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2.UVOD

Prevalencija pretilosti, Secerne bolesti, arterijske hipertenzije te kardiovaskularnih,
cerebrovaskularnih i kroni¢nih bubreznih bolesti u porastu je u veéini zemalja svijeta. Danas
svaki drugi stanovnik Hrvatske umire od posljedica kardiovaskularnih bolesti. Pretilost,
inzulinska rezistencija, arterijska hipertenzija te dislipidemija, kao c¢imbenici
kardiovaskularnog rizika, cesto se udruzuju te povecavaju rizik od razvitka
kardiovaskularnih i1 kroni¢ne bubrezne bolesti. Takvo udruzivanje faktora rizika danas
definira jedinstven entitet — metabolicki sindrom. Premda ne postoje jo$ to¢ni epidemioloski
podaci moze se ekstrapoliranjem rezultata drugih autora procijeniti kako svaki Cetvrti odrasli
gradanin Hrvatske boluje od metabolickog sindroma. Metabolicki sindrom nije nov pojam
ve¢ je klinicki entitet o kojem se raspravlja unatrag vise od Cetvrt stolje¢a pri ¢emu se naziv
mijenjao. Definira ga trbusni tip debljine (visceralna pretilost), poremeéeni metabolizam
masti (hipertrigliceridemija, nizak HDL-kolesterol), poviSen arterijski tlak te inzulinska
rezistencija. Postoji nekoliko definicija metabolickog sindroma a najcesce se koristi definicija

NCEP-ATPIII radne skupine 2.

Nedavno publicirana istrazivanja donose nove spoznaje o renin-angiotenzin-aldosteron
sustavu (RAAS) 1 njegovoj ulozi u metaboli¢kom sindromu budu¢i da se sve komponente
RAAS sintetiziraju u visceralnim adipocitima **. To je naroéito vazno jer pojatana aktivnost
RAAS, cirkulacijska ali i1 tkivna, znacajno pridonosi pove¢anom ukupnom KV riziku i utjece
na kroni¢nu bubreznu bolest (KBB). U sklopu raspravljanja o metabolickom sindromu kao
iznimno zanimljivi su se pokazali podaci o porastu prevalencije aldosteronizma. Neovisno o
tome S§to je tom fenomenu zasigurno pridonjela poboljSana dijagnostika, tj. ceS¢e koriStenje
slikovnih pretraga (MSCT, MR) 1 hormonskih analiza, nekoliko je istrazivanja ukazalo kako

je moguce da postoji izravna, mozda i uzro¢no-posljedicna povezanost metabolickog



sindroma 1 pojaCane aktivnosti nadbubreznih zlijezda $to rezultira prekomjernom sintezom
aldosterona, hiperplazije nadbubrezne Zlijezde i nastanku aldosteronizma™ °. Prema podacima
iz literature prevalencija primarnog aldosteronizma (PA) krece se izmedu 2 i 11% u osoba s
povisenim arterijskim tlakom pa do 20% u osoba s rezistentnom hipertezijom . Osim $to
metabolicki poremecaj, primarno dislipidemija, moze dovesti do povecane hiperplazije zone
glomeruloze nadbubrezne Zlijezde i posljedicnog hiperaldosteronizma, i suprotno, pojacana
sekrecija aldosterona u primarnom hiperaldosteronizmu moze utjecati na metabolicki
poremecéaj pa u konacnici dovesti i do metabolickog sindroma. Unatrag nekoliko godina
objavljeni su radovi o ucincima aldosterona na pogorSavanje inzulinske rezistencije
(interferiranjem s inzulinskim signalnim putem i funkcijom endotela). Time se objasnjava
veca ucestalost metabolickih poremecaja, pa i metabolickog sindroma, u bolesnika s
primarnim aldosteronizmom °. Ve¢ je prije vie od &etiri desetljeé¢a ° dokazano da u bolesnika
s primarnim aldosteronizmom postoji poremecena tolerancija glukoze. Rezultati ove studije
potakli su na daljnja promiSljanja o eventualnoj ulozi aldosterona u patofiziologiji
metabolickog sindroma. Uz to hiperaldosteronizam je povezan s disfunkcijom beta stanica
gusterade '°, smanjenom inzulinskom osjetljivosti skeletnih migiénih stanica, te povisenom
sintezom upalnih adipokina (IL-6, TNF-alfa) koji sintetiziraju i lute visceralni adipociti '
Potonje utje¢e na sistemnu subklini¢ku upalu, intoleranciju glukoze i ubrzanu aterogenezu '%.
Uc¢inci aldosterona ostvaruju se putem aktivacije mineralokortikoidnih receptora, ali postoje
radovi koji ukazuju da su moguéi i neovisno o tim receptorima . Blokada aktivnosti
aldosterona poboljSava otpustanje inzulina iz gusSterace, pospjeSuje utilizaciju glukoze te
pospjesuje endotelnu vazodilataciju '*. Kada govorimo o aldosteronu i navedenim moguéim
utjecajima na razvitak metabolickog sindroma danas postoje otvorena pitanja, pa i oprecni
stavovi '°. Predisponira li aldosteron, tj. povecano luGenje, kao npr. u primarnom
aldosteronizmu, metaboli¢ki poremecaj? Povecava li povecano lucenje aldosterona iz

visceralnih adipocita ukupan rizik u bolesnika s metaboli¢kim sindromom? Koja je poveznica



aldosterona s komponentama koje &ine metabolicki sindrom?'® Je li poveéana ulestalost

metabolickog sindroma povezana s porastom prevalencije metaboli¢kog sindroma?

Brojna otvorena pitanja, te ¢injenica da ne postoje tocni podaci o prevalenciji metabolickog

sindroma u Hrvatskoj bili su poticaj za provedbu ovog istrazivanja i pisanje ove disertacije.

