutarnji porast SAT nUM 12,67 (1,1-21,1) 21,06 (52-333) 21,82 (155 - 26,8) 0,18
(mmHg) iUM 2,33 (-6 - 14,1) 17,98 (11,3-26,9) 24,96 (18,2 - 28,2) **<0,001
_ nUM 12,6 (9,5 - 18) 13,8 (8,5-19,1) 16,35 (12,3 - 22,9) 0,34
Dip DAT (mmHg) )
iUM 123 (5,9 - 13,6) 16,05 (9,5 - 22) 15,5 (10,9 - 21,6) 0,17
_ nUM 71 (60,5 - 75) 62 (55,5 - 70,8) 66 (57,5 - 74,8) 0,27
No¢na HR (/min) )
iUM 71 (62 - 76) 60 (57 - 69) 69 (59,8 - 76) 0,05
nUM  8(8-9) 10 (8,5 - 11) 10 (9 - 11) **0,02
IVS (mm)
iUM  9(8-10) 10 (8 - 11) 10 (9 - 11) 0,31
UM 1527,94 1509,08 1383,59 086
TPR (dvn-s-cm—5 (503,3 - 1719,1) (1304,4 - 1925,3) (1191,2 - 1838,8) :
(dyn-s-cm=5) v 1406,04 1623,32 137345 041

(955,7 - 1719,1)

(1398,8 - 1925,3)

(1039,9 - 1892,6)

“Kruskal Wallis test [Medijan(intrekvartilni raspon)]; Na/K=omjer narija i kalija u urinu; AlmCR= alfa-1-mikroglobulin po
gramu kreatinina; SAT= sistoli¢ki tlak; DAT= dijastolicki tlak; HR= sr¢ana frekvenecija (engl. heart rate); I\VS= debljina
interventrikularnoga septuma; TPR= ukupna periferna rezistencija (engl. total peripheral resistance); Post hoc Conover: ¥
razlika izmedu 1.vs.3. te 2.vs 3. tercile; ** razlika izmedu 1.vs 2. te 1.vs 3. tercile; $ razlika izmedu 1.vs. 3. tercile; * razlika
izmedu 1. vs. 2.; 1. vs. 3.; 2.vs 3. tercile.
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Tablica 19. Razlike u laboratorijskim, KMAT i UZV parametrima izmedu tercila uromodulina
u skupini PHT

PREDHIPERTONICARI
Laboratorijski, KM_AT iuzv TERCILE UROMODULINA
parametrl
I. Il 1. p*
Unos kuhinjske soli nUM 9,81 (8-115) 10,27 (8,2 - 11) 9,4 (8,2 -10,4) 0,65
(9/dan) Tanaka iUM 9,17 (8 - 10,6) 9,13 (8,1 - 10,6) 10,15 (8,4 - 11,4) 0,11
Unos kuhinjske soli nUM 11,9 (9,5 - 15,9) 13,23 (10 - 15) 11,84 (10,1 - 14,2) 0,85
(g/dan) Kawasaki iUM 11,48 (9 - 14,8) 11,51 (9,9 - 14,4) 13,27 (10,8 - 14,9) 0,20
o nUM  2,9(22-4) 3,55 (2,6 - 4,8) 3,4(25-5,6) 0,15
Na/K u porciji urina .
iUM  31(23-3,9) 32(22-49) 3,8(2,6-5,8) 0,07
ALMCR (mg/g nUM  4,35(3-7,2) 3(24-65) 43(3,6-67) 0,33
kreatinina) iUM  4,1(26-556) 3,7(3-59) 5,15 (4,2 - 8) 1<0,001
Kalij, porcija urina nUM 382 (22,7 - 50) 30,95 (24,8 - 44,6) 35 (22 - 47) 0,56
(mmol/L) iUM 458 (31,9 - 59) 36 (26,5 - 45,3) 27,35 (20,4 - 36,5) 1<0,001
Natrij, porcija urina nUM 120 (69,5 - 160) 113 (80,8 - 170,5) 118 (92 - 162) 0,73
(mml/L) iUM 135 (106 - 174,5) 116,5 (87 - 165,5) 99,5 (87,8 - 142,8) 0,05
24-satna kaliurija nUM 59,15 (42,5 - 82) 46,15 (36,3 - 61,8) 38 (22 - 54,6) $<0,001
(mmol/dU) iUM 50 (355 - 73,8) 47 (36,8 - 59,5) 33 (21-52,9) 1<0,001
24-satna natriurija nUM 1755 (108,5-241,3) 158 (103 - 215,5) 123 (98 - 165) $0,02
(mmol/dU) iUM 157 (112,5 - 205,5) 135 (113 - 202,5) 116 (91,8 - 175) 0,11
24-satna natriurija, nUM 168 (136,6 — 195,9) 1757 (144,6 - 1875)  160,8 (140,1 — 178,8) 0,65
Tanaka svi (mEg/dan)  jum  156,9 (136,6 — 180,6)  156,3 (139,4 —178,9)  173,7 (144,3 — 195,2) 0,11
24-satna natriurija, nUM 20369 (163-2716) 226,48 (171,2-257,1) 202,62 (172,1 - 243,4) 0,85
Kawasaki (mEg/dan)  jum 196,41 (154,1- 253,8) 196,87 (168,8 - 246,3) 227,15 (185,3 - 255,5) 0,20
Jutarnji porast SAT nUM 17,27 (4,1-23,7) 14,85 (5,4 - 16,8) 14,35 (6,1 - 22,8) >0,99
(mmHg) iUM 15,84 (8,2 - 22,8) 13,89 (4,8 - 22,4) 14,67 (0 - 28,1) 0,75
_ nUM 19,6 (12,9 - 22,6) 12,05 (9,3 - 20,2) 11,2 (8,1 - 14,9) 10,02
Dip DAT (mmHg) .
iUM 14,6 (8,8-215) 14,3 (9,4 - 20,4) 10 (6,3 - 14,8) 0,25
_ nUM 61 (55 - 69) 60,5 (55,5 - 68) 66,5 (62 - 72) 0,12
Noc¢na HR (/min) . -
iUM 58 (54 - 61) 68 (59,5 - 74) 68 (61,5 - 76) <0,001
nUM 9 (8-10) 9,5(9 - 10) 11(9,5-11) 0,04
IVS (mm) .
iUM  9(8,5-10,5) 9,5(8,8-11) 10 (10 - 11) 0,25
1350,47 (1086,3 - 1599,88 (1365,6 - 1593,69 (1255,2 -
PR 5 UM 1648.4) 1971,2) 1951,2) 0.28
yn-s-cm-—,
) 1603,76 (1240,2 - 1399,24 (1041,9 - )
UM 21209 17421) 1705,18 (1364,2 - 1931) 0,25

*Kruskal Wallis test [Medijan(intrekvartilni raspon)]; Na/K=omjer narija i kalija u urinu; AlmCR= alfa-1-mikroglobulin po
gramu kreatinina; SAT= sistoli¢ki tlak; DAT= dijastolicki tlak; HR= sr¢ana frekvenecija (engl. heart rate); I\VS= debljina
interventrikularnoga septuma; TPR= ukupna periferna rezistencija (engl. total peripheral resistance); Post hoc Conover: t
razlika izmedu 1.vs.3. te 2.vs 3. tercile; ** razlika izmedu 1.vs 2. te 1.vs 3. tercile; § razlika izmedu 1.vs. 3. tercile; § razlika
izmedu 1. vs. 2. te 2. vs 3. tercile.

70



Tablica 20. Razlike u laboratorijskim, KMAT i UZV parametrima izmedu tercila uromodulina
u skupini HT

HIPERTONICARI
Laboratorijski, KMAT i UzZV TERCILE UROMODULINA
parametri
l. Il. M. p*

Unos kuh|njske soli nUM 9,81 (8,7 - 11) 9,74 (9,1 - 11,2) 10,24 (9 - 10,7) 0,72
(9/dan) Tanaka iUM 9,39 (8,9-10,4) 10,31 (9,1 -11,1) 10,45 (9,4 - 11,3) 0,17
Unos kuhinjske soli nUM 13,15 (10,5 - 14,3) 13,77 (11,4 - 14,9) 13,06 (11,8 - 14,5) 0,67
(9/dan) Kawasaki iUM 12,39 (10,6 - 13,9) 14,12 (11,4 - 15) 13,84 (11,6 - 14,6) 0,28
o nUM  31(22-4.2) 3(2,3-42) 31(24-471) 0,99

Na/K u porciji urina .
iUM  3,05(24-4,3) 3(2,3-46) 31(27-41) 0,93
ALmMCR (mg/g nUM 53(38-84) 6,75 (4,6 - 11,7) 44 (34-175) 0,11
kreatinina) iUM  4,7(36-6,7) 5.8(3,1-10,1) 5,65 (3,7 - 8,4) 0,68
Kalu’ porcija urina nUM 32 (24,2 - 43,9) 28,2 (25,2 - 46,9) 39,6 (32 - 47,7) 0,28
(mmol/L) iUM 41,85 (28,1 -50,3) 39,95 (32 - 56,3) 28,2 (25,2 - 40,1) 0,09
Natr”l porcija urina nUM 103 (85,8 - 142,8) 113 (82 - 151) 145 (104 - 172) 0,18
(mml/L) iUM  136,5 (92,8 - 167.,8) 145,5 (99,8 - 177,5) 104 (64,5 - 133) 10,01
24-satna ka“ur”a nUM 51,75 (35,3 - 73,6) 42 (29,8 - 69,9) 54,9 (36 - 67,2) 0,85
(mmol/dU) iUM 57 (38,8-70,4) 53,65 (36,8 - 65,6) 43 (31,5 - 68,6) 0,57
24-satna natriurija nUM 147 (115,3 - 224,3) 158 (106 - 177) 160 (125 - 194) 0,89
(mmol/dU) iUM 1655 (133,3-213,5)  145,5 (125,8 - 187) 138 (99,5 - 193,5) 0,31
24-satna natriurija, nUM  167,8 (149,7 —184,9)  166,7 (156,1 —189,1)  175,3 (154,8 — 182,4) 0,71
Tanaka svi (mEg/dan)  jum  160,7 (152,1-177,7)  176,5(156,7 — 187,3)  178,8 (161,7 — 192,4) 0,16
24-satna natriurija, nUM 225,05 (179,7 - 245,4) 235,73 (194,8 - 254,8)  223,6 (201,3 - 248,9) 0,67
Kawasaki (mEg/dan) iUM 212,06 (182,3-238,2) 241,67 (194,5-257,1) 236,85 (198 - 250,4) 0,28
(mmHg) iUM  16,8(9,2-33,2) 14,92 (11-21,2) 15,95 (9,1 - 20) 0,66
_ nUM 9,3 (54 - 15,1) 11,7 (8,1-19,2) 10 (4 - 14,5) 05

Dip DAT (mmHg) .
iUM  9,65(6,1-17,6) 11 (5,9 - 14,4) 9,5(3,5-16,1) 0,99
nUM 74 (65 - 77) 70 (58,8 - 76,8) 66 (57 - 74) 05

No¢na HR (/min) .
iUM 73 (61-76) 66 (63 - 75) 71 (58 - 77) 0,98
nuUM 11 (9-12) 11 (8-11,8) 10 (9 - 12) 0,89

IVS (mm) .
iUM 11 (10-12) 10 (8- 12) 10 (8,8 - 12,3) 0,38

1753,39 (1404,7 - 1243,89 (934,6 - ) .
nuM 2360'5) 1568) 1242,43 (890,7 - 1644) 0,04
TPR (dyn‘s-cm—5)
UM 142399 (1027,7 - 1149,67 (913,9 - 1429,93 (1041,3 - 0.46
1973,7) 1396,7 1712,5) :

“Kruskal Wallis test [Medijan(intrekvartilni raspon)]; Na/K=omijer narija i kalija u urinu; ALmCR= alfa-1-mikroglobulin po
gramu kreatinina; SAT= sistoli¢ki tlak; DAT= dijastolicki tlak; HR= sréana frekvenecija (engl. heart rate); IVS= debljina
interventrikularnoga septuma; TPR= ukupna periferna rezistencija (engl. total peripheral resistance); Post hoc Conover:
razlika izmedu 1.vs.3. te 2.vs 3. tercile; ** razlika izmedu 1.vs 2. te 1.vs 3. tercile; § razlika izmedu 1.vs. 3. tercile; § razlika
izmedu 1. vs. 2. te 2. vs 3. tercile.
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5.6. Analize povezanosti uromodulina

5.6.1. Povezanost uromodulina s demografskim i antropometrijskim

obiljezjima

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo da postoji pozitivna znacajna korelacija
dobi s nUM (Rho 0,207 P < 0,001) i iUM (Rho 0,207 P < 0,001) kod svih ispitanika te nUM
(Rho 0,352, P<0,001) i iUM (Rho 0,341, P<0,001) u skupini PHT(Tablica 21) ( Slika 27).

Nismo nasli povezanost sa spolom niti u jednoj ispitivanoj skupini. Samo nUM je pozitivno

korelirao s opsegom struka u cijeloj skupini ispitanika i skupini HT (Tablica 21).

Tablica 21. Povezanost nUM i iUM s demografskim i antropometrijskim obiljeZjima

Spermanov nUM iUM

koeficijent . .

orelacije (Rho) Svi NT PHT HT Svi NT PHT HT

Dob Rho 0207 0075 0352 0098 0207 0102 0341 0,088

(godine) P 0001 047 <0001 04 <0001 032 <0001 045

gfjig Rho 013 0082 0087 0253 0063 0102 0022 0,113
P 0003 043 032 003 029 033 081 034

(cm)

Rho= Spearmanov koeficijentnt korelacije; UM= neindeksirani uromodulin (png/ml); iUM= indeksirani

uromodulin (mg/g kreatinina); NT=normotoni¢ari; PHT=predhipertonic¢ari; HT= hipertonicari
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5.6.2. Povezanost uromodulina s laboratorijskim obiljezjima

Povezanost NnUM i iUM s metabolickim i ostalim biokemijskim parametrima prikazan je
tabli¢no (Tablica 22). Spearmanovim koeficijentom je nadena je pozitivna korelacija NnUM s
GUK kod svih ispitanika (Rho 0,131, P=0,02) i PHT (Rho 0,219, P=0,01), a s ukupnim
kolesterolom (Rho 0,2, P=0,02) i LDL-kolesterolom (Rho 0,181, P=0,04) samo u skupini PHT
(Slika 28). Negativna korelacija nUM s reninom (Rho -0,178, P=0,03) je utvrdena za cijelu
skupinu ispitanika te u skupini HT (Rho-0,283, P=0,04) (Slika 29). Za iUM je utvrdena
pozitivna korelacija s ukupnim kolesterolom (Rho 0,19, P=0,03) i HDL-kolesterolom (Rho
0,193, P=0,03) u skupini PHT, a s LDL-kolesterolom (Rho 0,12, P=0,04) kod svih ispitanika.
Takoder je utvrdena negativna korelacija iUM s reninom (Rho-0,18, P=0,03) i AST (Rho -
0,222, P=0,01) kod svih ispitanika.