2.1. Metabolicki sindrom

Bolesti srca i krvnih Zila vodeéi su uzrok smrtnosti u zemljama razvijenog svijeta '

Ucestalost kardiovaskularnih bolesti razlikuje se medu regijama. Tako npr. smrt od infarka

18, 19

miokarda u Francuskoj je znacajno rijeda nego u Velikoj Britaniji . Arterijska

hipertenzija, dislipidemija %, §e¢erna bolest 2"

nezavisni su ¢imbenici kardiovaskularnog
rizika. Unatrag nekoliko desetlje¢a skrece se pozornost na sindrom koji se sastoji od niza
riziénih ¢imbenika za razvitak kardiovaskularnih bolesti a koji su ¢es¢e prisutni u istih osoba
nego Sto se javljaju samostalno. Danas je takvo nakupljanje rizi¢nih ¢imbenika poznato pod
nazivom ,,metabolic¢ki sindrom®. Americki endokrinolog Gerald Reaven prvi je 1988. godine
povezanost visceralne pretilosti 1 kardiovaskularne ugrozenosti u bolesnika koji imaju i
hipertenziju 1 hiperglikemiju 1 dislipidemiju nazivao ,,sindrom X* i1 tako inaugurira koncept
danasnjeg metabolickog sindroma . Buduéi da je .sindrom X ve¢ bio koristen u

medicinskoj literaturi, vezan uz kardiologiju **, ime se 1999. godine mijenja u ,,metaboli¢ki

sindrom®.

Osim izmjene naziva sindroma, nekoliko je promjena dozivjela i1 definicija ovog sindroma tj.
mijenjani su ukljucni kriteriji koji ¢ine sindrom. Danas se koriste definicije Nacionalnog
programa edukacije o kolesterolu (National Education Cholesterol Program, NCEP- Adult

treatment Panel III- ATP III )!, Svjetske zdravstvene organizacije iz 1998. godine koja je



opsolentna, te kriteriji Medunarodne federacije za dijabetes iz 2005.g.>> Sumarno, navedene

kriterije donosi Tablica 1.

Iz tablice se razabire kako WHO definiciju mozemo okarakterizirati kao ,,glukocentri¢énu®,
IDF kao kriterije koji se temelje na debljini i pretilosti, do¢im NCEP-ATPIII kao definiciju
koja ,,sakuplja“ ¢imbenike rizika koji su se pokazali kao statisticki znacajni u predikciji
ukupnog kardiovaskularnog rizika. Napominjem kako je danas u najrasirenijoj uporabi
definicija NCEP-ATPIIIL. Visceralna pretilost kao jedan od ¢imbenika rizika u posljednje se
vrijeme nametnula kao temelj svake definicije metabolickog sindroma uz nazoc¢nost jos
barem dva od sljede¢ih dodatnih ¢imbenika: poviSeni trigliceridi, snizeni HDL-kolesterol,
arterijski tlak ve¢i ili jednak od 130/85 mmHg ili uzimanje antihipertenzivne terapije,
glikemije nataste > 5.6 mmol/L ili ve¢ razvijena SeCerna bolest. Radi antropometrijskih
razlika do sada jo$ nije definirana to¢na vrijednost opsega struka koja bi bila patoloska, te
zbog toga opseg struka u poslijednje vrijeme postupno gubi glavnu ulogu u definiciji
metabolickog sindroma. Sve ¢eS¢e se u definiranju koristi nagomilavanje ¢imbenika rizika
gdje prisutnost tri ili visSe komponente ¢ine definiciju ovog sindroma. Takva razmisljanja
imaju uporiste u rezultatima epidemioloskih istrazivanja iz kojih se razabire kako neovisno o
definiciji koju rabimo, metabolic¢ki sindrom podjednako predisponira bolesnika za razvitak
kardiovaskularnih bolesti (KVB). Najbliza definicija potonjem zakljuc¢ku na tragu je NCEP-
ATP III definicije metaboli¢kog sindroma *° i te je zbog toga to temeljna definicija koja je

koristena u ovoj disertaciji.



Tablica 1. Definicije metabolickog sindroma

WHO (1998) NCEP ATP Il (2001) IDF (2005)
Intolerancija glukoze ili | Triili viSe od slijedec¢ih | Opseg struka
dijabetes i/ili  inzulinska | 5 éimbenika
rezistencija zajedno sa 2 ili vise +
od slijededih ¢imbenika o
dva od sljede¢ih 4
¢imbenika
>5.6 >5.6
Glukoza na taste
(mmol/1)
Arterijski tlak >140/90 >130/85 >130/85
(mmHg)
Serumski trigliceridi >1.7 >1.7 >1.7
(mmol/l)
Serumski Muskarci <0.9 Muskarci: <1.03 Muskarci: <1.03

HDL-kolesterol

(mmol/1)
Zene <1.0 Zene: <1.29 Zene: <1.29

Debljina Muskarci: omjer-struk-kukovi | Muskarci: opseg | Muskarci: opseg
>0.9 struka >102cm struka >94cm

Zene: omjer struk-kukovi

> 0.85 i/ili BMI > 30kg/m’

Zene: opseg struka >
88cm

Europljani

Zene: opseg struka >
80cm

Europljani

Mikroalbuminurija

Izlucivanje albumina urinom

>20mg/g




Prevalencija metabolitkog sindroma je u porastu u cijelom svijetu *’. U odraslih, prema
podacima NHANES, taj trend je izrazito izraZen u osoba Zenskog spola 2. Nazalost navedeni
trend opaZa se i u djece i adolescenata *° koji onda, starenjem, o odraslu dob nose veliki rizik
za razvitak arterijske hipertenzije, Secerne bolesti 1 dislipidemije te posljedi¢no
kardiovaskularnih bolesti. Takav obrazac ne pratimo samo u svijetu ve¢ ga, nazalost,
razabiremo i u Hrvatskoj iz podataka nacionalnih studija poput EH-UH i CRO-KOP*" .
Prevalencija metabolickog sindroma u europskog odraslog stanovniStva je oko 25-30%.