Tablica 22. Povezanost nUM i iUM s metaboli¢kim i ostalim biokemijskim parametrima

» svi NT PHT HT
Spearmanov koeficijent
korelacije (Rho) nuM iUM num iUM nUM iUM nUM iUM
GUK (mmol/L) Rho 0,131 0,057 0,124 0124 0219 0151  -0,006  -0,121
P 0,02 0,33 0,22 0,23 0,01 0,08 0,97 0,3
Inzulin (mIU/L) Rho 0,035  -0,067 0,057 0,104 0,067 0,05 0211 -0,212
P 0,67 0,42 0,73 0,53 0,61 0,71 0,14 0,13
Rho -0,05 -0,083 0,049 0,108 0,058 0,031 0,275  -0,236
- 0 il 1 1 1 il 1 il ]
HOMA-IR (%) P 054 031 077 051 06 08 005 009
Rho 0,012 0,002 0,112 0,055 0099 0126  -0,077  -0,066
HOMA-B (%p) p 0,88 0,98 0,5 0,74 0,45 0,35 0,59 0,64
Kolesterol ukupni Rho 0,112 0,115 0,034 0,082 0,2 0,19 0,067 0,067
(mmol/L) P 0,05 0,05 0,74 0,42 0,02 0,03 0,57 0,57
HDL-kolesterol Rho 0,071 0,068 0,124  -0,001 013 0193  -0,101  -0,064
(mmol/L) P 0,21 0,24 0,23 0,99 0,12 0,03 0,39 0,59
LDL-kolesterol Rho 0,109 0,12 0,004 0091 0181 0,161 0,133 0,126
(mmol/L) P 0,06 0,04 0,97 0,38 0,04 0,07 0,26 0,28
Trigliceridi Rho 0,012 0,02 0.1 0,063 0,024 0,023 0,042 0,07
(mmol/L) P 0,84 0,73 0,33 0,54 0,78 0,8 0,72 0,55
Mokraéna kiselina ~ Rho 0,009  -0,069 0,049 0,001 -0,059 -0,112 0,004  -0,054
(umol/L) P 0,88 0,23 0,63 0,99 0,5 0,21 0,97 0,65
Renin (ng(L) Rho 0,178 -0,18 0,005 0,005 -0202 -0,111  -0,283  -0,255
9 P 0,03 0,03 0,98 0,98 0,14 0,44 0,04 0,07
CRP (mg/L) Rho 0,172 0,069 0,292 0,203 0,191  -0,058 0,08 0,084
g P 0,03 0,4 0,07 0,22 0,14 0,66 0,56 0,54

NT-normotonicari; PHT- predhipertonicari; HT- hipertonicari; GUK- glukoza u krvi; HOMA-IR - engl. Homeostasis Model
Assessment for Insulin Resistance; HOMA B- engl. Homeostasis Model Assessment of - Cell Function; HDL- engl. High-
density Lipoprotein; LDL- engl. Low-density lipoprotein; CRP= C reaktivni protein
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Povezanost nUM i iUM sa svim parametrima bubreZne funkcije prikazana je tabli¢no (Tablice
23-25).

Kada smo analizirali povezanost nUM sa serumskim parametrima bubrezne funkcije u cijeloj
skupini ispitanika, utvrdena je pozitivna korelacija nUM sa serumskim kalijem (Rho 0,155,
P=0,01) i natrijem (Rho 0,158, P=0,01). Od parametra bubrezne funkcije odredenih iz porcije
urina, nUM je bio u pozitivnoj korelaciji s natrijem u porciji urina (Rho 0,169, P=0,003),
omjerom natrija i kalija u porciji urina (Rho 0,127, P=0,03) te kreatininom u urinu (Rho 0,215,
P<0,001) (Slika 30).

Nakon kategorizacije ispitanika u skupine AT prema JNC-7 klasifikaciji, ostala je pozitivna
povezanost nUM sa serumskim natrijem (Rho 0,222, P=0,01) u skupini PHT te s kreatininom
u urinu (Rho 0,285, P<0,01) u skupini NT. (Tablica 23)

U cijeloj skupini ispitanika iUM je negativno korelirao sa serumskim kreatininom (Rho -0,172,
P=0,003), kalijem u porciji urina (Rho -0,302, P<0,001), natrijem u porciji urina (Rho -0,195,
P=0,001), kreatininom u urinu (Rho -0,458, P<0,001) i albuminom u porciji urina (Rho-0,172,
P=0,01), a pozitivno s alfa-1-mikroglobulinom (A1mCr) (Rho 0,278, P<0,001), omjerom Na/K
u porciji urina (Rho 0,119, P=0,04) i frakcijskom ekskrecijom natrija (FENa) (Rho 0,199,
P<0,001) (Slike 30-34).

Nakon kategorizacije u skupine AT, u skupini HT korelacija iUM sa serumskim natrijem je bila
negativna (Rho -0,244, P=0,03). Zadrzana je negativna Korelacija iUM sa serumskim
kreatininom (Rho-0,252, P=0,01) u skupini NT. Negativna korelacija iUM s kalijem u urinu je
bila u skupini PHT (Rho-0,379, P<0,001) i HT (Rho -0,260, P=0,03), te s natrijem u urinu u
PHT (Rho -0,230, P=0,009) i HT (Rho-0,344, P=0,003). (Slika 30). Negativna korelacija iUM
s albuminom u porciji urina je zadrzana u skupini NT (Rho-0,246, P=0,03), a pozitivna s alfa-
1-mikroglobulinom u skupini NT (Rho 0,317, P<0,001) i PHT (Rho 0.347, P<0,001) (Slika
31). iUM je negativno s relativnom volumnom masom urina u sve tri skupine, NT (Rho -0,322,
P=0,002), PHT (Rho -0,188, P=0,04), HT (Rho -0,325, P=0,006). Pozitivna korelacija iUM s
frakcijskom ekskrecijom natrija je zadrzana u skupinama NT (Rho 0,272, P=0,01) i PHT (Rho
0,208, P=0,02) (Slika 32). Pozitivna korelacija iUM s omjerom Na/K u porciji urina je zadrzana
u skupini NT (Rho 0,214, P=0,04) (Tablica 23, Slika 33).
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U podskupini ispitanika s uzorcima 24-satnoga urina uocena je negativna korelacija nUM s
volumenom urina (Rho-0,218, P=0,006). Nakon kategorizacije prema AT, iUM je negativno
korelirao s 24-satnom natriurijom (Rho-0,301, P=0,03), 24-sathom kreatininurijom (Rho -
0,349, P=0,01) i 24-satnom albuminurijom (Rho -0,302, P=0,03) u skupini HT (Tablica 24,
Slika 34).

Utvrdena je negativna korelacija nUM s procjenjenom 24-sathom kaliurijom prema Tanaka
jednadzi (Rho -0,160, P<0,001) i Kawasaki jednadzbi (Rho -0,153, P=0,008) u cijeloj skupini
i skupini PHT (Rho -0,283, P=00,001 Tanaka, Rho -0,226, P=0,01 Kawasaki), dok je za iUM
uoc¢ena pozitivna korelacija prema Tanaka jednadzbi u cijeloj skupini (Rho 0,142, P=0,01) i HT
(Rho 0,351, P=0,002), te prema Kawasaki jednadzbi u skupini HT (Rho=0,247, P=0,03)
(Tablica 24).

iIUM je pozitivno korelirao s procjenjenom 24-satnom natriurijom u cijeloj skupini prema
Tanaka (Rho 0,257, P<0,001) i Kawasaki (Rho 0.199, P=0,001) jednadZbama, te u skupini NT
(Rho 0,351, P<0,001) i PHT (Rho 0,222, P=0,01) prema Tanaka, samo u skupini NT (Rho
0,302, P=0,003) prema Kawasaki jednadzbi. Procijenjena 24-satna natriurija prema Intersalt
jednadzbi je pozitivno korelirala s nUM u skupini NT (Rho 0,278, P=0,005) (Tablica 24).
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Tablica 23. Povezanost nUM i iUM s parametrima bubrezne funkcije iz seruma i porcije urina

SVI NT PHT HT
Spearmanov
koeficijent . . . .
orelacije (Rho) nUM  iUM  nUM UM nUM UM nUM UM
Kalijuserumu  Rho 0,155 0,023 0,109 -0,14 0171 0123 01129 -0,003
(mmol/L) p 001 07 029 018 005 017 027 098
Natrijuserumu  Rho 0,158 0,025 0,095 0054 0,222 0136 0,043 -0,244
(mmol/L) p 001 067 036 06 001 013 072 003
;ﬁ;‘ﬂ'” u Rho -0,049 -0,172 -0181 -0252 -0,007 -0,113 -0,052 -0,227
p 039 0003 007 001 093 02 066 0,05
(umol/L)
CKD-EPIeGFR Rho -0,013 0066 0053 0177 -0,09 -0,079 0,089 0,204
(mi/min/1,73m?) P 082 026 06 008 03 037 045 0,08
K:r'(':lita“”” Rho 0,053 -0,302 0107 -0208 -0042 -0379 0172 -0,260
porcl) p 036 <0001 029 005 064 <0001 015 0,03
(mmol/L)
N:rtg:!é“”” Rho 0169 -0,195 0,187 -0,048 01128 -0230 0,183 -0,344
porcl) P 0003 0001 007 065 014 0009 012 0003
(mmol/L)
Kgfg‘.';'”' U Rho 0215 -0458 0285 -0421 0147 -0475 0225 -0451
porcl) P <0001 <0001 <0001 <0001 009 <0001 005 <0001
(mmol/L)
Albumin, urin Rho -0,05 -0,172 0,034 -0246 -0,023 -0,121 -02  -0,19
porcija (mg/L) p 045 001 077 003 08 021 016 018
ACR (mglg Rho 0069 0037 0121 -0001 0174 0174 -0161 -0,164
kreatinina) p 024 053 024 099 005 005 017 016
ALM (mg/L) Rho 0143 -0,002 -0088 -0226 0146 01184 0219 -0,002
g p 011 099 063 021 033 023 015 099
AImCR (mg/lg Rho -0,103 0278 -0,163 0317 0013 0347 -019 0,145
kreatinina) p 01 <0001 013 <0001 089 <0001 014 027
Rho  NA NA 012 -0322 01 -0,188 -0,072 -0325
RVM (kg/L) P NA NA 026 0002 027 004 056 0,008
Na/K uporciji ~ Rho 0,27 0,119 0,108 0214 0169 0,166 0,035 -0,106
urina p 003 004 029 004 005 006 076 0736
FENa (%) Rho -0,087 0199 -0112 0272 -0054 0208 -0132 0,059
0 p 013 <0001 028 001 055 002 026 061

NT=normotonicari; PHT= predhipertoni¢ari; HT=hipertoni¢ari; CKD-EPl eGFR= procijenjena brzina
glomerulrane filtracije (engl.Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Estimated Glomerular
Filtration Rate); ACR= engl.albumin creatinine ratio in urine; A1M= alpha 1- mikroglobulin; AImCR= engl.
alpha 1-microglobulin creatinine ratio, RVM= relativna volumna masa urina; Na/K= omjer natrija i kalija u
urinu; FENa= frakcijska ekskrecija natrija; nUM= neindeksirani uromodulin; iUM= indeksirani uromodulin; NA-
nije dostupno (engl.non-available)
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Tablica 24. Povezanost nUM i iUM s parametrima bubrezne funkcije iz 24-satnoga urina

svi NT PHT HT
Spearmanov
koeficijent . . . .
corelactis (Rho) nUM UM nUM UM nUM UM nUM iUM
24h-kaliurija ~ Rho  NA  NA 0092 0052 -0,246 -0,165 -0,027 -0,136
(mmol/dU) P NA NA 056 074 006 022 08 032
24h-natriurija~ Rho  NA  NA 0134 0108 -0,64 -0177 -0,132 -0,301
(mmol/dU) P NA NA 04 05 022 019 034 003
§I4bhu-minuri'a Rho 0023 -0058 0083 -0057 0207 02 -0216 -0,302
J P 079 049 061 073 015 017 014 0,03
(mg/dU)
E';;‘fi”nsina Rho 0048 -0,091 0215 0,123 0029 -0018 0007 -0264
. P 056 026 018 045 083 09 096 005
(ml/min)
Volumenurina  Rho -0218 0155 -0,006 0103 -0222 0193 -0248 0139
(ml/dU) P 0006 005 097 052 008 014 007 031
I:I’;S‘:i‘?‘az“'sama Rho -0160 0142 -0141 0205 -0283 0030 0062 0,351
J P <000l 001 017 005 0001 074 060 0002
(mEg/dan)
fai“r’]‘;ai?l‘l'ufl“a Rho -0153 0105 -0175 0179 -0226 0010 0026 0247
] P 0008 007 009 008 001 091 083 003
(mEg/dan)
I:t’:‘i"‘lfr"’i‘.i“'sat”a Rho -0,043 0257 -0043 0351 -0,063 0222 -0,005 01587
J P 046 <0001 068 <0001 048 001 097 011
(mEg/dan)
Ea‘;‘x‘éaf]z*:r'iﬁfi?a Rho -0,046 0199 -0093 0302 -0027 0174 -0,022 0123
J P 043 0001 037 0003 076 005 08 029
(mEg/dan)
:]’;ttfirafi'.taz“'sat”a Rho 0,106 0,065 0278 0,205 0034 0,033 0,035 -0,063
J P 006 026 0005 005 069 071 077 059
(mmol/dan)
Tanaka
procjenjeni unos Rho -0,043 0257 -0,044 0351 -0,063 0221 -0,007 0,186
kuhinjske soli P 046 <0001 097 <0001 048 001 096 011
(g/dan)
Kawasaki
procjenjeni unos  Rho  -0,046 0,199 -0,092 0,302 -0,026 0174 -0,022 0,122
kuhinjske soli P 043 0001 037 0003 077 005 085 030
(g/dan)
Intersalt
procjenjeniunos Rho 0,106 0,065 0,278 0,206 0,035 0,033 0,035 -0,063
kuhinjske soli P 006 026 0005 005 069 071 077 059

(g/dan)

NT= normotonicari; PHT= predhipertoni¢ari; HT= hipertoni¢ari; nUM= neindeksirani uromodulin, iUMO,
= indeksirani uromodulin; T= Tanaka jednadzba; K= Kawasaki jednadzba; I= Intersalt jednadzba

79



Natrij u porciji urina (mmoliL)

120,00 =]
L & o]

200,00

150,00

100,00

50,00

0,00

o

100,00 ° ©

o
jary o
= o
2 sooo
.00 o
E @ © 0o
] oco
£ g 00 o
00Qo o ©

S

60,00 o o
= o R ‘goo o
e g o a °
o
2 o
2. 4000
G
x

20,00

R3Linear = 0,078
0,00
T T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200 00 250,00 300,00
iUM (mala kreati
300,00
o
250,00

R2Linear = 0,045

T T T
100,00 150,00 200,00

iUM (mglg kreatinina) SV

T T
250,00 300,00

Natrij u porciji urina (mmoliL)

urina (mmol/L)

Kalij u porcij

120,00

100,00

0,00

60,00~

40,00+

20,00

0,00

T T
150,00 200,00

iUM (mglg kreatinina) kod PHT

T T
50,00 100,00

300,00

250,00

200,00

150,00

100,00

50,00+

0,00

RZLinear = 0,031

T T
150,00 200,00

iUM (mglg kreatinina) kod PHT

T T
50,00 100,00

100,00

80,00

0,00

20,00

oo

o
R? Linear = 0,081

0,00
T T T T T T T T
000 2000 40,00 60,00 80,00 100,00 12000 140,00
iUM (mglg kreatinina) kod HT
250,00
o
o
200,00
=
°
E
E
« 150,00
c
=
3
5
2 100,00
El
£
]
= 50,00 ° °
[ o o
o °© o .
R2Linear = 0,164
0,00
T T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 0,00 100,00 12000 140,00

iUM (mglg kreatinina) kod HT

Slika 30. Povezanost iUM (mg/g kreatinina) s kalijem i natrijem u porciji urina (mmol/L) u cijeloj skupini i skupinama PHT i HT.

80



100,00

50,00

80,00

o o -
g 2 3z
= =] =
g8 g8 g

1 1 1

40,00

ATmCR (mglg kreatinina)

30,00

20,00

10,00

0,00

R2Linear = 0,037

T
5000

10000 150,00 200,00
iUM (mglg kreatinina) SVI

T
25000

T
300,00

20,00

15,00
=
£
£
]
@
4
=

B 10,00
[=
£
14
o
E
<
<<

5,00

R2Linear = 0,236
o
0,00 © o
T T T T T T T
000 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

iUM (mgig kreatinina) kod NT

ATmCR (mglg kreatinina)

12,50

10,00+

~

n

-}
1

o
k=)
8
1

2,50

0,00+

e R2 Linear = 0,169

Slika 31. Povezanost iUM (mg/g kreatinina) s AImCR (mg/g kreatinina) u cijeloj skupini, NT i

2,00

1,50+

1,00

FENa

0,00

o
o
[+] o [+]
o
o] o
o @OBO O
@ o ] o o
00 O@ 0 000 @O oo
@O o O 00 @ oo

R2Linear = 0,044

Slika 32. Povezanost iUM (mg/g kreatinina) s FENa (%) u cijeloj skupini, NT i PHT.

T T T
100,00 150,00 200,00

iUM (mglg kreatinina) SVI|

T
250,00

T
300,00

T T T T
000 50,00 100,00 15000 200,00

iUM (mglg kreatinina) kod PHT

1,254

1,00

2,00

1,50

% 0,75 5
=z -
i {5 100
™S ™S
0,50
00 0 @O oo
0,50
000000 o o
0,25
® 0 @0 @O . N
R2 Linear = 0,042 o 0 0 WO o R2 Linear = 0,066
oo Fee)
0,00 0,004 o o o
T T T T T T T T T T T T
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00 0,00 50,00 100,00 15000 200,00

iUM (mglg kreatinina) kod NT

81

iUM (mgl/g kreatinina) kod PHT



NalK u poreiji urina

12,00 °
! ° 12,00 o
o o
)
10,00 ° o 10,00 o
o
)
- o
800 & 500
£
3
= o °
S
8007 5 600 % o o ©
o o o o]
3 ]
~ o o © o
H o s ©° 8 o o o o
4004 = 400 c® o a °8 0;
T oo
o Voo °0® p g © o ©°
o o % @ o e
8 o8 °
o o Q (o] o
2,00 2,00 o o 6] 0@ o
o o o O R2Ifhear 0002
@ o o
0,00 0,00
T T T T T T T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
nUM (ug/ml) sy nUM (pgiml) kod NT
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5.6.3. Povezanost uromodulina s obiljezjima kontinuiranoga mjerenja
arterijskoga tlaka

Povezanost nUM i iUM s KMAT parametrima u skupinama AT prema JNC-7 klasifikaciji
prikazana je u tabli¢no (Tablice 25 i 26).

nUM je negativno korelirao s 24-satnim MAD (Rho -0,289, P=0,04) u skupini HT, no¢nim
snizenjem DAT (Rho-0,287, P=0,03) i kategorijom no¢noga snizenja DAT (Rho 0,294, P=0,02)
u skupini PHT, a pozitivno s dnevnim SAT (Rho 0,324, P=0,04) i jutarnjim porastom SAT (Rho
0,37, P=0,03) u skupini NT (Slika 35).

IUM je pozitivno korelirao s dnevnim SAT (Rho 0,324, P=0,04), kategorijom no¢noga snizenja
SAT (Rho 0,393, P=0,01) te jutarnjim porastom SAT (Rho 0,52, P=0) i DAT (Rho 0,38,
P=0,03) u skupini NT. U skupini PHT iUM je negativno korelirao s 24-satnim TP (Rho -0,281,
P=0,04) i no¢nim TP (Rho -0,311, P=0,02), a pozitivno s no¢nom sr¢anom frekvencijom (Rho
0,477, P<0,001) i varijabilnosti no¢ne sr¢ane frekvencije (Rho 0,338, P=0,01). U skupini HT
iIUM je negativno korelirao s 24-satnim DAT (Rho -0,289, P=0,04), dnevnim DAT (Rho -0,273,
P=0,04), dnevnim MAD (Rho 0,294, P=0,03), no¢nim SAT (Rho -0,293, P=0,04), ukupnim
dnevnim (Rho -0,276, P=0,04) i no¢nim (Rho -0,307, P=0,03) prekorac¢enjima SAT te dnevnim
(Rho -0,318, P=0,02) i no¢nim (Rho -0,287, P=0,04) prekoracenjima DAT (Slike 35-41).
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Tablica 25. Povezanost nUM i iUM s osnovnim KMAT parametrima

Spearmanov SV NT PHT HT
?gﬁgf”em korelaciie v iUM nUM iUM nUM UM nUM UM
24-satni SAT Rho 005 013 0206 0277 -0031 -0113 -0,105 -0,248
(mmHg) P 053 041 019 008 08l 039 046 007
24-satni DAT Rho 0053 -0073 0113 015  -0,063 0079 -0,107 -0,289
(mmHg) P 051 037 048 035 063 055 045 004
Dnevni SAT  RhO 0035 0138 0324 0324 -006 -0136 -0145 -0,262
(mmHg) P 066 009 004 004 064 03 03 006
Dnevni Rho 0019 -008 0103 0118 -0,137 006  -0,113 -0.273

DAT(mmHg) P 081 033 052 046 029 065 042 0,04
Noéni SAT ~ Rho 0042 -0159 001 0055 -002 -0,085 -0,077 -0,293

(mmHg) P 061 005 095 073 08 052 059 0,04
Noéni DAT ~ Rho 0121 -0031 -008 -0008 0172 0221 -0,059 -0,27
(mmHg) P 014 07 062 09 019 01 068 0,05
24-satniTP~ Rho 0059 0141 0072 0,169 -0,143 -0,281 -0,158 -0,125
(mmHg) P 049 01 067 033 029 004 028 039
Dnevni TP Rho 0031 -0114 0088 0,195 -0,076 -0,207 -0,172 -0,112
(mmHg) P 072 018 061 025 058 013 024 044
Noéni TP Rho 012 -0198 -0,048 -0077 -0,174 -0,311 -0,105 -0,152
(mmHg) P 016 002 078 066 02 002 048 0,3
24-satni MAD Rho 0091 -0089 0151 0243 0052 0,079 -0,289 -0,271
(mmHg) P 027 029 035 013 069 056 004 0,06
DnevniMAD Rho 0071  -0,102 017 0229 -0002 0,046 -0,153 -0,294
(mmHg) P 039 022 029 016 099 073 029 003
NoéniMAD ~ Rho 0119 -0,086 -0035 -0004 0,183 0,142 -0,089 -0,265
(mmHg) P 015 031 08 09 017 03 054 0,07
24-satniHR ~~ Rho 0053 007  -0054 0087 0016 0,185 -0,211 -0,066
(n/min) P 052 039 074 059 009 016 013 0,64
DnevnaHR ~ Rho 0063 004  -0025 0114 0037 0,157 -0,269 -0,14
(n/min) P 044 063 088 048 078 024 005 0,32
Noéna HR Rho 0029 0,153 -0,061 -0018 021 0477 -0,184 -0,004
(n/min) P 072 007 071 091 011 <0001 019 098

NT= normotoni¢ari; PHT=predhipertoni¢ari; HT= hipertoni¢ari; nUM=neindeksirani uromodulin;
iUM=indekisrani uromodulin; SAT= sisolicki arterijski tlak; DAT= dijastolicki arterijski tlak; TP= tlak pulsa;
MAD-= srednji arterijski tlak (engl.mean arterialis pressure ); HR= sréana frekvencija (engl.heart rate)
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Tablica 26. Povezanost nUM i iUM s ostalim KMAT parametrima

Spearmanov koeficijent SVI NT PHT HT

korelacije Rho nUM UM nUM UM nUM UM nUM UM
Rho

24 Cov SAT A 0,012 0044 -0047 0031 0001 0,048 0,000 0,041

0,88 0,6 0,77 0,85 >0,99 0,72 >0,99 0,78

Rho
0,001 -0,02 0,083 -0,109 -0,012 -0,01 0,073 -0,023
24 Cov DAT P 0,99 0,81 0,61 0,5 0,93 0,94 0,61 0,87

Rho

SD dnevni SAT (mmHg) P 0071 0012 -0172 -0,12 0,083 0,146 0,018 0,042

0,4 0,89 0,28 0,46 0,53 0,29 0,9 0,78

Rho ) . . )
SD dnevni DAT (mmHg) P 0,06 0,056 0,07 0,279 0,113 0,124 0,024 0,083

0,47 0,51 0,66 0,08 0,4 0,37 0,87 0,57
DucnsATauig P UL 00 02 oW1 oms omt am 00
DwnoATEmHy P G 08 U om gm0
KN isaT o) P 005 0 G o ome om gm0z
koo AT (B O A0 o oom ome e i 4o
UkmesaTe P GUS G4 4o o 4w a1 o g
Ucwoeupatog B G O gu om oms oy om g
ATy B O 0 0 o oms oo o oo
oAt 7 YL G0 Gus om0z ozo om o
Jutarnji porast SAT RhF? 0,104 0,134 0,372 0,519 0,015 0,005 0,025 0,153
(mmHg) 0,25 0,15 0,03 0,002 0,92 0,97 0,87 0,32
Jutarnji porast DAT RQO 0,149 0,171 0,28 0,384 0,051 0,081 -0,04 0,124
(mmHg) 0,1 0,07 0,09 0,03 0,75 0,62 0,79 0,42

NT= normotonicari; PHT=predhipertoni¢ari; HT= hipertonicari; nUM=neindeksirani uromodulin;
iUM=indekisrani uromodulin, SAT= sisolic¢ki arterijski tlak; DAT= dijastolic¢ki arterijski tlak; Cov=
koeficijent varijabilnosti; SD= standradna devijacija; UKIN=ukupno iznad normale; Dip= no¢no snizenje
tlaka (engl. dip)
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Slika 35. Povezanost nUM (pg/ml) i iUM (mg/g kreatinina) s dnevnim SAT (mmHg) u skupini NT
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Slika 36. Povezanost iUM (mg/g kreatinina) s no¢nim i 24-satnim tlakom pulsa (mmHg) u skupini
PHT.
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Slika 37. Povezanost iUM (mg/g kreatinina) s no¢énom sr¢anom frekvencijom (/min) u skupini PHT.
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Slika 39. Povezanost iUM (mg/g kreatinina) s no¢nim snizenjem SAT (mmHg) u cijeloj skupini
te nUM (pg/ml) s noénim snizenjem DAT(mmHg) u skupini PHT.
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Slika 40. Poveznaost iUM (mg/g kreatinina) s ukupnim prekoracenjima SAT i DAT (mmHg)
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skupini NT.
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5.6.4. Povezanost uromodulina s obiljezjima UZV srca

Analiziraju¢i povezanost uromodulina s ehokadiografskim parametrima utvrdena je pozitivna
korelacija nUM s nekoliko varijabli (Tablica 27). nUM je bio povezan s promjerom LV
(Spearmanov koeficijent Rho 0,197, P=0,02), debljinom IVS (Spearmanov koeficijent
korelacije Spearmanov koeficijent Rho 0,191, P= 0,03) i masom lijevoga ventrikula
neindeksiranoj prema tjelesnoj povrsini (Rho 0,221, P=0,01) te tjelesnom povrsinom (Rho
0,174, P=0,03) kod svih ispitanika (Slike 42 i 43).

Nakon kategorizacije prema AT, pozitivna korelacija nUM s debljinom IVS je ostala u skupini
PHT (Rho 0,399, P<0,001) (Slika 42).

U skupini HT nadena je pozitivna korelacija sa sr¢anim minutnim volumenom, odnosno CO
(Rho 0,425, P<0,001), a negativna s ukupnom perifernom rezistencijom (Rho -0,383, P=0,01)
(Slika 43).

Nije bilo statisticki znacajne povezanosti iUM s ehokardiografskim parametrima.

Tablica 27. Povezanost nUM s ehokardiografskim parametrima

Spearmanov koeficijent korelacije nuM
(Rho) SVI NT PHT HT
Rho 0,197 0,153 0,14 0,28
LV(mm) P 0,02 0,36 0,34 0,06
VS(mm) Rho 0,191 0,226 0,399 -0,018
P 0,03 0,17 <0,001 0,90
Rho 0,221 0,179 0,273 0,132
LVM () P 0,01 0,28 0,06 0,38
Rho 0,097 -0,092 0,425
- 0,156 : : ,
CO (ml/min) P 0.09 0,60 0,56 <0,001
Rho -0,029 -0,073 0,124 -0,390
TPR (dyn's-cm—5) P 0,77 0,70 0,44 0,04
Rho 0,055 -0,042 -0,016 0,247
2 1] 1] 1 1]
BSA (m) P 0,33 0,68 0,86 0,03

nUM=neindeksirani uromodulin; IVS(d)= debljina interventrikularnoga septuma u dijastoli; LVM- masa
lijevoga ventrikula (engl. left ventricule mass); CO= sr¢ani minutni volumen (engl. cardiac output); TPR=
ukupna periferna rezistencija (engl. total peripheral resitance)
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Slika 42. Povezanost nUM (pg/ml) s debljinom interventrikularnoga septuma (mm) u cijeloj
skupini i skupini PHT.
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Slika 43. Povezanost nUM (ug/ml) s LVM (g) u cijeloj skupni ispitanika te s CO (ml/min) u
skupini HT.
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5.6.5. Povezanost uromodulina s ukupnim kardiovaskularnim rizikom

U cijeloj skupini ispitanika Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo da postoji

znacajna pozitivna korelacija nUM s ukupnim kardiovaskularnim rizikom (Rho = 0,169 , P

=0,003). Nije utvrdena korelacija iUM s ukupnim kardiovaskularnim rizikom (Tablica 28,

Slika 44).

Nakon kategorizacije ispitanika prema AT, pozitivna korelacija nUM (Rho 0,32, P<0,001) i

iUM (Rho 0,236, P=0,007) s ukupnim kardiovaskularnim rizikom je ostala samo u skupini PHT

(Tablica 28, Slika 44 ).

Tablica 28. Povezanost nUM i iUM s ukupnim kardiovaskularnim rizikom (%)

Spearmanov sV NT PHT HT
koeficijent
korelacije
nUM iUM nUM iUM nUM iuUM nUM iUM
Rho 0,169 0,1 -0,067 0,072 0,32 0,236 0,223 0,043
p 0,003 0,09 0,51 0,49 <0,001 0,007 0,06 0,71

NT= normotonicari; PHT= predhipertonic¢ari; HT= hipertoni¢ari; nUM= neindeksirani uromodulin; iUM=
indeksirani uromodulin

91



25,00 20,007

20,00 o

15,00

To

15,00

10,00 o <

10,00 o o

Kardiovaskularni rizik (%)
o
L]
Kardiovaskularni rizik (%)

o
o
Qo 8 g 5,00
5,00 5

% ° g g
A - %o o 8 ;% 939 o

o Oo&)d%&o%ﬁ% g‘ggjj C?m e Oo s & C’Dog%o % oo o

0,00

0,00

T T T T T T T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

nUM (pg/ml) - SVI nUM (pgiml) kod PHT

20,00

15,00

10,00

Kardiovaskularni rizik (%)

5,00

o R?Linear = 0,022

0,00

0,00 sn:nn mn"nn 1snl,nn znn“nn
iUM (mglg kreatinina) kod PHT

Slika 44. Povezanost nUM (pg/ml) s ukupnim KVR u cijeloj skupini te nUM (pg/m) i iUM (mg/g kreatinina) s KVR u skupini PHT.

92



5.7. Regresijska analiza

5.7.1. Utjecaj ispitivanih parametara na uromodulin u cijeloj skupini
ispitanika

Univarijathom regresijskom analizom ispitali smo utjecaj pojedinih antropometrijskih,
klinickih 1 laboratorijskih prediktora (koji su se pokazali znac¢ajni u dosada$njim testiranjima)
nanUM (pg/ml) i iUM (mg/g kreatinina) i dobili znac¢ajan utjecaj 10 pojedinacnih prediktorana
nUM te 15 prediktora na iUM (Tablica29 Ai B) .