Osobe s metabolickim sindromom imaju 2-4 puta veci rizik obolijevanja od sréanozilnih

bolesti i 5-7 puta ve¢i rizik obolijevanja od Secerne bolesti u odnosu na zdravu populaciju.

Stovise, rezultati japanske studije na 122051 ispitanika ukazuju kako osobe s 3 ili vise
C¢imbenika rizika poput dislipidemije, Secerne bolesti, pretilosti ili arterijske hipertenzije
imaju 10,5 puta visi rizik razvitka akutnog infarkta miokarda u odnosu na zdrave ispitanike™.
Rezultati nekih metaanaliza poput one Motilla i dr. na preko 950000 ispitanika ukazuju da
osobe s metabolickim sindromom imaju 2 puta veéi rizik od kardiovaskularnih bolesti,
mozdanog udara, te 1,5 puta veéi rizik od ukupne smrtnosti . Stoga ne ¢udi podatak
Kjeldsena 1 suradnika na 3370 ispitanika iz 12 europskih zemalja da ¢ak 95% bolesnika s

metabolickim sindromom ima nekontroliranu arterijsku hipertenziju 3435

Unato¢ odredenoj neujednacenosti definicija metabolickog sindroma pa ¢ak i osporavanja da
on uopée postoji ¢, patogeneza MS i dalje je u srediStu interesa istraZivanja. Visceralna
pretilost, kao ¢imbenik rizika, u posljednje je vrijeme pod velikim povecalom. Naime, danas
visceralno masno tkivo promatramo kao vrlo aktivni endokrini organ *’ i pokretad

cjelokupnog metabolickog poremecaja.



Stoga je pretilost, naroCito visceralnog tipa, bitan ¢imbenik rizika oboljevanja i smrti od
bolesti srca i krvnih zila te je od vaznih javnozdravstvenih problema danasnjice. No ne treba
zanemariti ¢injenicu da se radi o ¢imbeniku rizika na koji se, za razliku od dobi, spola i
nasljeda, moze utjecati. Nazalost, u zemljama zapadne civilizacije pretilost dostize razmjere
prave pandemije. Procjenjuje se kako ¢e do 2025. godine u svijetu biti ukupno 2 milijarde
prekomjerno teskih i pretilih stanovnika. Primjerice, u SAD ima 31% osoba sa indeksom
tielesne mase (ITM) veéim od 30 kg/m”**. Pri tome su to rezultati veé sada stari vise od 4
godine. Prema rezultatima naSe nacionalne EHUH studije, gotovo 70% ispitanika koju su
imali ITM visi od 30kg/m’ imaju i arterijsku hipertenziju. Podstudije EHUH studije koje su
radene na populaciji djece drugog i tre¢eg razreda osnovne Skole ukazuju kako je pretilost
najveéi predispozicijski faktor za razvitak arterijske hipertenzije ve¢ u toj dobi>. Dakle,
Hrvatska nazalost slijedi taj nepovoljan trend *'. Skupina autora predvodena s Musi¢-
Milanovi¢ prije dvije godine donosi alarmantne rezultate vezane uz porast prevalencije
pretilosti u Hrvatskoj, a osobito u osoba zenskog spola. Tako je na ispitivanoj populaciji od
3229 ispitanika tijekom razdoblja pracenja od 5 godina godiSnja stopa iznosila 10.6% za
muskarce a 11.08% za zene. Autori izvjeStavaju kako se prehrambene navike Zena mijenjaju

na logije (skrivene masti) i drze da su glavni razlog ovog negativnog trenda **'.

Problem pretilosti svakako moramo promatrati kroz prizmu socio-ekonomskih ¢imbenika.
Naime, manjak tjelesne aktivnosti, na¢in prehrane, posebno prekomjernim unosom kuhinjske
soli *, stupanj obrazovanja i prihodi bolesnika utjetu na pojavnost arterijske hipertenzije®'.

VaZznu ulogu ima 1 stres, $to opet ima za posljedicu, porast tjelesne mase.



2.2. Visceralna pretilost i metabolicki sindrom

Prekomjerno konzumiranje hrane i ne pridrzavanje zdravog nacina prehrane najces¢e vode k
debljini uz razvoj Secerne bolesti, dislipidemije 1/ili arterijske hipertenzije. Istrazivanja su
pokazala kako je tjelesni raspored masnog tikva izrazito vazan. Prije svega postoji odredena
razlika izmedu (fizioloskog) nakupljanja masnog tkiva u Zena (bokovi) 1 muskaraca (trbuh).
Upravo trbusna pretilost, odnosno viSak visceralnog masnog tkiva, povezana je sa povisenim
kardiovaskularnim rizikom. StoviSe, Zene najéeée imaju veéi udio masnog tkiva u ukupnoj
tjelesnoj masi no muskarci. Gledajuc¢i opéenito fizioloski udio masnog tkiva u osoba zZenskog
spola jednak je udjelu masti u pretilog muskarca. Zene su u generativnom razdoblju
»zasticenije*“ od kardiovaskularnih bolesti pa se namece pitanje — je li ta razlika osim

hormonskog utjecaja vezana uz lokaciju nakupljanja tkiva — bokovi umjesto trbuha?!