Tablica 29. A. Znacdajan utjecaj pojedinih prediktorskih varijabli na nUM u cijeloj skupini

Prediktorske varijable Koeficijent p* (95% CI) P
Dob (godine) 0,72 (0,35 do 1,09) <0,001
Opseg struka (cm) 0,27 (0,04 do 0,05) 0,02
Natrij u serumu (mmol/L) 2,13 (0,59 do 3,66) 0,007
LDL-kolesterol (mmol/L -0,06 (-0,11 do -0,009) 0,02
24h-natriurija (mmol/dU) -0,04 (-0,08 do -0,002) 0,04
24h-kaliurija (mmol/dU) -0,19 (-0,32 do -0,08) 0,001
Natrij, porcija urina (mmol/L) 0,089 (0,03 do 0,15) 0,004
Kalij, porcija urina (mmol/L) -0,18 (-0,33 do -0,029) 0,02
Unos kuhinjske soli (g/dan) -0,73 (-1,4 do -0,06) 0,03
24h albuminurija (mg/dU) -0,11 (-0,2 do -0,03) 0,01
Tablica 29. B. Znacajan utjecaj pojedinih prediktorskih varijabli na iUM u cijeloj skupini

Prediktorske varijable Koeficijent B* (95% CI) P
Dob (godine) 0,67 (0,21 do 1,13) 0,005
Kreatinin, serumu (umol/L) -0,44 (-0,70 do -0,18) 0,001
Natrij, porcija urina (mmol/L) -0,136 (-0,208 do -0,07) <0,001
Kalij, porcija urina (mmol/L) -0,487 (-0,679 do -0,295) <0,001
A1mCR (mg/g kreatinina) 0,96 (0,35 do 1,57) 0,002
RVM urina (g/L) -0,07 (-0,13 do -0,002) 0,04
Tanaka 24-satna kaliurija (mEg/dan) 0,66 (0,278 do 1,039) 0,001
Kawasaki 24-satna kaliurija (mEg/dan) 0,271 (0,029 do 0,512) 0,03
Tanaka 24-satna natriurija (mEg/dan) 0,26 (0,151 do 0,372) <0,001
Kawasaki 24-satna natriurija (mEg/dan) 0,098 (0,037 do 0,160) 0,002
24-satna kreatininurija(mmol/dU) -1,4 (-2,3 do -0,56) 0,001
24-satna kretininurija (g/dan) -12,7 (-20,2 do -5,14) 0,001
24-satna albuminurija (mg/dU) -0,12 (-0,23 do -0,002) 0,04
FENa (%) 21,2 (9,1do 33,3) <0,001
Noc SAT (mmHg) -0,31 (-0,61 do -0,01) 0,04

*regresijski koeficijent kod zavisne varijable nUM; Cl=interval pouzdanosti (engl. confidence interval);
nUM= neindeksirani uromodulin (png/ml); iUM= indeksirani uromodulin (mg/g kreatinina); LDL= engl.low
density lipoprotein; AImCR= alfa-1-mikroglobulin (mg/g kreatinina); RVM= relativna volumna masa urina;
FENa= frakcijska ekskrecija natrija; SAT= sistolicki arterijski tlak
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Za kona¢ni model prediktorskih varijabli koje utjecu na nUM (ug/ml) primijenjena je
multivarijatna regresija, koristenjem engl. Stepwise metode (zadrzavani su nezavisni prediktori
sa znacajnoS¢u manjom od 0,05, dok su drugi prediktori isklju¢ivani iz modela - ako je
znacCajnost manja od 0,2 sve dok se nije dobio model znac¢ajan na razini manjoj od 0,05). Model
je podrzan s Cetiri prediktora za nUM ((ug/ml): opseg struka, 24-satna natriurija, 24-satna
albuminurija, i natrij u porciji urina. Model je u cijelosti statisticki zna¢ajan (R?= 0,230,
Radj = 0,204, F= 8,94 P < 0,001) (Tablica 30A).

Model je odrzan s tri prediktora za iUM (mg/g kreatinina): 24h-kreatininurija, natrij u porciji
urina i 24h-albuminurija. Model je u cijelosti statisticki znac¢ajan (R? = 0,225 Ragj = 0,207,
F=12,86 P < 0,001) (Tablica 30B).

Tablica 30.A. Konaé¢ni model prediktorskih varijabli koje utje¢u na nUM u cijeloj skupini

Prediktorske varijable Koeficijent p* t P vrijednost 95% Cl za B
Opseg struka (cm) 0,412 3,4 0,001 0,171 do 0,654
24h albuminurija (mg/dU) -0,128 -3,0 0,003 -0,212 do -0,044
24h-natriurija (mmol/dU) -0,189 -2,1 0,04 -0,366 do -0,12
Natrij, porcija urina (mmol/l) -0,164 -3,1 0,002 -0,27 do -0,061
Konstanta 41,03 3,3 0,001 16,8 do 65,3
Tablica 30.B. Kona¢ni model prediktorskih varijabli koje utje¢u na iUM u cijeloj skupini
Prediktorske varijable Koeficijent p* t P vrijednost 95% Cl za
24-satna kreatininurija (g/dan) -15,4 -3,5 0,001 -23,2do -6,4
Natrij, urin porcija (mmol/l) -0,177 -3,9 <0,001 -0,266 do -0,08
24-satna albuminurija (mg/dU) -14,8 -2,8 0,007 -0,24 do -0,039
Konstanta 69,7 4,17 <0,001 36,5 do 102,9

*regresijski koeficijent kod zavisne varijable nUM ili iUM; Cl= interval pouzdanosti (engl. confidence
interval); nUM=neindeksirani uromodulin (pg/ml); iUM= indeksirani uromodulin (mg/g kreatinina)
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5.7.2. Utjecaj ispitivanih parametara na uromodulin u skupini
predhipertonicara

Univarijathom regresijskom analizom ispitali smo utjecaj pojedinih antropometrijskih,
klini¢kih i laboratorijskih prediktora koji su se pokazali znacajni u dosadas$njim testiranjima na
nUM (pg/ml) i iUM (mg/g kreatinina) u skupini PHT i dobili znacajan utjecaj devet
pojedina¢nih prediktora na nUM (pg/ml) i trinaest znacajnih prediktora na iUM (mg/g
kreatinina)(Tablica 31 A i B).

Tablica 31. A. Znadajan utjecaj pojedinih prediktorskih varijabli na nUM u skupini PHT

Prediktorske varijable Koeficijent B* (95% CI) P
Dob (godine) 0,96 (0,42 do 1,52) <0,001
GUK (mmol/L) 3,91 (0,64 do 7,17) 0,02
Kolesterol, ukupni (mmol/L) 6,17 (0,73 do 11,6) 0,03
Tanaka 24-satna kaliurija (mEg/dan) -0,73 (-1,23 do -0,24) 0,004
Kawasaki 24-satna kaliurija (mEg/dan) -0,34 (-0,63 do -0,04) 0,02
Omijer Na/K u porciji urina 2,37 (0,16 do 4,58) 0,03
Noéni TP (mmHg) -0,60 (-1,16 do -0,04) 0,04
No¢no snizenje DAT (mmHg) -0,61 (-1,32 do 0,095) 0,03
IVS (mm) 5,87 (0,77 do 10,97) 0,02
Tablica 31. B. Znacajan utjecaj pojedinih prediktorskih varijabli na iUM u skupini PHT

Prediktorske varijable Koeficijent B* (95% CI) P
Dob (godine) 1,22 (0,61 do 1,84) <0,001
Kolesterol, ukupni (mmol/L) 6,87 (0,803 do 12,94) 0,03
HDL-kolesterol (mmol/L) 16,89 (3,91 do 29,87) 0,01
Natrij, porcija urina (mmol/L) -0,11 (-0,22 do -0,001) 0,04
Kalij, porcija urina (mmol/L) -0,58 (-0,87 do -0,29) <0,001
Omjer Na/K 3,23 (0,82 do 5,65) 0,009
A1mCR (mg/g kreatinina) 5,11 (2,96 do 7,26) <0,001
RVM urina (g/L) -1,2 (-2,17 do -0,23) 0,02
Tanaka 24-satna natriurija (mEg/dan) 0,26 (0,097 do 0,42) 0,002
Kawasaki 24-satna natriurija (mEg/dan) 0,09 (0,006 do 0,174) 0,04
FENa (%) 24,3 (8,18 do 40,5) 0,004
No¢éni TP (mmHg) -0,71 (-1,39 do -0,04) 0,03
No¢na HR (n/min) 0,72 (0,08 do 1,36) 0,02

*regresijski koeficijent kod zavisne varijable nUM ili iUM; Cl=interval pouzdanosti (engl. confidence
interval); nUM= neindeksirani uromodulin (ng/ml); iUM= indeksirani uromodulin (mg/g kreatinina); GUK=
glikoza u krvi; Na/K= omjer natrija i kalija u porciji urina; TP= tlak pulsa; DAT= dijastoli¢ki arterijski tlak;
IVS= debljina interventrikularnoga septuma; HDL= engl. high density lipoprotein; ALmCR=omijer alpha-1-
microglobulina prema kreatininu u porciji urina; RVM= relativha volumna masa urina; FENa= frakcijska
ekskrecija natrija; HR= sréana frekvencija (engl. heart rate)
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Za konac¢ni model prediktorskih varijabli koje utjecu na nUM (pg/ml) 1 iUM (mg/g kreatinina)
primijenjena je multivarijatna regresija, koristenjem engl. Stepwise metode (zadrzavani su
nezavisni prediktori sa znacajno$¢u manjom od 0,05, dok su drugi prediktori isklju¢ivani iz
modela - ako je zna¢ajnost manja od 0,2 sve dok se nije dobio model zna¢ajan na razini manjoj
od 0,05). Model je podrzan s dva prediktora za nUM (ug/ml): procijenjena 24-satna kaliurija
prema Tanaka i jednadzbi i debljina intraventrikularnog septuma (IVS). Model je u cijelosti
statisti¢ki znacajan (R? = 0,285, Ragj = 0,248, F= 7,58 P =0,002) (Tablica 32A). Model je
podrzan s dva prediktora za iUM (mg/g kreatinina): dob ispitanika i no¢na sr¢ana frekvencija.
Model je u cijelosti statisti¢ki zna¢ajan (R? = 0,312 Ragj = 0,261, F=6,1 P = 0,006) (Tablica
32B).

Tablica 32. A. Konaé¢ni model prediktorskih varijabli koje utje¢u na nUM u skupini ispitanika
sPHT

Prediktorske varijable Koeficijent B* t P vrijednost 95% Cl za B
Tanaka 24-satna kaliurija 116 3.02 0,005 11,93 do -0,383
(mEg/dan)

IVS (mm) 5,13 2,06 0,04 0,08 do 10,18
Konstanta 52,1 1,59 0,12 -14,03 do 118,21

Tablica 32. B. Kona¢ni model prediktorskih varijabli koje utje¢u na iUM kod ispitanika s
PHT

Prediktorske varijable Koeficijent p* t P vrijednost 95% Cl za
Dob (godine) 1,57 2,87 0,008 0,45 do 2,69
No¢na HR (n/min) 0,96 2,29 0,03 0,09 do 1,82
Konstanta -67,6 0,05 -135,9 do 0,64

*regresijski koeficijent kod zavisne varijable nUM; Cl= interval pouzdanosti (engl. confidence interval); nUM=
neindeksirani uromodulin (ng/ml); iUM= indeksirani uromodulin (Mg/g kreatinina); PHT= predhipertonicari;
IVS= debljina interventrikularnoga septuma; HR= sr¢ana frekvencija (engl.heart rate)
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5.7.3. Utjecaj ispitivanih parametara u predvidanju kardiovaskularnog
rizika
5.7.3.1. Cijela skupina

Logistickom regresijom u cijeloj skupini ocijenjen je utjecaj vise ¢cimbenika na vjerojatnost da
¢e kod promatranih ispitanika do¢i do pove¢anoga KVR. Pored faktora rizika koji su koristeni
za izracunavanje KVR prema Framinghamskom bodovnom sustavu (dob, spol, sistolicki AT,
ukupni kolesterol i HDL kolesterol te puSenje), u model smo uvrstili deset dodatnih varijabli
koji spadaju u dodatne faktore KVR prema SCORE bodovnom sustavu. Nezavisne varijable su:
ITM >25 kg/m?, opseg struka (M>94cm, Z>80cm), trigliceridi <1,7 mmol/L, CRP >5 mg/L,
obiteljska opterecenost za arterijsku hipertenziju, KVB, cerebrovaskularne bolesti, bubrezne
bolesti te niski stupanj fizicke aktivnosti (manje od 180 minuta aerobne aktivnosti tjedno).
Znacenje pojedinih prediktora u predvidanju kardiovaskularnog rizik prikazano je tabli¢no
(Tablica 33).

Tablica 33. Znacenje pojedinih prediktora u predvidanju kardiovaskularnoga rizika u cijeloj
skupini

Parametar B3* Standa[dna Wald P vjez;gjti;sti 9% Cl
pogreska (Exp B) za Exp B*
ITM (kg/m?) 1,17 0,37 10,03 0,002 3,2 1,56 do 6,63
Opseg struka (cm) 0,07 0,02 31,5 <0,001 1,07 1,05do 1,1
Trigliceridi (mmol/L) 1,04 0,18 33,6 <0,001 2,8 1,99 do 4,05
nUM (ng/ml) 0,02 0,006 12,7 <0,001 1,02 0,009 do 1,03
iUM (mg/g kreatinina) 0,003 0004 0,55 0,46 1,003 0,99do 1,01
CRP (mg/L) 0,07 0,04 2,7 0,10 1,07 0,98 do 1,15
AH - obitelj -0,50 0,44 1,30 0,25 0,61 0,26 do 1,43
KVB - obitelj -0,61 0,37 2,76 0,09 0,54 0,26 do 1,16
CVB - obitelj -0,13 0,39 0,11 0,75 0,88 0,41do 1,89
BB - obitelj 0,233 0,47 0,25 0,62 1,26 0,51 do 3,15
Fizitka aktivnost (< 180 -0,307 0,466 043 051 0,74 0,29 do 1,83

min/tjedno)

* regresijski koeficijent; Cl= interval pouzdanosti (engl. confidence interval) ITM= indeks tjelesne mase; nUM=
neindeksirani uromodulin (pg/ml); iUM= indeksirani uromodulin (mg/g kreatinina); CRP= C rekativni protein;
AH= arterijska hipertenzija; KBV= kardiovaskularna bolest; CVB= cerebrovaskularna bolest; BB= bubrezna
bolest
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Za izvodenje modela primijenjena je multivarijatna logisti¢ka regresija (engl. Stepwise metoda)
(zadrzavani su nezavisni prediktori sa znacajnos¢u manjom od 0,05, dok su drugi prediktori
isklju¢ivani iz modela - ako je znacajnost manja od 0,2 sve dok se nije dobio model znacajan
na razini manjoj od 0,05). Model je u cijelosti statisti¢ki znacajan, ¥?=83,4, P<0,001, $to
pokazuje da moze razlikovati ispitanike prema kardiovaskularnom riziku. Model u cjelini
objasnjava izmedu 25,2 % (po Cox & Snell) i 40,6 % (po Negelkerke) varijance prisutnosti
kardiovaskularnog rizika, i to¢no klasificira 85,4 % slucajeva. Samo su tri nezavisna prediktora
dala jedinstveni statisti¢ki zna¢ajan doprinos modelu (opseg struka, trigliceridi i nUM). Najjaci

prediktor je vrijednost triglicerida (Tablica 34).

Tablica 34. Kona¢ni model znacajnih prediktora u predvidanju kardiovaskularnog rizika u
cijeloj skupini

Omijer

Parametar B3 Standatdna Wald p vjerojatnosti ¥ cl

pogreska (Exp B) za Exp B
Opseg struka (cm) 0,06 0,02 13,8 <0,001 1,06 1,03 do 1,09
Trigliceridi (mmol/L) 1,04 0,22 22,7 <0,001 2,84 1,8do 4,4
nUM (ug/ml) 0,03 0,007 12,8  <0,001 1,03 1,02 do 1,04
Konstanta -10,0 1,61 38,8 <0,001

3 — koeficijent regresije; Cl= interval pouzdanosti (engl. confidence interval); nUM= neindeksirani uromodulin

(ng/ml)
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5.7.3.2. Skupina predhipertonicara

Logistickom regresijom u skupini PHT ocijenjen je utjecaj viSe ¢imbenika na vjerojatnost da
¢e kod promatranih ispitanika do¢i do pove¢anoga KVR. Pored faktora rizika koji su koriSteni
za izracunavanje KVR prema Framinghamskom bodovnom sustavu (dob, spol, sistolicki AT,
ukupni kolesterol i HDL kolesterol te pusenje), u model smo uvrstili deset dodatnih varijabli
koji spadaju u dodatne faktore KVR prema SCORE bodovnom sustavu. Nezavisne varijable su:
ITM >25 kg/m?, opseg struka (M>94cm, Z>80cm), trigliceridi >1,7 mmol/L, CRP >5 mg/L,
obiteljska opterecenost za arterijsku hipertenziju, KVB, cerebrovaskularne bolesti, bubrezne
bolesti te niski stupanj fizicke aktivnosti (< 180 minuta aerobne aktivnosti tjedno). Znacenje
pojedinih prediktora u predvidanju kardiovaskularnog rizika kod ispitanika s PHT prikazano je
tabli¢no (Tablica 35).