Prvi znanstvenik koji je koncem petog desetlje¢a proSlog stolje¢a opisao koncept visoko-
riziéne pretilosti, a vezane uz raspodjelu masnog tkiva, bio je Vague **. Koncept analize
pretilosti te mjesta nakupljanja masnog tkiva otiSao je toliko daleko da je nakon poznatog i
klinicki Cesto koriStenog, a danas gotovo napuStenog, omjera struk/kuk te opsega struka
(kojeg najceS¢e rabimo), danas mogucée, na osnovi kompjuterizirane tomografije (CT)
odrediti raspored tjelesne masti te razlu¢iti radi li se o supkutanoj ili visceralnoj masti **.
Stovise, neki manje precizni uredaji, ali razvijeni za Siroku svakodnevnu uporabu u slobodnoj
su prodaji. Naravno, njihova to¢nost mjerenja daleko je od to€nosti potrebne za znanstvena
istrazivanja no i oni daju opcenitu informaciju koja moze sluziti kao orijentir ili motivator u
klinickom radu. Upravo visceralno masno tkivo, koje se danas mozZe dobro kvantificirati,
poti¢e metabolicki poremecaj u pretilih bolesnika. I suprotno, smanjenjem visceralnog
masnog tkiva dolazi do ispravljanja metabolickog poremecaja (dislipidemije, inzulinske
rezistencije, arterijske hipertenzije). To je zamijeCeno ve¢ prije tri desetljeca - mrSavljenjem

dolazi do snizenja arterijskog tlaka, pa je primjerice taj ucinak veéi Sto su pocetne vrijednosti



arterijskog tlaka vise **. U posljednja dva desetlje¢a razvija se koncept visceralnog masnog
tkiva kao izrazito aktivnhog endokrinog organa koji sintetizirajuci razli¢ite peptide i hormone
utjece na funkciju okolnih, udaljenih organa ali i na samo masno tkivo. Citokine i hormone
koje luc¢i masno tkivo nazivamo adipokinima ili adipocitokinima (prema: Gréki adipo-, mast;
cytos-, stanica; 1 -kinos, pokret). U tu skupinu spadaju: leptin, adiponektin, rezistin,
interleukin-6, aktivator inhibitor plazminogena (PAI-1), cimbenik nekroze tumora alfa
(TNF-0) ali i mnogi drugi koji neée izravno biti predmet rasprave u ovoj doktorskoj

disertaciji ** .

Visceralna pretilost moze poticati inzulinsku rezistenciju 1 putem pojacanog odljeva
slobodnih odnosno mobilizacije masnih kiselina iz adipocita u portalni venski krvotok.
Slobodne masne kiseline kao proizvodi pojacane lipolize dospijevaju portalnom krvlju u
jetru, gdje se pak u sklopu povisene otpornosti na u¢inke inzulina odvija pojaana biosinteza
triglicerida koji nastaju upravo iz tih slobodnih masnih kiselina (tzv. portalna hipoteza).
Naime, u normalnim okolnostima, postprandijalni porast inzulina obuzdava lipolizu, ali
adipociti visceralnog masnog tkiva pokazuju povecanu inzulinsku rezistenciju u odnosu na
,,obi¢ne* potkozne adipocite. Pojava velike koli¢ine slobodnih masnih kiselina iz adipocita
potiCe jetreni porast inzulinske rezistencije, pojacanu proizvodnju jetrene glukoze 1
hiperinzulinemiju. Hipertrigliceridemija pak potie pojacano stvaranje VLDL-kolesterola
kojemu su trigliceridi glavni sastojak a on se u krvotoku pretvara u LDL-kolesterol, jer se
hidrolizom triglicerida oni uklanjaju. Relativno visok udio triglicerida rezultira nastankom
LDL-cCestica koje su manje 1 gus¢e nego LDL-Cestice u osoba koje nemaju visceralni oblik
pretilosti 1 metabolicki sindrom. Nadalje, protein prijenosnik estera kolesterola (CETP)
razmjenjuje kolesterol iz HDL Cestica za trigliceride iz VLDL-a i LDL-a. Visoki sadrzaj
triglicerida iz VLDL-kolesterola potice pojacanu razmjenu kolesterola putem CETP i

rezultira nastankom HDL-Cestica bogatih trigliceridima. Bas§ kao i LDL-Cestice 1 ove su



HDL-¢estice podloznije lipolizi, jer se takve male, guste Cestice brze kataboliziraju. Konacan

rezultat je snizenje HDL-kolesterola u serumu **.

Upalni citokini imaju takoder vaznu ulogu u nastanku inzulinske rezistencije. Ve¢ spomenuta
centralna ili visceralna pretilost stanje je trajne upalne aktivnosti niskog stupnja i vazna je za
razvitak endotelne disfunkcije 1 progresiju arterijske hipertenzije. Visceralno masno tkivo 1
makrofagi izvor su TNF-alfa koji stimulira interleukin-6 koji je pak glavni regulator u
stvaranju reaktanata akutne faze kao Sto su CRP, fibrinogen i PAI 1. Izrazito je vazna
povezanost inzulinske rezistenzije s endotelnom disfunkcijom kojom pocinje proces
ateroskleroze. Endotelne stanice luce vazokonstrikcijske i1 vazodilatacijske cimbenike,
inhibitore 1 aktivatore rasta koji reguliraju migraciju i1 rast, odnosno proliferaciju glatkih
misi¢nih stanica kao 1 procese koagulacije 1 fibrinolize §to sve utjeCe na proces ateroskleroze
odnosno aterotromboze. Pojacano izlucivanje slobodnih masnih kiselina iz adipocita
visceralnog masnog tkiva ostecuje 1 funkciju beta-stanica gusterace jer dolazi do kratkorocne
stimulacije luCenja inzulina, nakon cega dugorocno slijedi oSteCenje beta-stanica 1
posljedi¢no smanjena sposobnost luenja inzulina. Sve to upravo dovodi do najbitnijih
metabolickih poremecaja koji su u podlozi dijabetesa tipa 2. U stanju inzulinske rezistencije
pojacana lipoliza u masnom tkivu dovodi do povecanog oslobadanja slobodnih masnih
kiselina i njihovih negativnih ucinaka u tkivima osjetljivim na inzulin, osobito u miSi¢ima i

jetri.

Vazno je ponovno napomenuti da adipociti visceralnog masnog tkiva mogu sintetizirati i sve

komponente renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava o ¢emu ¢e u nastavku biti vise rijeci.
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2.3. Renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

Renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS) je sistemski cirkuliraju¢i hormonski
sustav koji regulira promet tekucina i elektrolita Sto je njegova fizioloska uloga, ali kao Sto je
ve¢ navedeno, sudjeluje 1 u patofizioloSkim promjenama koje za posljedicu imaju

kardiovaskularne 1 bubrezne bolesti.

Posljednjih godina se daje, osim cirkulacijskog, sve vece znafenje RAAS-u kao
parakrino/autokrinom sustavu na razini tkiva. Tkivni, lokalni RAAS, je neovisan o

49-51 v .. . v
31 Istrazivanjima je pokazana vaznost

komponentama RAAS-a u sistemskoj cirkulaciji
tkivnog RAAS-a u mozgu, srcu, bubrezima, perifernim krvnim zilama 33233 fibroblastima,

makrofazima, reproduktivnim organima, te u retini i cilijarnom tijelu oka.

Angiotenzin II se stvara lokalno u tkivu i u njemu se vezZe na receptore za angiotenzin
IT membrana stanica u kojima se stvara (autokrino djelovanje), ili na receptore susjednih
stanica (parakrino djelovanje). Ve¢ viSe od petnaest godina govori se o postojanju
intracelularnog — intrakrinog RAAS-a, ¢ije se komponente ne trebaju izlucivati u

. oy . . “ . v . . 54-56
izvanstanic¢ni sustav da bi zapocele biolosko djelovanje .

Glavni efektor podrazenog RAAS je aldosteron o kojem ¢e biti rije¢i malo kasnije.

Prije toga osvrnuo bih se na dva vrlo bitna adipokina — adiponektin i leptin te njihove ucinke

u patogenezi metabolickog sindroma.
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2.4. Adiponektin

Spoznaje 0 masnom tkivu iz temelja su se izmjenile tijekom proteklog desetlje¢a >’. Stanice
masnog tkiva, izmedu ostaloga, sintetiziraju i luce kolagenu nalik polipeptid dugacak 244
parova baza. Taj polipeptid, produkt gena apM1, znamo pod nazivom adiponektin **. Prvi ga
je izolirao 1 opisao Lodish 1995. godine. Grupa autora sa Sveucilista iz Osake, Japan, izolirali
su po prvi puta produkt apM1 gena i1 dali mu naziv adiponektin. Adiponektin pripada porodici
kolektina a u ljudskom serumu pronalazimo ga u tri puta viSim koncentracijama od vecine
hormona. Osobe Zenskog spola fizioloski imaju vise vrijednosti serumskog adiponektina. U
krvi ga moZzemo nac¢i u tri oblika: trimer niske molekulske mase, heksamer srednje
molekulske mase, kompleks visoke molekulske mase (HMW). Njegov trodimenzionalni

oblik prikazuje Slika 1.

Slika 1. Trodimenzionalni ra¢unalni model molekule adiponektina

(preuzeto s http://en.wikipedia.org/wiki/Adiponectin 17.08.2012.)
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Adiponektin svoje djelovanje postize putem receptora za adiponektin (AdipoR1 i R2) koji su
Siroko rasprostranjeni u organizmu. Djelovanjem na adipoR1 receptore adiponektin dovodi
do pojacane oksidacije masnih kiselina u misi¢ima te smanjenja koliine triglicerida u
miSi¢nim stanicama. Vezanjem na adipoR2 receptore u jetri adiponektin izaziva smanjeno
stvaranje glukoze, pojacanu oksidaciju masnih kiselina, smanjeno talozenje triglicerida te

pojacano stvaranje HDL cestica a time i HDL-kolesterola.

Postoji uska povezanost serumskih vrijednosti adiponektina sa koli¢inom masnog tkiva u
organizmu *°. Tako se prati negativni odnos izmedu razine adiponektina u serumu i
visceralnog masnog tkiva (izraZeniji je nego li sa potkoznim masnim tkivom). Cini se da
napredovanjem visceralne pretilosti adipociti visceralnog masnog tkiva ispunjeni
trigliceridima luce sve manje adiponektina. Razlog toga nije jo§ potpuno razjasnjen a
eksperimentalni modeli ukazuju kako je moguée da se radi o nekom od adipokina koji
suprimiraju lu¢enje adiponektina. Sumnja je bacena na TNF-alfa, citokin kojeg takoder luce
adipociti a za kojega je dokazano da je snazan inhibitor promotorske aktivnosti adiponektina
50 Povigene vrijednosti adiponektina nalaze se i u osoba s tipom 1 dijabetesa te u bolesnika
na terapiji agonistima PPR-gama. SniZene vrijednosti nalazimo u osoba muskog spola,
pretilih osoba, u osoba s tipom 2 Secerne bolesti s inzulinskom rezistencijom, u bolesnika s
metabolickim sindromom ®' u stanjima s povisenim serumskim aldosteronom, u lipodistrofiji

i u bolesnika s kardiovaskularnim bolestima 2.

Postoje eksperimentalni dokazi o interakciji aldosterona i adiponektina. Tako Guo 1 suradnici
izvjeStavaju da se u dijabetickog db/db miSa inhibicijom vezanja aldosterona na
mineralokortikoidne receptore stanica masnog tkiva mogu modulirati promjene vezane uz
poviSenu tjelesnu masu i ekspresiju adiponektina . Adipociti imaju receptor za adiponektin
(AdipoR1) *, mineralokortikoidni receptor i receptor za angiotenzin II §to takoder ukazuje na
mogucu interakciju RAAS i adiponektina u adipocitima. Receptori za adiponektin (AdipoR1 i

AdipoR2) pronadeni su na stanicama korteksa nadbubrezne zlijezde 1 adenoma koji
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proizvode i lu¢e aldosteron ®. Isto tako ostaje otvoreno pitanje da li blokada aldosterona
lijekovima dovodi do porasta razine adiponektina i njegovog daljnjeg blagotvornog ucinka.
Adiponektin kao protupalni adipokin ublazava endotelni upalni odgovor supresijom

proliferacije glatkih miSi¢nih stanica ali i smanjuje inzulinsku rezistenciju.