Tablica 35. Znacenje pojedinih prediktora u predvidanju kardiovaskularnoga rizika u PHT

Omijer

Parametar B Standa[dna Wald P vjerojatnosti % cl
pogreska (Exp B) za Exp B
ITM (kg/m2) 0,05 0,05 146 023 1,06 0,96 do 1,15
Opseg struka (cm) 0,05 0,02 6,83 0,009 1,05 1,01 do 1,08
Trigliceridi (mmol/L) 0,54 0,18 8,44 0,004 1,71 1,19 do 2,45
nUM (png/ml) 0,02 0,01 10,1 0,002 1,02 1,01do 1,04
iUM (mg/g kreatinina) 0,01 0,006 1,41 0,24 1,01 0,99 do 1,02
CRP (mg/L) -0,09 0,13 0,44 0,51 0,92 0,71do 1,19
AH - obitelj -0,12 0,73 0,03 0,87 0,89 0,21do 3,73
KVB - obitelj 0,01 0,65 0 0,99 1,01 0,28 do 3,57
CVB - obitelj -0,64 0,66 0,96 0,33 0,53 0,14 do 1,91
BB - obitelj 0,02 0,74 0,001 0,97 1,02 0,24 do 4,32
Fizicka aktivnost (manje ) o 0,74 0005 094 0,95 0,22 do 4,07

od 180 minuta tjedno)

B — koeficijent regresije; Cl= interval pouzdanosti (engl. confidence interval); ITM= indeks tjelesne mase; nUM=
neindeksirani uromodulin (pg/ml); iUM= indeksirani uromodulin (mg/g kreatinina); CRP= C- rekativni protein;
AH= arterijska hipertenzija; KVB= kardiovaskularna bolest; CVB= cerebrovaskularna bolest; BB= bubrezna
bolest
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Zaizvodenje modela primijenjena je multivarijatna logisti¢ka regresija (engl. Stepwise metoda)
(zadrzavani su nezavisni prediktori sa znacajno$¢u manjom od 0,05, dok su drugi prediktori
isklju¢ivani iz modela - ako je znacajnost manja od 0,2 sve dok se nije dobio model znacajan
na razini manjoj od 0,05). Model je u cijelosti statisti¢ki zna¢ajan, ¥°=10,5, P<0,001. Model u
cjelini objasnjava izmedu 11,4 % (po Cox & Snell) i 19,3 % (po Negelkerke) varijance
prisutnosti kardiovaskularnog rizika, i to¢no klasificira 87,5 % slu¢ajeva. Samo su trigliceridi
kao jedini nezavisan prediktor dali jedinstveni statisticki znacajan doprinos modelu (Tablica
36).

Tablica 36. Kona¢ni model znacajnih prediktora u predvidanju kardiovaskularnog rizika u
PHT

Standardna . Or_nwr . 95% ClI
Parametar B oereika Wald p vjerojatnosti
pog (Exp B) za Exp B3
Trigliceridi (mmol/L) 0,63 0,28 4,96 0,03 1,88 1,08 do 3,28
Konstanta -2,8 0,73 15,0 <0,001

3 — koeficijent regresije; Cl= interval pouzdanosti (engl. confidence interval)
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5.8. ROC analiza

5.8.1. Dijagnosticka procjena uromodulina za nastanak predhipertenzije i
arterijske hipertenzije

Kako bi se procijenila vrijednost nUM u urinu (ug/ml) i iUM (mg/g kreatinina) koristena je
metoda izrac¢una ROC krivulje kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje razlucuju
ispitanike s NT, PHT i HT. Mijenjana je to¢ka razlu¢ivanja za pojedinu skupinu ispitanika (eng|.
cut-off point) kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost

najbolje razlucuje usporedene skupine.

Prema nasim podacima, nUM (ug/ml) niti iUM (mg/g kreatinina) nije znacajan dijagnosticki

pokazatelj ocjene predhipertenzije niti arterijske hipertenzije (Tablica 37) (Slike 45-47).

Tablica 37. ROC analiza procjene UM za nastanak predhipertenzije i arterijske hipertenzije

Tocka
AUC R .. D Youden
nUM (pg/ml) (95% Cl) Osjetljivost  Specifi¢nost ra(zéhltc_n(/)aflfrija P index
. 0,52
NT vs. ostali (0,463 — 0,577) 47,8 62,6 >56 0,56 0,11
0,532
NT vs. PHT (0,467 — 0,597) 39,9 73,7 > 66 0,39 0,14
0,503
NT vs HT (0,426 — 0,579) 48 43,4 <518 0,95 0,09
0,539
PHT vs. HT (0,469 — 0,607) 78,67 37,68 <73 0,34 0,16
IUM (mg/g AUC Osjetljivost  Specifi¢nost razil;l(:“:éit;ln'a P Youden
kreatinina) (95% CI) J€0) p (cut- off)J index
. 0,52
NT vs. ostali (0,463 — 0,577) 47,8 62,6 >56 0,56 0,11
0,532
NT vs. PHT (0,467 — 0,597) 39,9 73,7 > 66 0,39 0,14
0,53
NT vs HT (0,453 — 0,607) 52 57,7 <412 0,49 0,09
PHT vs. HT 0,531 42,67 68,94 <325 0,46 0,12

(0,460 — 0,600)

nUM= neindeksirani uromodulin (png/ml); iUM= indekisrani uromodulin (mg/g kreatinina); AUC= povrsina
ispod krivulje (engl.area under curve); Cl= interval pouzdanosti (engl.confidence interval); NT=
normotonicari; PHT= predhipertonicari; HT= hipertonicari
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Slika 45. ROC krivulja za nUM (ug/ml) i iUM (mg/g kreatinina) u skupinama PHT vs.HT.
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Slika 46. ROC krivulja za nUM (pg/ml) i iUM (mg/g kreatinina) u skupinama NT vs. HT.
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Slika 47. ROC krivulja za nUM (ug/ml) i iUM (mg/g kreatinina) u skupinama NT vs. PHT.
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5.8.2. Dijagnosticka procjena uromodulina i ostalih ispitivanih parametara
u predvidanju kardiovaskularnoga rizika

5.8.2.1. Cijela skupina

Metoda ROC-krivulje odabrana je kao jednostavan nacdin procjene razlike pojedinog
pokazatelja izmedu skupine ispitanika s obzirom na kardiovaskularni rizik, a odreduje se na

osnovi specifi¢nosti i senzitivnosti.

Da bi se procijenila vrijednost pojedinih parametara koje su u logistickoj regresiji zna¢ajno
doprinosile modelu, koriStena je metoda izra¢una ROC krivulje kojom se stupnjevito mijenjaju
vrijednosti koje razluCuju ispitanike s kardiovaskularnim rizikom i bez njega. Mijenjana je
tocka razlu¢ivanja (engl. cut-off), za pojedinu skupinu ispitanika kako bi se stvaranjem ROC-

krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje razlucuje usporedene skupine.

U nasim podacima, s obzirom na kardiovaskularni rizik, sva tri parametra su relativno dobri

dijagnosticki pokazatelji (Tablica 38).

Tablica 38. Parametri ROC krivulje s obzirom na kardiovaskularni rizik u cijeloj skupini

Povrsina o
. ispod - Totka o den
Parametri o 95% Cl  Osjetljivost Specificnost razlucivanja . P
krivulje indeks
(AUC) (cut- off)
Opseg
?Er#]‘)(a o758 07RO g3 59,2 > 94 042  <0,001
Trigliceridi
mmo : : ) >1, ; <0,
I/L 0,805 Og‘rézgo 78,7 68,8 1,2 0,47 0,001
nUM
(ng/ml) 0,655 0,05%%30 55,4 72,9 > 66,4 028  <0,001

AUC= krivulja ispod povrsine (engl. area under curve); Cl= interval pouzdanosti (engl. confidence interval);
nUM= neindeksirani uromodulin (mg/g kreatinina)
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Usporedbom parametara ROC krivulja uoceno je da nema znacajne razlike, kao dijagnostickog

pokazatelja, izmedu opsega struka i vrijednosti triglicerida, dok su prisutne razlike izmedu oba
parametra s nUM (Tablica 39 i Slika 48).

Tablica 39. Razlike u parametrima ROC krivulje s obzirom na kardiovaskularni rizik u cijeloj

skupini
Parametri Razlike u AUC 95% ClI P
?ﬁ;‘iﬁ: zggr?n(]m)l /‘I’_S)' 0,043 -0,038 do 0,123 0,29
Sgls\ig(ztgrfrﬁ‘)(cm) vs. 0,106 0,006 do 0,205 0,04
Trigliceridi (mmol/L) 0,149 0,055 do 0,242 0,002

vs. nUM (pg/ml)

AUC= povrsina ispod krivulje (engl. area under curve); Cl= interval pouzdanosti (engl. confidence
interval); nUM= neindeksirani uromodulin (pg/ml)
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Slika 48. ROC analiza senzitivnosti, specifi¢nosti i grani¢nih vrijednosti za promatrane parametre s

obzirom na kardiovaskularni rizik.
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5.8.2.2. Skupina predhipertonicara

Da bi se procijenila vrijednost pojedinih parametara koje su u logistickoj regresiji zna¢ajno
doprinosile modelu, kori$tena je metoda izra¢una ROC krivulje kojom se stupnjevito mijenjaju
vrijednosti koje razlucuju ispitanike s KVR i bez njega. Mijenjana je tocka razluc¢ivanja (engl.
cut-off), za pojedinu skupinu ispitanika kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno

utvrditi koja vrijednost najbolje razlucuje usporedene skupine.

U naSim podacima, s obzirom na KVR u skupini PHT, samo su vrijednosti triglicerida
dijagnosticki pokazatelj KVR (Tablica 40 i Slika 49).

Tablica 40. Parametri ROC krivulje s obzirom na kardiovaskularni rizik kod ispitanika s PHT

Povrsina Totka
i 0,

Parametri ispod 9% Osjetljivost  Specifi¢nost razlu¢ivanja Youden P
krivulje Cl indeks
(AUC) (cut off)

Trigliceridi 0,622

(mmoyL) 706 do 58,8 74,8 >13 034  <0,001

0,781
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Slika 49. ROC analiza senzitivnosti, specifi¢nosti i grani¢nih vrijednosti za vrijednost triglicerida s
obzirom na kardiovaskularni rizik u skupini ispitanika s PHT.
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6. RASPRAVA

Uromodulin u predhipertoni¢ara i povezanost s arterijskim tlakom

U ovom istrazivanju nismo potvrdili hipotezu da je izlu¢ivanje UM neovisni ¢imbenik rizika za
nastanak predhipertenzije. Nismo nasli znacajnu razliku u koncentraciji UM kod PHT mlade
odrasle dobi u odnosu na NT i nelije¢ene HT prvoga stupnja. Takoder nismo nasli povezanost
UM s vrijednostima SAT i DAT izmjerenima u ordinaciji, a ROC analizom nije dokazan

dijagnosticki znacaj UM za nastanak predhipertenzije niti AH.

Nase skupine ispitanika kategorizirane prema JNC-7 klasifikaciji AT se nisu medusobno
znacajno razlikovale u dobi koja prema ranijim istraZivanjima utje¢e na izlu¢ivanje UM urinom
(137,139,140,185,186). To je posebno uoceno u studiji Duawa i sur. u kojoj nisu nasli razliku
u koncentraciji UM (mg/dU) izmedu mladih NT i mladih HT, ali su nasli razliku u UM izmedu
mladih i starih HT i uocili pozitivnu povezanost UM sa srednjim AT u starijih osoba (137). S
druge strane, postojale su razlike izmedu skupina u drugim demografskim, antropometrijskim
i laboratorijskim parametrima koje su sve mogle utjecati na vrijednosti UM (116, 117, 137,
139,149, 157,186, 187,188). Razlika u spolnoj distribuciji, s najmanjim udjelom zena u skupini
NT, a najve¢im u skupini HT, mogla je anulirati u¢inak AT na izlu¢ivanje UM s obzirom na
¢injenicu da je u ranijim studijama utvrdena negativna korelacija UM sa Zenskim spolom (186).
Najveci ITM u skupini HT je mogao pridonositi ve¢em izlu¢ivanju UM u toj skupini u odnosu
na PHT i NT koji su imali manji ITM sto je moglo anulirati razlike koje smo eventualno mogli
oc¢ekivati zbog razlika u zastupljenosti spolova budué¢i da su Garimella i sur. nasli slabu
negativnu povezanost UM s ITM S§to odgovara i naSim podacima (149). Torffit i sur. su
dokazali pozitivnu povezanost unosa kuhinjske soli s izlu¢ivanjem UM i porastom AT (116).
lako je u naSem istrazivanju postojala statisticki znacajna razlika u procijenjenom unosu
kuhinjske soli izmedu skupina NT 1 HT, gledajuéi u klinickom kotekstu, ta razlika nije znacajna
jer je unos kuhinjske soli bio velik i iznad preporucenih vrijednosti u sve tri skupine, sto je
moglo doprinijeti ve¢em izluCivanju UM i u skupinama nizeg AT te tako smanjiti razlike
izmedu njih. Pored toga, nije bilo statistiCki znacajne razlike u glomerularnoj filtraciji,
volumenu 24-satnoga urina niti distribuciji UMOD genotipa izmedu skupina, $to sve prema
podacima iz literature utjece na izlucivanje UM neovisno o AT (93,94 117,137,149,154,
157,187).
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Pozitivna korelacija UMOD gena s AT uocena je u GWAS studijama koje su istrazivale gensku
podlogu arterijske hipertenzije, sto je potom potvrdeno i u klinickim funkcijskim studijama
(93,154).

U BRIGHT studiji koja je ukljucivala 256 hipertonicara s vrijednostima AT >150/100 mmHg
u dobi do 50 godina, vrijednosti AT su bile viSe u nositelja rizi¢noga alela UMOD gena koji je
povezan i s vis$im vrijednostima UM (93). U intervencijskoj GRECO studiji uocen je snazniji
uc¢inak veceg u odnosu na manji unos kuhinjske soli (200 mmol vs. 50 mmol natrija dnevno)
na AT pod utjecajem rizi¢nog alela UMOD gena u zdravih osoba srednje dobi 23 godine i sa
srednjim vrijednostima SAT i DAT u rasponu AT nasih skupina NT i PHT (93).

Medutim, za razliku od protektivne uloge G alela rs13333226 UMOD gena Koji je povezan s
manjom koli¢inom UM i nizim AT, u 10-godi$njoj prospektivnoj studiji Garimella i sur. je
uocena povezanost C alela rs4293393 i T alela rs12917707 UMOD gena s visim vrijednostima
UM i visim sistolickim AT (93,149). Alel rs13333226 UMOD gena povezan s rizikom za
arterijsku hipertenziju nasljeduje se u istoj neravnotezi povezanosti kao i aleli rs4293393 i
rs12446492 koji su povezani s bubreznom funkcijom (91-93). Negativna korelacija UM s DAT
uocena je I u podstudiji velike kanadske CARTaGENE studije na 943 ispitanika koji su bili
stariji od nasSih ispitanika (medijan dobi 54+9 godina), a srednje vrijednosti AT su odgovarale
srednjim vrijednostima AT nase skupine PHT (AT 124/73 £18/11mmHg) (140). Osim mlade
dobi, nasi ispitanici su bili naocigled zdraviji ili S nelije¢enom novootkrvenom arterijskom
hipertenzijom, dok su u prethodne dvije studije ukljucivani i ispitanici koji su ve¢ bili na terapiji
zbog kronic¢nih bolesti (arterijske hipertenzije, Secerne bolesti i kroni¢ne bubrezne bolesti) §to

je sve moglo znacajno utjecati na vrijednosti AT i UM.