S obzirom na sve navedeno razvidna je potencijalna opasnost hipoadiponektemije koja se
uocava u bolesnika s metaboli¢kim sindromom jer se pokazala kao neovisni ¢imbenik rizika
za nastanak arterijske hipertenzije neovisno o prisutnosti dijabetesa i inzulinske rezistencije
% ali isto tako treba re¢i da je ona povezana sa svim komponentama metabolickog
sindroma®’. Kim i suradnici donose rezultate metaanalize na 8220 hipertoni¢ara i zakljuéuju
da se za svako poviSenje serumskog adiponektina za 1 ug/ml rizik od arterijske hipertenzije
smanjuje za 6% . Stovie, nekoliko je velikih longitudinalnih prospektivnih klini¢kih
pokusa ukazalo na mogucéu povezanost hipoadiponektinemije 1 povisenog kardiovaskularnog
rizika. Jedna od njih je ,,Rancho Bernardo* istraZivanje kojim se pratilo 20 godina neSto vise
od 1500 stanovnika jednog grada u Kaliforniji, SAD, starih 50-90 godina. 1z rezultata
pracenja razabire se znacajna razlika u kardiovaskularnoj smrtnosti izmedu osoba sa nizim
vrijednostima adiponektina u odnosu na osobe sa vi§im vrijednostima. Autori zakljuc¢uju da
su tijekom 20-godisnjeg pracenja vise vrijednosti adiponektina povezane sa manjim rizikom
od razvitka ne-smrtonosnog infarkta miokarda $to indirektno jo$ jednom podcrtava mogucéu
ulogu hipoadiponektinemije u kardiovaskularnim zbivanjima ®. Kada govorimo o
adiponektinu svakako treba spomenuti i ,,paradoks adiponektina®“. S obzirom na sve do sada
izneseno moglo bi se protumaciti kako adiponektin ima protektivan ucinak protiv
kardiovaskularnih bolesti. No studije su pokazale kako u bolesnika sa sr¢anim zatajivanjem,
koronarnom sréanom bolesti ili onih sa kroni¢énim bubreznim zatajenjem visoke vrijednosti
adiponektina predskazuju visok a ne nizak moratlitet °. U starijih visoke vrijednosti
adiponektina su prediktor prvog kardiovaskularnog dogadaja ali i nizeg rizika za nastanak

v 7 - 71 . y R . .
Secerne bolesti . Koja su moguca objaSnjenja za ove paradoksne opservacije vezane uz
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adiponektin? Jedna od njih navodi kako je u bolesnika s bubreznim zatajenjem poremecena
eliminacija adiponektina pa zbog toga poviSene vrijednosti ali i poviSen sveukupni i
mortalitet od kardiovaskularnih bolesti. Drugo objasnjenje vezuje se uz mogucu rezistenciju
perifernih tkiva na adiponektin. Treca teorija navodi kako subklinicka vaskularna bolest i
ishemija dovodi do kompenzatornog porasta adiponektina. Mozda u takvim stanjima
poboljSana inzulinska osjetljivost i poviSena koncentracija slobodnih masnih kiselina
potaknuta, visokom koncentracijom adiponektina, protu uteg je metabolickom i vaskularnom
stresu 2. Ipak na koncu &ini se kako je adiponektin ,,dobar momak® i kako je njegova uloga

zastitni¢ka a povisene vrijednosti u kroni¢nim stanjima, ¢ini se, seundarna su pojava.

Razina adiponektina u bolesnika s kroni¢nim bubreznim zatajenjem je dva do tri puta viSa no
u osoba sa normalnom bubreznom funkcijom. Unato¢ adiponektinskim antidijabeti¢nim,
protu-upalnim i anti-aterogenim ucincima bolesnici s KBB imaju inzulinsku rezistenciju,
sistemnu upalu i1 ubrzanu aterogenezu. Martinez i1 suradnici nasli su kako uremija rezultira
pojacanom regulacijom receptora AdipoR1 ali isto tako i1 adiponektinskom rezistencijom na

. . .73
post recerptorskoj razini .
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2.5. Leptin

Leptin je 16 kDa velik peptidni hormon (167 aminokiselina), produkt Ob gena koji poglavito
nastaje u adipocitima. Njegovo ime vuce korjen iz gréke rijeci ,,leptos®, §to znac¢i mrSav. Prvi
ga spominje Friedman 1994. godine ™. Leptin veé¢inom lude stanice masnog tkiva, a isprva se
mislilo kako je efektorsko mjesto samo u hipotalamusu (ventromedijalna jezgra)”. Danas se
zna da leptin djeluje putem svojih receptora koji su rasprostranjeni po ¢itavom tijelu 1 tako
postize svoje pleiotropne ucinke (neuroendokrina funkcija, imune funkcije, energetska

homeostaza). Leptin  smanjuje  apetit i povisuje potro§nju  energije .

Slika 2. Trodimenzionalni racunalni model molekule leptina.
(Preuzeto s www.wikipedia.com/leptin 17.08.2012.)

Trodimenzionalna struktura molekule leptina prikazana je na slici 2. Eksperimentalno se
dokazao njegov utjecaj na stanice hematopoeze, jetre, gusterace, te hondrocite s utjecajem

na tjelesni rast /. Osim masnih stanica leptin lude i stanice Zeluca, crijeva, posteljice i testisa.

Iz gore navedenog je jasno da leptin ima Sirok raspon djelovanja — od uplitanja u

endokrinoloske procese, rasta do centralnih u€inaka (npr. aktivacija simpatikusa) (Slika 3.)

Postoji nekoliko izo-oblika leptinskih receptora — glavnu razliku c¢ini duljina njegovih

unutarstanicnih domena. Tako preko receptora dulje domene (oznacenim kao OB-Rb/OB-
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RL) leptin postize centralne uc¢inke, dok preko kraceg oblika (oznacenim kao OB-Ra, c,die

(OB-RYS)) postize ucinke u perifernim tkivima.

Leptinska mRNA i izlu¢ivanje leptina iz adipocita znagajno se snizava tijekom gladovanja ®.
Taj je proces pod utjecajem inzulina, glukokortikoida i 7NF-alfa (koji je takoder produkt
adipocita) . Ovo ukazuje da leptin signalizira mozgu kolika je zaliha masnog tkiva. U
pretilih je osoba serumski leptin uglavnom poviSen (proporcionalno masi masnog tkiva).
Hipoteza “leptinske rezistencije”, slicna  inzulinskoj rezistenciji, objaSnjava visoke
koncentracije leptina u pretilih. U leptinskoj se rezistenciji gubi uc¢inak na osjet gladi ali
ostaje utjecaj na bubreg, tj. utjecaj na retenciju soli. Koncentracija leptina u serumu je
poviSena u osoba s metabolickim sindromom, neovisno ¢ak o tomu da li je osoba pretila. To
pokazuju rezultati korejske studije Yuna i suradnika. U njithovom radu leptin se Cak
spominje kao moguéi surogatni biljeg uspjeSnog lijeCenja bolesnika s metabolickim
sindromom *. Leptin utje¢e na ekspresiju neuropeptida Y (NPY) koji je snazni stimulator
unosa hrane, inhibitor termogeneze putem smedeg masnog tkiva, te koji povisuje
koncentraciju inzulina u plazmi. Leptin suprimira otpuStanje neuropeptida Y iz hipotalamusa
$to dovodi do smanjenja unosa hrane, pojac¢ava termogenezu i smanjuje masu masnog tkiva
¥ Na sekreciju leptina utje¢u ¢imbenici okoline poput povisene tjelesne aktivnosti i dijete

bogate ugljikohidratima *,

Bolesnici s urodenim nedostatkom leptina te modeli takvih eksperimentalih Zivotinja imaju

pretilost od rodenja i niz endokrinoloskih abnormalnosti.

Niske razine leptina uzrokovane npr. nedostatkom ili destrukcijom masnoga tkiva povezane

su sa abormalnostima kao §to su hipertrigliceridemija i inzulinska rezistencija.
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Slika 3. Shematski prikaz djelovanja leptina

(preuzeto i izmjenjeno prema Ann Intern Med 1999; 130(8):672)
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2.6. Aldosteron

Aldosteron je hormon kojeg primarno luce stanice zone glomeruloze kore nadbubrezne
zlijezde. Unatrag petnaestak godina o aldosteronu se raspravlja kao glavnom efektoru
patoloski podrazene osovine RAAS u osoba s metabolickim sindromom. Aldosteron je
najvazniji mineralokortikoid a glavna mu je uloga odrzavanje volumena izvanstani¢ne
teku¢ine cuvanjem tjelesnog natrija. Jukstaglomerularne stanice bubrega reagiraju na
smanjeni volumen cirkuliraju¢e teku¢ine lu¢enjem renina u periferni krvotok. Renin djeluje
na angiotenzinogen (o2-globulin podrijetlom iz jetre) pri Cemu nastaje dekapeptid
angiotenzin I. (Slika 4.). Djelovanjem enzima za pretvorbu (angiotenzin-konvertaza) plu¢nog

podrijetla, angiotenzin I se cijepa u oktapeptid angiotenzin II.

Sustav renin — angiotenzin ( klasicna spoznaja )

Angiotenzinogen

lx:— renin

Angiotenzin |

l <— ACE, himaza

Angiotenzin Il

AT1R AT2R

Slika 4. Hodogram nastanka Angiotenzina II.

ACE - angiotenzin konvertaza; ATIR- angiotenzinski receptor 1; AT2R- angiotenzinski
receptor 2;
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Taj se snazan vazokonstriktor veze na adrenalne membranske receptore zone glomeruloze
nakon ¢ega kao drugi glasnici nastaju kalcij i produkti fosfatidil-inozitola. Protein-kinaza C
premjesta se u plazmatsku membranu i aktivira. Zatim se pospjesuju dezmolani i 18-metil-
kortikosteroid-oksidazni  stadiji u sintezi aldosterona. Aldosteron se veze s
mineralokortikoidnim receptorom u ciljnim stanicama, a taj kompleks uzrokuje promjene u
transkripciji. U tom mehanizmu bubreg je glavno mjesto mineralokortikoidnog djelovanja.
Aldosteron u stanicama sabirnih te zavrSnih dijelova distalnih zavijenih kanali¢a bubrega
potice aktivnu reapsorbciju natrija iz tubularne tekucine a izlucivanje kalija iz tubularnih

stanica u tubularnu tekuéinu® (Slika 5.).

INTERSTICIJSKA

LUMEN TEKUCINA
(KRV)
. 118-HSD2 -
ko rtlzo n Endz-lazmatski kortIZOI
retikulum
* aldosteron
MR
K* = K*

H0 —===__ H, axK

Ki-Ras o
ENaCNa*
2 % kanalié Na+/K+ Na‘i'
ATPaza

Na+—.. Na"'

Slika 5. (preuzeto i prilagodeno iz Connell J. J Endocrinol 2005).
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Naglasak se danas viSe ne stavlja na tzv. ,,genomske® ucinke aldosterona koji ukljucuju
aktivaciju jezgrinih receptora te transkripciju gena, ve¢ na ,,ne-genomske* u¢inke koji su brzi,
koji ukljucuju razli¢ite kinaze i fosforilaze a za rezultat imaju poviSen oksidacijski stres u

stanici, upalu, fibrozu, interferiranje sa unutarstani¢nim signaliziranjem, te utjecaj na funkciju

endotela (Slika 6.).
ALDOSTERON
genomski ne-genomski
citosol { staniéni receptor receptor 4
1
translokacija
L ' trans-aktivacija Provodljivost signala > diosol

l

' prijenos signala

citosol 1

efektor efektor .
\_Y_J ;Y_/
sati - minute

Slika 6. Genomski 1 ne-genomski ucinci aldosterona

Svi ti udinci izrazito su naglaSeni u okruzenju visokog unosa kuhinjske soli hranom (Sto je
sluc¢aj kod prekomjerno teSkih osoba i pretilih, u svijetu ali nazalost sve viSe i kod nas u
Hrvatskoj). Taj ucinak rezultira oSte¢enjem ciljnih organa: srca, bubrega, gusterace, ali i