Uromodulin i KMAT

Za razliku od AT izmjerenoga u ordinaciji, uocili smo razli¢ite povezanost nUM i iUM s
parametrima KMAT-a §to je u skladu s o¢ekivanjima s obzirom na prednosti KMAT-a u odnosu
na ordinacijsko mjerenje AT ne samo u opcoj populaciji nego i kod PHT (189,190). Ovisno o
kategoriji AT uocili smo dvosmjernu povezanost nUM s varijablama KMAT-a, pozitivhu u

skupini NT, a negativnu u skupini HT te dvosmjernu u skupini PHT.
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U skupini NT uocena je pozitivna korelacija nUM i iUM s dnevnim SAT, u skupini HT
negativna korelacija nUM s 24-satnim MAD, a iUM s 24-satnim i dnevnim MAD, 24-satnim i
dnevnim DAT i no¢nim SAT, dok je skupini PHT je uoc¢ena dvosmjerna povezanost iUM s

TP, pozitivna s 24-satnim TP, a negativna s no¢nim TP.

Osim sa srednjim vrijednostima AT, uoc¢ena je korelacija UM s indikatorima dnevnog ritma
AT. Naime, u skupini NT je iUM pozitivno korelirao s noénim snizenjem i jutarnjim porastom
SAT, au skupini PHT negativno s no¢nim snizenjem DAT. Osim toga, u skupini PHT je iUM
bio u pozitivnoj korelaciji sa srednjom vrijednosti i varijabilnosti no¢ne srcane frekvencije
(engl. heart rate, HR). Univarijatnom regresijskom analizom uocen je prediktorski znacaj
no¢nog SAT na iUM u cijeloj skupini, dok je u skupini PHT prediktorski zna¢aj na nUM imalo
no¢no snizenje DAT, na nUM i iUM noéni TP, te noéna sr¢ana frekvencija na iUM. Nakon

multivarijatne regresije, ostao je znacaj noéne sr¢ane frekvencije na iUM u skupini PHT.

Nas rezultat pozitivne povezanosti UM s dnevnim SAT u skupini NT je u skladu s rezultatima
HERCULES studije koja je prva studija o povezanosti UMOD gena s AT na temelju KMAT
mjerenja u kojoj je uo¢ena pozitivna korelacija UM s 24-satnim SAT i 24-satnim DAT (93).
lako su se ispitanici u HERCULES studiji razlikovali od nasih po vi$oj Zivotnoj dobi, izmjerene
srednje vrijednosti 24-satnoga i dnevnoga SAT i DAT odgovarale su srednjim vrijednostima
AT naSe skupine NT.

Za vecinu analiziranih varijabli KMAT-a postojala je statisticki znacajna razlika izmedu
skupina AT, a PHT su imali intermedijarne vrijednosti u odnosu na skupine NT i HT, osim za
vrijednosti TP koji se nije razlikovao izmedu PHT i HT. Nije bilo znacajne razlike u sré¢anoj
frekvenciji izmjerenoj KMAT-om, varijabilnosti AT izrazenoj kao koeficijent varijabilnosti
AT, no¢nom sniZzenju SAT i jutarnjem porastu AT. Takoder nismo uo¢ili razliku u raspodjeli
ispitanika s obzirom na kategoriju no¢noga snizenja AT izmedu skupina, ali je uocena razlika
u koncentraciji nUM i iUM izmedu kategorija no¢noga snizenja AT. Naime, Kategorija
ekstremnih ,,dipper< DAT u skupini PHT je imala statisticki znacajno nize koncentracije nUM
i iUM u odnosu na ostale dvije skupine AT. lako nije postignuta statisticka znac¢ajnost, uocili
smo najvece vrijednosti nUM u kategoriji ,,nondipper< DAT u skupini PHT, a najnize u
kategoriji ,,dipper< SAT. Takoder je sli¢no vrijedilo i za iUM, odnosno u kategoriji ekstremnih
,dipper< za SAT registrirane su najnize vrijednosti, a u kategorijama ,,inverter za SAT i DAT

najvise vrijednosti.
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Pored toga, uocili smo intertercilne razlike za neke parametre KMAT-a unutar pojedinih
skupina AT. Naime, najmanji jutarnji porast tlaka je bio u 1. tercili UM u skupini NT, dok je
no¢no snizenje DAT bilo najmanje u 3. tercili UM u skupni PHT. Najniza sr¢ana frekvencija

tijekom no¢i je bila u 1. tercili UM u skupini PHT.

Prema dostupnoj literaturi, naSe istrazivanje je prvo u kojemu je uo¢ena dvosmjerna povezanost
UM i KMAT-a ovisno o kategoriji AT, te razlika u koncentraciji i povezanosti UM s obzirom
na dnevni ritam tlaka. U ranijim studijama je uocena cirkadijana varijabilnost izlu¢ivanja UM,
odnosno Torffit i sur. su dokazali povezanost smanjenoga unosa kuhinjske soli sa smanjenim
izlu€ivanjem UM samo tijekom no¢i (116). lako ne mozemo jednoznacno govoriti o uzro¢no
posljedi¢noj povezanosti UM i dnevnoga ritma AT zbog presjecnoga karaktera nase studije, iz
navedenoga se namece razmisljanje o razli¢itom utjecaju UM na promjene diurnalnoga ritma
AT unutar razli¢itih skupina $to moze predstavljati najranijiu fazu tranzicije od normotenzije

preko predhipertenzije do trajne arterijske hipertenzije.

Uromodulin i demografski i antropometrijski parametri

U ovom istrazivanju je utvrdena pozitivna povezanost nUM i iUM s dobi u cijeloj skupini
ispitanika i skupini PHT, a nakon linearne regresije, dob je ostala znacajan prediktor za nUM i
iUM u cijelo skupini i skupini PHT, a nakon multivarijatne regresijske analize znacajni
neovisni prediktor za iUM u skupini PHT. To je u skladu s ranijim istraZivanjima u kojima je
dokazano kako se izlu¢ivanje UM progresivno povecava od rodenja do 30-e godine, ostaje
stabilno do 60-e godine, nakon ¢ega se smanjuje (185,191). U istrazivanju Duawa i sur. nasli
su manje vrijednosti izlu¢enoga UM u starijih NT u odnosu na mlade NT (negativna korelacija
s dobi) kao i u odnosu na mlade i starije HT (pozitivna korelacija s AT). Ta studija je pokazala
pozitivnu korelacija UM s AT, ali ovisno o dobi (137). U nasemu istrazivanju, 0sim u cijeloj
skupini, uocena je pozitivna povezanost UM s dobi samo u skupini PHT. Suprotno od nasih
rezultata, Pruijm i sur. su izvjestili o negativnoj korelaciji urinarnoga UM s dobi, ali ne i nakon
prilagodavanja UM prema urinarnome kreatininu (139). Negativna korelacija UM s dobi te
dobno specifi¢cnim patohistoloskim promjenama bubrega uocena je i u studiji na Zivim
darivateljima bubrega (186). S druge strane, povezanost UM s dobi nije dokazana u
populacijskoj studiji na osobama starije srednje dobi (srednja dob 54+9 godine) u kojoj su autori

istrazivali klinicke, genske i urinarne faktore povezane s urinarnim UM (140).
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Nismo uocili spolne razlike u koli¢ini izlu¢enog UM niti povezanost nUM i iUM sa spolom u
cijeloj skupini ispitanika niti unutar skupina AT S§to je u skladu s ranije objavljenim
istrazivanjima (139,140,157). Pruijm i sur. su uocili trend visih vrijednosti iUM kod Zena, ali
samo indeksiranoga prema urinarnome kreatininu, $to su onda objasnili nizim vrijednostima
izluCenoga kreatinina, a ne samoga UM (139). Osim te razlike, autori su u univarijatnoj analizi
uocili pozitivhu povezanost izluc¢ivanja UM tijekom 24 sata kod muskaraca, medutim nakon
prilagodbe prema kreatininu u urinu, povezanosti vise nije bilo. Sukladno tomu, negativnu
korelaciju sa zenskim spolom uod¢ili su Pivin i sur. u skupini zivih darivatelja bubrega u
istrazivanju potencijalne vrijednosti UM kao surogata za procjenu ukupne nefronske mase
(186).

U ovom istrazivanju uo¢ili smo pozitivnu povezanost nUM s opsegom struka u cijeloj
ispitivanoj skupini te u skupini HT. U univarijatnoj regresijskoj analizi opseg struka je imao
prediktivno znaéenje za vrijednosti nUM. U ranijim studijama opisana je povezanost UM s
antropometrijskim parametrima. Troyanov 1 sur. su nasli slabu negativhu povezanost iUM s
ITM, dok su Pruijm i sur. izvjestili o pozitivnoj povezanosti nUM s tjelesnom visinom, ali
samo u univarijatnoj analizi (139, 140). Garimella i sur. su uo¢ili negativnu korelaciju UM s
ITM i SAT u populaciji starijih odraslih osoba (srednja dob 78+5 godina) (199). Za razliku od
tih istrazivanja, nasi ispitanici su bili mladi, nao¢igled zdraviji i s visim srednjim vrijednostima
izmjerenog UM te nije bilo rasnih razlika izmedu ispitanika, dok je u istrazivanju Garimella i
sur. 39% ispitanika bilo Afroamerickoga porijekla (203). Nase skupine AT su se medusobno
znacajno razlikovale u tjelesnoj masi i tjelesnoj visini, ITM te opsegu struka s najmanjim
vrijednostima u skupini NT, a najve¢im u skupini HT, ali statisticki znacajna razlika za ITM i

opseg struka je bila prisutna samo izmedu PHT i HT, ali ne i NT i PHT.

Pored razlike u opsegu struka, uocili smo trend porasta vrijednosti CRP po skupinama AT.
Kako je u drugim istrazivanjima uocena povezanost visceralnoga masnog tkiva s razinom
proinflamatornih citokina IL6 i TNF-a koji su prekursori sinteze CRP, kao i povezanosti TNF-
a i UM u regulaciji bubreznog transporta natrijem, namece se razmiSljanje o novom
uromodulinom posredovanom patofizioloskom mehanizmu povezanosti metabolickoga
sindroma, upale i arterijske hipertenzije (117, 192, 193). Druga teorija kojom bismo pokusali
objasniti zna¢aj opsega struka na izlu¢ivanje UM temelji se na spekulaciji o istoj hormonskoj

regulaciji centralnoga masnog tkiva i UM (194).
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Naime, postoje dokazi o direktnom utjecaju glukokortikoida na ekspresiju adipocitnih gena i
metabolizam koji promovira nakupljanje centralne masti, ali i direktnom djelovanju na funkciju
uzlaznoga kraka Henleove petlje gdje je mjesto sinteze i funkcije UM (194). Trudu i sur. su
dokazali direktni utjecaj glukokortikoida na ekspresiju UMOD gena preko ,,glucocorticoid
responsive element® koji je visoko konzerviran u promotorskoj regiji UMOD gena (101). Sve
0VO otvara prostor drugim istrazivanjima o ulozi UM u metabolickom sindromu i povezanosti

s arterijskom hipertenzijom.

Uromodulin i metaboli¢ki parametri

U ovom istrazivanju nUM je pozitivno korelirao s koncentracijom glukoze u krvi izmjerenoj
nataSte u cijeloj skupini ispitanika i u skupini PHT, a u univarijatnoj linearnoj regresiji uocen
je prediktorski znac¢aj koncentracije glukoze u krvi na nUM u skupini PHT. Leiherer i sur. su
izvjestili o pozitivnoj korelaciji serumskoga UM s intolerancijom glukoze i razvojem
predijabetesa i dijabetesa (170). Kako su i serumski i urinarni UM u pozitivnoj korelaciji
mozemo zakljuciti da su nasi rezultati u skladu s rezultatima Leiherer i sur. Uog¢ili smo porast
vrijednosti parametara regulacije metabolizma glukoze po skupinama AT. Skupine NT i PHT
su se statisti¢ki znacajno razlikovale u vrijednostima inzulina i HOMA-IR, dok je razlika u
glikemji i glikoziliranome hemoglobinu Alc bila znacajna izmedu PHT i HT. PHT i HT su
imali povisene vrijednosti indeksa inzulinske rezistencije, odnosno srednju vrijednost HOMA
IR >2, §to se moze smatrati ranom inzulinskom rezistencijom. lako nije dosegnuta statisticka
znacajnost, U skupini PHT je bila najveca vrijednost HOMA-f indeksa. Na temelju tih rezultata
mozemo spekulirati da u je u skupinama PHT i HT prisutan subklinicki poremecéaj metabolizma
glukoze s jo§ odrzanom regulacijom glikemije u krvi, ali na racun hiperinzulinemije §to
dugoro¢no dovodi do iscrpljenja rezervi beta-stanica gusterace te drugih nezeljenih uéinaka

inzulinske rezistencije.

Osim s parametrima glukoregulacije, u cijeloj skupini ispitanika nUM je bio pozitivho povezan
s LDL kolesterolom. Nakon podjele u skupine prema AT, pozitivna povezanost nUM s LDL-
kolesterolom je ostala u skupini PHT. Pored te povezanosti, u skupini PHT je uocena pozitivna
povezanost nUM s ukupnim kolesterolom, a iUM s HDL kolesterolom. Nismo uo¢ili
povezanost UM s trigliceridima. Univarijatnom regresijskom analizom je utvrdeno da LDL-
kolesterol daje statisticki znacajni doprinos nUM u cijeloj skupini, a ukupni kolesterol i HDL-

kolesterol u skupini PHT, ali u multivarijatnom modelu, to vise nije bilo znacajno.
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Povezanost UM s parametrima metabolizma lipida je opisana u studiji Zheng i sur. u kojoj je

UM negativno korelirao s HDL kolesterolom i trigliceridima (195).

Iako nismo nasli povezanost UM s mokraénom kiselinom, vazno je istaknuti kako je medu
nasim ispitanicima razvrstanima u kategorije AT postojala znacajna razlika u koncentraciji
mokraéne kiseline u serumu pocéevsi od najmanjih vrijednosti u skupini NT do najvecih u
skupini HT. Postoje jasni dokazi o centralnoj ulozi mokra¢ne kiseline u metaboli¢kom
sindromu (196). U nekoliko recentnih studija uocen je direktni utjecaj UMOD gena na
transkripciju mokraéne kiseline kao i modificiraju¢ega utjecaja urinarnoga UM na funkciju
uratnih transportera u proksimalnomu tubulu (94, 197). Ove studije su dodatno ukazale na
mogucu povezanost UM 1 metabolickoga poremecaja preko regulacije metabolizma mokra¢ne

kiseline.

Uromodulin i parametri bubreZne funkcije
Uromodulin i serumski kreatinin, eGFR i klirens kreatinina

U ovom istrazivanju nije nadena povezanost nUM i iUM s eGFR (ml/min/1,73m?) i izmjerenim
klirensom kreatinina (ml/min), ali je uofena negativna povezanost iUM sa serumskim
kreatininom u svih ispitanika i NT. Univarijatnom regresijskom analizom i multivarijatnim
modelom je utvrdeno da serumski kreatinin znac¢ajno doprinosi iUM u cijeloj skupini. Nasi
ispitanici su imali urednu bubreznu funkciju. Uoc¢ena je znacajna razlika u visini serumskoga
kreatinina izmedu NT u odnosu na ostale dvije skupine, dok nije bilo znacajne razlike izmedu
PHT i HT. Kako nismo uocili razliku u visini eGFR niti klirensa kreatinina izmedu skupina,
ova razlika bi se mogla objasniti ve¢om zastupljenosti Zena i nizim ITM u skupini NT §to bi
moglo utjecati na vrijednosti kreatinina u serumu (188). Kao $to je poznato, serumski kreatinin
I eGFR imaju inverznu nelinearnu korelaciju u stanjima stabilne ravnoteze (198). lako se
trenutno u klinickom radu preporuca procjena glomerularne filtracije na temelju CKD-EPI
jednadzbe, poznato je da niti jedan matemati¢ki model nije idealan, naro¢ito ne kod vrijednosti
eGFR > 90 ml/min/1,73 m? §to je bio slucaj kod nasih ispitanika (199). Prema tome, moZemo
spekulirati kako niza vrijednost serumskoga kreatinina odgovara visoj eGFR (kod mladih
zdravih osoba) zbog ¢ega mozemo spekulirati da negativna korelacija iUM sa serumskim
kreatininom moze znaciti pozitivnu korelaciji iUM s eGFR, a to je u skladu s rezultatima drugih
studija (139,140).
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U eksperimentalnoj studiji Torffvit i sur. o utjecaju unosa kuhinjske soli na urinarni UM u
skupini 30 nelijeCenih ispitanika (srednja dob 48,1+£6,7) s genskom predispozicijom za
arterijsku hipertenziju nije nadena korelacija 24-satnoga urinarnog UM i no¢noga urinarnog
UM s klirensom kreatinina u bazalnim uvjetima (116). Thornley i sur. takoder nisu nasli
korelaciju s klirensom Kkreatinina u skupini zdravih osoba (medijan dobi mlade skupine
ispitanika 28 godina vs. 45 godina starije skupine), ali su nasli pozitivnu korelaciju izmedu
urinarnoga i serumskoga UM s klirensom kreatinina u osoba s kroni¢nom bubreznom bolesti.
Naime, osobe s kroni¢nom bubreznom bolesti i oCuvanim tubulima su imale vecu stopu
izlu¢ivanja UM prema klirensu kreatinina u odnosu na osobe s uznapredovalom tubularnom
atrofijom (157).

U dvije recentne epidemioloske studije nadena je pozitivna korelacija urinarnoga UM s eGFR
(139,140). Pruijm i sur. su nasli pozitivnu linearnu povezanost UM s klirensom kreatinina i
eGFR < 90 ml/min/1,73 m?, dok se takva povezanost izgubila kod eGFR > 90 ml/min/1,73 m2,
¢ak i nakon raznih prilagodavanja eGFR (139).

Pozitivna povezanost je uocena i u studiji Troyanov i sur. gdje je srednja vrijednost eGFR
iznosila 90+14 ml/min/1,73 m? sto je takoder manje od srednje vrijednosti eGFR nasih
ispitanika (140). Za razliku od navedenih studija, nasi ispitanici su bili mladi i naocigled
zdraviji, bez antihipertenzivne, a napose diuretske terapije koje bi mogle utjecati na vrijednost
eGFR i izlu¢ivanje UM urinom. U eksperimentalnim studijama na zivotinjskim modelima

uocena je pozitivna korelacija UM s klirensom kreatinina (112).

U literaturi nema jedinstvenoga stava o povezanosti UMOD gena s izlu¢ivanjem UM i
parametrima bubrezne funkcije (91,200,201,202). Negativha povezanost, odnosno nize
vrijednosti urinarnoga UM koje su korelirale s viSom eGFR i manjim rizikom nastanka kroni¢ne
bubrezne bolesti uocene su u nekoliko studija (91,141,203). Suprotni smjer je uocen U case-
cohort studiji povezanosti urinarnoga UM s rizikom buduc¢ih kardiovaskularnih dogadaja u
kojoj su osobe s ve¢om razinom urinarnoga UM imale ve¢u eGFR, ali manji ACR, nizi SAT i
ITM, 23% manji rizik za pad eGFR od 30 ml/min/1,73 m?, 80% manju $ansu za nastanak ESRD
te 30% manji rizik sveukupne smrtnosti i vjerojatnost pobola od Secerne bolesti, koronarne
bolesti, mozdanoga udara i sréanoga zatajenja (149). U ,,Global BPgen Consortium® studiji,
pored povezanost minor G alela rs13333226 s nizim vrijednostima urinarnoga UM i manjim
rizikom za nastanak arterijske hipertenzije, uo¢ili su povezanost s ve¢im GFR (porast eGFR za

3,6 ml/min za svaku kopiju minor alela) (93).
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Uromodulin i albuminurija

Uo¢ili smo negativnu povezanost iUM s vrijednostima albumina u porciji urina u cijeloj skupini
i skupini NT, dok nije bilo povezanosti s omjerom albumina po gramu kreaatinina u porciji
urina. U podskupini ispitanika sa skupljenim 24-satnim urinom uocena je negativna
povezanost iIUM s 24-satnom albuminurijom u skupini HT. Univarijatna i multivarijatna
regresijska analiza je potvrdila statisticki znacajni doprinos 24-satne albuminurije na nUM i

IUM u cijeloj skupini.

lako je u svim skupinama albuminurija bila unutar klini¢ki normalnih vrijednosti i bez
statisticki znacajne razlike izmedu skupina, uocili smo trend porasta vrijednosti albumina po
gramu kreatinina u porciji urina i 24-satne albuminurije s porastom kategorije AT.
Tenekecioglu i sur. su izvjestili o povezanosti mikroalbuminurije i predhipertenzije, a vise
drugih autora o vaznosti ,,albuminurije niskog stupnja“ za progresiju arterijske hipertenzije,
hipertrofiju lijevoga ventrikula te kroni¢ne bubrezne bolesti, naro¢ito u kombinaciji s drugim
faktorima kardiovaskularnoga rizika (203-207). Pored toga, Solbu i sur. su izvjestili o
povezanosti “albuminurije niskoga stupnja” s kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom

u op¢oj populaciji neovsno o postojanju metaboli¢koga sindroma (208).

U naSem istrazivanju, U skupini HT je uoCeno grupiranje nekoliko antropometrijskih i
laboratorijskih parametara iz spektra metabolickoga sindroma, te najnepovoljnijih obiljezja
ve¢ine KMAT varijabli i ehokardiografskih parametara. Stoga, uo¢ena povezanost iUM s
albuminurijom u ovoj skupini vecega kardiovaskularnog i renalnog rizika moze upucivati na
posrednicku ulogu UM izmedu albuminurije 1 HT, metaboli¢koga sindroma te oSte¢enja ciljnih

organa.

Pozitivna povezanost UM s mikroalbuminurijom i patohistoloskim promjenama bubrega koje
nastaju starenjem uocena je u eksperimentalnoj studiji Trudu i sur. na transgeni¢nim misjim
modelima s prekomjernom ekspresijom UM (97). Starenjem su kod ovih miseva bile izrazenije
segmentalne dilatacije distalnog tubula s povec¢anjem tubularnih cilindara (pozitivnih na UM
na imunohistokemiji), dok su biokemijski pokazatelji bubrezne funkcije jo§ uvijek bili
normalni. Sli¢éne promjene potvrdene su na uzorcima nefrektomiranih bubrega osoba > 65
godina koji su bili homozigoti za rizi¢nu varijantu UMOD gena. Kako je utvrdena dilatacija
glomerularnih petlji sa znakovima tubularnoga ostecenja, ali bez znakova intersticijskoga
vaskularnog remodeliranja tipi¢noga za kroni¢nu arterijsku hipertenziju, autori studije su

zakljucili da prekomjerna ekspresija UM moze predisponirati bubreg za nastanak KBB, a
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terapijsko smanjenje ekspresije i funkcije UM bi bilo korisno ne samo u kontroli AT, nego i u

ocuvanju bubrezne funkcije (97).

O negativnoj povezanost iUM s albuminurijom u populaciji osoba u dobi 40-70 godina izvjestili
su Krajcoviechova i sur. (197). Osim negativne povezanost iUM s albuminurijom, autori su
uocili negativnu povezanost UM s ekskrecijom mokra¢ne kiseline i natrija u urinu (197).
Garimella i sur. su takoder uocili negativnu korelaciju UM i albumina po gramu kreatinina u
porciji urina u prospektivnoj longitudinalnoj Cardiovascular Health Study koja je imala
,,case-cohort“ dizajn (209). S druge strane, u dvije recentne epidemioloske studije nije uo¢ena
povezanost UM s albuminurijom (139,140). Kako je ve¢ ranije navedeno, ove studije su
ukljucivale ispitanike starije dobi od nasih, s komorbiditetima i kroni¢nom terapijom $to je
moglo utjecati i na visinu albuminurije i ekskreciju UM te to moze biti razlogom razlika prema

nasim podacima.
Uromodulin i urinarni elektroliti

U cijeloj skupini ispitanika uocili smo pozitivnu povezanost nUM s natrijem u porciji urina te
s procjenjenjom 24-satnom natriurijom prema Intresalt jednadzbi u skupini NT. S druge strane,
iUM je bio u negativnoj korelaciji s natrijem u porciji urina u cijeloj skupini, kod PHT i HT te
s izmjerenom 24-satnom natriurijom u skupini HT, ali u pozitivnoj korelaciji s procjenjenom
24-satnom natriurijom prema Tanaka jednadzbi u cijeloj skupini, NT i PHT, a prema Kawasaki

jednadzbi u cijeloj skupini 1 skupini NT.

Univarijatna i multivarijatna analiza je pokazala zna¢ajan utjecaj natriurije na nUM i iUM u
cijeloj skupini, dok je u skupini PHT natriurija imala znacaj samo na iUM u univarijatnoj

regresiji.

U ovom istrazivanju uoéena je razlika u natriuriji (procjenjena 24-satnoj natriurija prema
Tanaka 1 Kawasaki jednadzbama 1 natrij u porciji urina) izmedu skupina AT s tim da su NT
imali najmanju natriuriju (procjenjenu 24-satnu natriuriju), ali statisticki zna¢ajno manju samo

u odnosu na HT, anei PHT.

lako je u ranijim istrazivanjima jasno dokazana povezanost izlu¢ivanja UM s izlu¢ivanjem
elektrolita u urinu, i ovdje postoji nekonzistenost o smjeru povezanosti (117,139,140). U tri
studije na eksperimentalnim modelima te u dvije humane studije uocena je negativna
povezanost UM s natrijem, kalijem i klorom, narocito u uvjetima povec¢anoga unosa kuhinjske
soli §to smo i mi utvrdili kod nasih ispitanika (93,97,116,117, 156).

118



Suprotno tomu, pozitivna povezanost UM s elektrolitima u urinu uoc¢ena je u dvije recentne
populacijske studije koje su ukljucivale lije¢ene hipertonicare i dijabeti¢are starije zivotne dobi
od nasih ispitanika (139,140).

U cijeloj skupini ispitanika utvrdili smo pozitivnu korelaciju iUM s pokazateljima funkcije
proksimalnoga tubula, FeNa i AIMG, §to je takoder sukladno rezultatima drugih populacijskih
i eksperimentalnih studija (93, 97, 116, 117, 139, 140, 156). Nakon podjele ispitanika po
skupinama AT pozitivna korelacija iUM s FENa i AImCR je zadrzana je samo u skupinama
NT i PHT, za razliku od negativne povezanosti iUM s natriurijom (natrijem u porciji urina te
izmjerenom 24-satnom natriurijom) koja je zadrzana u skupinama PHT i HT. Univarijathom
regresijom je uo¢en znac¢aj AIMCR i FENa na iUM u cijeloj skupini i skupini PHT, ali isti nije
zadrzan nakon multivarijatne analize. Nije bilo znacajne razlike u FENa niti koncentraciji
renina izmedu skupina, ali je postojala statisticki znacajna razlika u procijenjenom dnevnom

unosu kuhinjske soli izmedu skupine NT i HT.

Nalaz negativne korelacije iUM s natriurijom (natrij u porciji urina) u skupinama PHT i HT, a
pozitivne s FENa i AIMCR samo u skupinama NT i PHT moze ukazivati na drugaliji
moduliraju¢i u¢inak UM na reapsorpciju natrija u pojedinim segementima nefrona unutar
razli¢it skupina AT. Tomu u prilog ide i nalaz razli¢itih vrijednosti ALmCR i natriurije izmedu
najnize i najvise tercile UM po skupinama AT. U skupinama NT i PHT su uoéene najvece
vrijednosti AImCR u 3. tercili iUM $to bi indirektno moglo upucivati na manju reaposorpciju
natrija na razini proksimalnoga tubula u tim skupinama AT. Za razliku od markera funkcije
proksimalnoga tubula za koji nije bilo razlike izmedu ove dvije skupine AT, uocena je razlika
U natriuriji (izrazenoj kao procijenjena 24-satna natriurija po Tanaka jednadzbi i/ili natrij u
porciji urina) koja je bila najveca u 3. tercili iUM kod NT, a najmanja u 3. tercili iUM kod PHT
i HT. Iz toga se namece razmisljanje da vise vrijednosti UM unutar rizi¢nijih skupina AT,
odnosno PHT (i HT), imaju za posljedicu vecu reapsorpciju natrija na razini uzlaznoga kraka

Henleove petlje i vecu globalnu retenciju natrija, za razliku od skupine NT gdje to nije prisutno.

U drugim studijama su ponudena dva mehanicisticka modela kojima se objasnjava u¢inak UM
na funkciju pojedinih segmenata nefrona. Prema prvom modelu, pored direktnoga u¢inka UM
na razini uzlaznoga kraka Henleove petlje, postoji i indirektni u¢inak UM na reaposorpciju
natrija u proksimalnom tubulu koji se odvija putem tubuloglomerularne povratne sprege.
Pretpostavlja se da smanjena koli¢ina UM uzrokuje manju reapsorpciju natrija na razini

uzlaznoga kraka Henleove petlje.
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To ima za posljedicu ve¢i dotok natrija do macula densa, aktivaciju tubuloglomerularne
povratne sprege, pada eGFR, manju filtraciju natrija, ali kompenzatorno povecanu reapsorpciju
natrija na razini  proksimalnoga tubula (118). Drugi model se temelji na dokazima o
kompenzatornim promjenama i interakciji izmedu pojedinih segmenata nefrona (tzv. ,,tubular
cross-talk) pod utjecajem UM u sklopu nekih drugih stanja, npr. akutnoga ishemijskog
ostecenja (130). Kako u naSemu istrazivanju nismo nasli razlike u eGFR izmedu skupina AT,
nasi rezultati su viSe u skladu s teorijom 0 intertubularnoj interakciji. Ovakve promjene u
funkciji razlicitih segmenata nefrona pod utjecajem UM i jo§ drugih nepoznatih faktora mogle
bi znaciti prijelomni trenutak za daljnji nepovoljni tijek u kontinuumu arterijske hipertenzije
kod genski predisponiranih osoba. Kako nismo uocili povezanost s FENa i ALmCR u skupini
HT koji su imali i najvecu natrijuriju u odnosu na ostale dvije skupine, mozemo pretpostaviti
da u kasnijim fazama bolesti, odnosno stabilne HT, postaju vazniji drugi mehanizmi koji

doprinose trajnom povisenju AT vise od same retencije natrija bubrezima.

Jednako kao i s natriurijom, uocili smo negativnu korelaciju iUM s kalijem u porciji urina u
cijeloj skupini i skupinama PHT i HT, dok je za nUM uocdena negativna korelacija s
procjenjenom 24-satnom kaliurijom prema Tanaka i Kawasaki jednadZzbama u cijeloj skupni i
PHT. Korelacija suprotnoga smjera uocena je za iUM i procjenjenju 24-satnu kalijuriju prema
Tanaka jednadzbi u cijeloj skupini, a prema Tanaka i Kawasaki u skupini HT. U univarijatnom
modelu, kaliurija je imala znacajan utjecaj na nUM i iUM u cijeloj skupini i skupini PHT, ali
nakon multivarijatne regresije, ostao je znacaj za nUM u skupini PHT. Nismo uo¢ili razlike u
kaliuriji izrazenoj kao koncentracija kalija u porciji urina niti izmjerenoj 24-satnoj kaliuriji, ali
je uoCena znacajna razlika u procjenjenoj 24-satnoj kaliuriji prema Tanaka i Kawasaki
jednadZbama izmedu skupina NT i HT te PHT 1 HT. Takoder je uo€ena intertercilna razlika u
kaliuriji koja je bila najveca u 3. tercili UM u skupini NT, a suprotno tomu, najmanja u 3. tercili
UM u PHT. Mozemo vidjeti da je smjer povezanosti UM i kalija u porciji urina u cijeloj skupini
isti kao i za natrij, a prati se i nakon podjele u kategorije AT. Takav nalaz je ocekivan obzirom
da se ova dva elektrolita reapsorbiraju putem istog NKCC2 kotransporetra u uzlaznome kraku
Henleove petlje, sto je u skladu s ranijim eksperimentalnim studijama in vivo i in vitro na misjim
modelima koje su pokazale funkcijsku povezanost UM s aktivno$s¢éu NKCC2. No osim s
NKCC2, UM je povezan i s funkcijom drugoga kalijevog kanali¢a koji je bitan za recikliranje

kalija iz epitelnih stanica u lumen tubula, odnosno ROMK kanali¢em (113).

Suprotno od smjera povezanosti UM sa svakim urinarnim elektrolitom zasebno, uocili smo
pozitivnu povezanost iUM s omjerom Na/K u porciji urina u cijeloj skupini i u skupini NT.
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Prema epidemioloskim studijama omjer Na/K u urinu je bolji predskazatelj rizika za razvoj
arterijske hipertenzije i KVB od pojedinac¢nih vrijednosti natrija i kalija u urinu (174, 175, 176,
210, 211). Najnize vrijednosti omjera Na/K u porciji urina su bile u 1. tercili iUM u skupinama
NT i PHT. U naSemu istrazivanju omjer Na/K u porciji urina je u sve tri skupine bio iznad
preporucenih vrijednosti $to ukazuje na preveliki unos natrija, a premali kalija hranom (212).
lako nismo uocili statisticki znacajne razlike, NT su ipak imali manji omjer Na/K u porciji
urina u odnosu na PHT sto bi mozda moglo utjecati na razliku u smjeru povezanosti iUM s
natriurijom izmedu skupine NT i PHT. Naime, kako je dokazana protektivna uloga kalija na
smanjenje AT i rizika KVB, moguce je da unos kalija anulira u¢inak natrija na izlu¢ivanje UM,
§to bi bilo u skladu s recentnom studijom koja je pokazala utjecaj unosa magnezija na
izlu¢ivanje UM urinom (213-215).

Uromodulin i povezanost sa strukturnim i funkcijskim promjenama srca

U cijeloj skupini ispitanika nUM je pozitivno korelirao s debljinom interventrikularnoga
septuma, promjerom lijevoga ventrikula i masom lijevoga ventrikula. Pozitivna korelacijanUM
s debljinom interventrikularnoga septuma zadrzana je u skupini PHT, dok je u skupini HT
uocena pozitivna korelacija NUM sa sr¢anim minutnim volumenom, a negativna S ukupnom
perifernom  rezistencijom. U univarijatnoj i multivarijatnoj regresiji  debljina
interventrikularnoga septuma statisticki znac¢ajno doprinosi nUM u skupini PHT. Izmedu
skupina AT je postojala statisticki znacajna razlika u ehokardiografskim parametrima
strukturnog remodeliranja i funkciji srca. Naime, od prisutnih znakova o$tec¢enja ciljnih organa
PHT u odnosu na NT imaju veéi debljinu straznje stijenke lijevoga ventrikula, neindeksiranu
masu lijevoga ventrikula i relativne debljine stijenki, te neznacajno veci E/e'. Izmedu PHT i
HT nije bilo razlike u debljini interventrikularnoga septuma i indeksiranoj masi lijevoga
ventrikula, ali su HT imali vecu debljinu straznje stijenke i neindeksiranu masu lijevoga
ventrikula, te veé¢i RWT i volumen lijevoga atrija kao znak progresije koncentricnoga
remodeliranja lijevoga ventrikula i dijastoli¢ke disfunkcije. Pored toga, uocena je intertercilna
razlika u debljini interventrikularnoga septuma koja je bila najmanja u 1. tercili nUM u
skupinama NT i PHT.

U radu Algharaby i sur. dokazan je utjecaj UMOD gena na remodeliranje lijevog atrija (216).
Prejbisz i sur. su uocili povezanost mutacije P236R (c.707C > G) UMOD gena i smanjenoga

promjera renalnih arterija (147).
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Koliko je nama poznato, u nasem istrazivanju je prvi put uo¢ena povezanost urinarnog nUM s
ehokardiografskim parametrima strukture i funkcije srca te s indirektnim parametrom krutosti
krvnih zila. Sve to nas upucuje na razmisljanje kako UM moze utjecati na krvne zile i srce ne
samo indirektnim, putem regulacije prometa natrija u tijelu, nego i direktnim, ali jo§ nepoznatim
mehanizmima te time pogodovati razvoju i progresiji arterijske hipertenzije i oste¢enjima

ciljnih organa.

Uromodulin i ukupni kardiovaskularni rizik

Osim s ve¢ opisanom povezanosti UM s viSestrukim pojedina¢nim faktorima KVR, u ovom
istrazivanju ustanovili smo pozitivnu povezanost nUM s ukupnim KVR u cijeloj skupini
ispitanika i skupini PHT. Univarijatnom regresijom je, pored ITM, opsega struka i triglicerida,
utvrden znacajan doprinos UM u predvidanju KVR u cijeloj skupini 1 skupini PHT, ali nakon
multivarijatne regresije, znacaj je ostao u cijeloj skupini, ali ne i u skupini PHT. ROC analizom
je potvrden dijagnosticki zna¢aj UM u predvidanju KVR u cijeloj skupini, ali ne i u skupini
PHT. Interesantno, utvrdena je statisticki znacajna razlika u vrijednost nUM izmedu skupine
manjega i ve¢ega KVR u cijeloj skupini i kod PHT. To je u skladu s rezulatatima istrazivanja
Padmanabhan i sur. koji su izvjestili 0 7,7% nizem riziku za budu¢e KV dogadaje u soba s
manjom vrijednosti urinarnoga UM neovisno o drugim poznatim faktorima KVR (93). Suprotni
rezultati dobiveni su u istrazivanju Garimella i sur. u kojemu su vise vrijednosti urinarnoga UM
bile povezane s manjim rizikom smrtnosti nakon prilagodavanja za demografske, bubrezne i
druge rizi¢ne c¢imbenike. Nakon multivarijatne prilagodbe, nije bilo povezanosti s
kardiovaskularnim bolestima (149). Leiherer i sur su uocili negativnu povezanost serumskoga
uromodulina s KVR i mortalitetom u bolesnika podvrgnutih elektivnoj koronarografiji zbog
sumnje ili dokazne koronarne bolesti. Ispitanici u najnizoj tercili serumskog uromodulina su
imali znacajno visi rizik KV dogadaja u odnosu na ispitanike u srednjoj i gornjoj tercili (168).
Nasi ispitanici su se razlikovali od ispitanika u obje studije po viSe demografskih 1 klini¢kih

obiljezja.
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7. ZAKLJUCAK

1. Nije utvrdena razlika u vrijednostima UM izmedu NT, PHT i HT u 1. stadiju niti povezanost
s ordinacijski izmjerenim AT. ROC analizom nije dokazan zna¢aj UM u dijagnosticiranju

predhipertenzije i arterijske hipertenzije.

2. Utvrdena je povezanost UM s parametrima kontinuiranoga mjerenja arterijskoga tlaka u sve
tri skupine ispitanika. Univarijatnom regresijom je utvrden znacajan doprinos noc¢noga
sistolickoga AT na UM u cijeloj skupini, a no¢noga pulsnog tlaka, no¢noga snizenja
dijastoli¢koga tlaka i noc¢ne sréane frekvencije u skupini PHT. Nakon multivarijatne

regresije znacaj na UM je ostao samo za no¢nu sréanu frekvenciju u skupini PHT.

3. Dokazana je povezanost UM s demografskim i antropometrijskim parametrima. U cijeloj
skupini i skupini PHT je utvrdena povezanost UM s dobi, dok je povezanost UM s opsegom
struka utvrdena u cijeloj skupini i skupini HT. Univarijatnom regresijom je utvrden znacajan
doprinos dobi na UM u cijeloj skupini i skupini PHT u kojoj je znacaj zadrzan i nakon
multivarijatne regresije. Univarijatnom i multivarijatnom regresijom je utvrden znacajni

doprinos opsega struka na nUM cijeloj skupini ispitanika.

4. Uocena je povezanost UM s parametrima glukoznog i lipidnog metabolizma. U cijeloj
skupini je utvrdena povezanost UM s glukozom u serumu i LDL kolesterolom, a u skupini
PHT s glukozom u serumu, ukupnim Kkolesterolom te HDL-kolesterolom i LDL-
kolesterolom. Univarijatnom regresijom je utvrden znacajan doprinos LDL- kolesterola na
UM u cijeloj skupini, a glukoze u serumu, ukupnoga kolesterola i HDL- kolesterola u skupini

PHT. Nakon multivarijatne regresije, znac¢aj vise nije postojao.

5. Uocena je povezanost UM sa serumskim i urinarnim parametrima bubrezne funkcije. U
cijeloj skupini je utvrdena povezanost UM sa kreatininom, kalijem i natrijem u serumu, a
samo s natrijem u serumu u skupinama PHT i HT. Utvrdena je povezanost UM s Kkaliurijom
u cijeloj skupini i skupinama PHT i HT, s natriurijom u cijeloj skupini i sve tri skupine AT
te s alfa-1-mikroalbuminom i frakcijskom ekskrecijom natrija u cijeloj skupini te skupinama
NT i PHT. Povezanost UM s procijenjenim unosom kuhinjske soli je uo¢en u cijeloj skupini

i skupinama NT i PHT. Povezanost s albuminurijom je uocena u cijeloj skupini i HT.
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6. Univarijatnom regresijom je utvrden doprinos serumskoga Kkreatinina i natrija te
albuminurije na UM u cijeloj skupini, a kaliurije, natriurije, alfa-1-mikroglobulina,
frakcijske ekskrecije natrija, unosa kuhinjske soli i relativne volumne mase urina u cijeloj
skupini i skupini PHT. Nakon multivarijatne analize zna¢ajan doprinos UM daju natriurija

i albuminurija u cijeloj skupini, a kaliurija u skupini PHT.

7. UM je povezan s ehokardiografskim parametrima strukturnoga modeliranja i funkcije lijeve
klijetke (interventrikularnim septumom, promjerom lijevoga ventrikula, neindeksiranom
masom lijevoga ventrikula) u cijeloj skupini te skupini PHT (debljinom interventrikularnoga
septuma i sr¢anim minutnim volumenom) te markerom periferne krutosti krvnih Zila u
skupini HT (ukupnom perifernom rezistencijom). Univarijathom i multivarijatnom
regresijom je utvrden znacajan doprinos debljine interventrikularnoga septuma na UM u
skupini PHT.

8. Dokazana je povezanost UM s ukupnim KVR u cijeloj skupini i skupini PHT. Univarijatnom
regresijom je, pored ITM, opsega struka i triglicerida, utvrden znacajan doprinos UM u
predvidanju KVR u cijeloj skupini i skupini PHT, ali nakon multivarijatne regresije,
znacajan utjecaj UM u procjeni KVR je ostao u cijeloj skupini, ali ne i u skupini PHT. ROC
analizom je potvrden dijagnosticki znacaj UM u predvidanju KVR u cijeloj skupini, ali ne i
u skupini PHT.

124



8. SAZETAK

Predhipertenzija je nezavisni ¢imbenik rizika arterijske hipertenzije (AH) i kardiovaskularnoga
rizika (KVR). Predhipertonicari (PHT) su heterogena skupina za koje jos ne postoje jasni biljezi
za stratifikaciju rizika. Uromodulin (UM) je urinarni protein za Kkoji postoje dokazi o

povezanosti s AH.

Plan ovog istrazivanja je bio analizirati vrijednost UM i utjecaj na obiljezja KMAT-a u osoba s
PHT mladih od 45 godina. Cilj nam je bio istraziti utjecaj klini¢kih obiljezja, unosa kuhinjske
soli, bubrezne funkcije te drugih ¢imbenika KVR na UM i povezanost s arterijskim tlakom (AT)

te ocijeniti njegovo dijagnosticko i prognosticko znacenje u predhipertenziji.

Istrazivanje je bilo presje¢no, opservacijsko i usporedno, a ukljuceno je 326 ispitanika koji su
kategorizirani prema JNC-7 klasifikaciji u normotoni¢are (NT), PHT i hipertonicare (HT).
Svim ispitanicima je uzeta anamneza, u€injen je fizikalni pregled i antropometrijska mjerenja
te su uzeti uzorci krvi i urina za laboratorijske analize. U podskupina od 175 ispitanika u¢injeno

na je anliza 24-satnoga urina te KMAT i UZV srca.

Nije utvrdena razlika u vrijednostima UM kod PHT u odnosu na NT i HT niti povezanost s .
ordinacijskim AT, ali je postojala dvosmjerna povezanost s parametrima KMAT-a u svim
skupinama ispitanika. Uocena je povezanost UM s dobi, opsegom struka, parametrima
metabolizma glukoze i lipida, unosom kuhinjske soli, serumskim i urinarnmh parametarima
bubrezne funkcije te KMAT-om i UZV srca. Univarijatnom analizom dokazan je utjecaj
navedenih parametara na UM, no nakon multivarijatne regresijske analize ostao je znacaj za
natriuriju i albuminuriju u cijeloj skupini, te dob, kaliuriju, noénu sr¢anu frekvenciju i debljinu
interventrikularnoga septuma u skupini PHT. Pored toga, uocena je povezanost UM s ukupnim
KVR u cijeloj i skupini PHT te pokazateljima hipertenzivnoga ostecenja ciljnih organa. Nije
utvrden dijagnosti¢ki znacaj UM za nastanak predhipertenzije i arterijske hipertenzije, ali je

utvrdena dijagnosticka vrijednost u procjeni ukupnoga KVR u cijeloj skupini ispitanika.

lako nije dokazan dijagnosti¢ki znac¢aj UM u predhipertenziji, u ovom istrazivanju je potvrdena
povezanost UM s pocetnim promjenama miokarda i krutosti velikih krvnih zila te dijagnosticki

znacaj u procjeni ukupnoga KVVR u PHT.

Kljuéne rijeci: uromodulin, predhipertenzija, KMAT, natrijurija, KVR
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9. SUMMARY

Association of uromodulin excretion with diurnal blood pressure levels and patterns in

prehypertensives

Josipa Josipovié, 2019

Prehypertension frequently progress to sustained hypertension and it was found to be associated
with increased cardiovascular risk. Prehypertenives (PHT) are heterogeneous population, and
no reliable biomarker was identified for risk stratification. Uromodulin (UM) is a urinary

glycoprotein associated with risk for arterial hypertension.

The goal of our research was to analyse uromodulin values and association with ABPM
parameters in PHT younger than 45 years. Additionally, we analyzed relationship of UM with
salt intake, kidney function and heart remodelling. Finally, we analyzed impact of UM on global

cardiovascular risk (FRS).

The research was cross-sectional, observational and comparative study. 326 subjects were
enrolled and categorised according to the JNC 7 classification into normotensives (NT),
prehypertensives (PHT), and hypertensives (HT). We have taken medical history of all
participants, they were physically examined, fasting blood was drawn and urine samples were
collected. In subgroup of 175 participants ABPM parameters and echocardiogram were
performed.

We failed to find significant difference in the level of UM among the blood pressure (BP)
categories. UM was not associated with BP values, but association with ABPM parameters was
observed. UM correlated with age, waist circumference, salt intake, glucose and lipid
metabolism and serum and urinary renal function markers. UM was associated with early signs
of heart remodelling and diastolic dysfunction, as well as with arterial stiffness. Furthermore,

UM was related to increased global cardiovascular risk independently of BP.

Key words: uromodulin, prehypertension, ABPM, sodium excretion, KVR
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