. . .\ 12, 84
mozga te krvotvornih stanica (makrofazi) '* %%,

U bubregu aldosteron poti¢e upalu, fibrozu, proliferaciju mezangijskih stanica te oStecenje

podocita uz nastanak proteinurije ** *’. Farmakoloskom blokadom uginka aldosterona u
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bubregu dolazi do regresije proteinurije *, a pospjesuje preZivljenje nakon kardiovaskularnog
incidenta. Navedeno su dokazale velike studije poput RALES * i EPHESUS *°. Sukladno
eksperimentalnim podacima moguce je da aldosteron stimulira aktivator inhibitora
plazminogena, transformirajuéi ¢imbenik rasta beta 1 i toksiéne radikale kisika (ROS) °'. U
srcu djeluje izrazito aritmogeno jer potice upalu i fibrozu s posljedicnim stvaranjem
okruzenja koje je pogodno za nastanak aritmija i smetnja provodenja a farmakoloSkom
blokadom taj se uinak atenuira °>. Zbirno, serumski aldosteron pridonosi nastanku
metabolickog sindroma mehanizmima koji ukljucuju inzulinsku rezistenciju, oksidacijski
stres, zadrzavanje natrija i soli i volumno preoptereéenje, pojacanom aktivno$éu simpatikusa,

poviSenim razinama slobodnih masnih kiselina, upalnim citokinima ali i adipokinima >,

U gusteraci, miSi¢ima 1 jetri, aldosteron putem mineralokortikoidnih receptora (MR) utjece na
NADPH s posljedicnim stvaranjem toksi¢nih radikala kisika (ROS). Sve to perpetuira
kaskadu fosforilaza i kinaza koje fosforiliraju unutarstani¢ni dio inzulinskog receptora Cineci
ga pritom insuficijentnim. To je jedan od potencijalnih mehanizama kako aldosteron

potencira stanje inzulinske rezistencije (Slika 7.).

NADPH

i ALDOSTERON
Membranski oksiadza

Inzulinski

receptor Tﬂ n n receptor Legenda:
— z c-Src, PDKA-1-tirozin kinaze;
Qs

+ IRS-1 — supstrat na inzulinskom

receptoru;
r— ROS

m IRS-1 degradacija

* Slika 7. Potencijalni mehanizam

nastanka inzulinske rezistencije

IRS-1

ROS-toksi¢ni kisikovi radikali;

NADPH-Nikotinamid dinukleotid
fosfat
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U gustera¢i pak poticu upalu i fibrozu §to rezultira disfunkcijom tog organa. Periferno
interferiraju sa GLUT 2 i GLUT 4 kanalima u jetri i mi§i¢ima koji sudjeluju pri unosu
glukoze u stanicu te moduliraju sekreciju inzulina. Sve navedeno poti¢e hiperglikemiju i

inzulinsku rezistenciju.

Drugi predlozeni mehanizam inzulinske rezistencije u osoba s metabolickim sindromom jest
mehanizam u kojem glavnu ulogu igra adipokin TNF-alfa. Njegovo je izluCivanje iz adipocita
povecano u osoba s metabolickim sindromom. TNF-alfa interferira sa inzulinskim signalnim
putem 1 uzrokuje inzulinsku rezistenciju. TNF-alfa takoder suprimira adiponektin,
adipocitokin koji pospjeSuje provodljivost inzulinskog signalnog puta i1 tako smanjuje
inzulinsku rezistenciju. Navedeni disbalans adipocitokina vodi k inzulinskoj rezistenciji.
Podloga svemu je diferencijacija adipocita koji pod utjecajem angiotenzina II pocinju luciti
navedene adipokine u razli¢itom omjeru. Sam angiotenzin Il moze pospjeSiti inzulinsku
rezistenciju stvaraju¢i milje oksidativnog stresa jer je Ang II potentni aktivator ROS.
Hiperinzulinemija u sklopu inzulinske rezistencije potice tkivni RAAS te daljnju sintezu Ang
II 1 aldosterona. Inzulin 1 IGF-1 imaju uc¢inak na stani¢ni rast te povezano s time hiperplaziju
fibroblasta, glatkih migiénih stanica *> *°. Sve navedeno ide u prilog fibrozi ciljnog organa,
hipertrofiji, zadebljanju intime-medije, rastu i destabilizaciji aterosklerotskog plaka, klinicki

razvitku velikog kardiovaskularnog dogadaja.

DosadaSnje spoznaje o aldosteronu navele su nas da postavimo pitanja izlozena u hipotezi i

specifi¢nim ciljevima ove disertacije.
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3. HIPOTEZA I CILJEVI RADA

e Prevalencija metabolickog sindroma je u kontinentalnom ruralnom dijelu Hrvatske
vecéa nego u drugim europskim regijama.

e U osoba s metabolickim sindromom vrijednosti serumskog aldosterona su vise nego
u opcoj populaciji, te su u tih bolesnika povezane s drugim metabolickim

poremecajima i subklinickim oSte¢enjima ciljnih organa.

CILJEVI RADA

e OPCICILJ:

e Odrediti prevalenciju metabolickog sindroma u ruralnoj kontinentalnoj populaciji
Hrvatske.

e Utvrditi postoji li razlika u vrijednosti aldosterona izmedu osoba s metabolickim
sindromom 1 osoba bez metabolickog sindroma.

e QOdrediti povezanost aldosterona s ¢imbenicima rizika u osoba s metabolickim

sindromom.
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SPECIFICNI CILJEVI:

1. Prevalencija metabolickog sindroma odrediti ¢e se u opcéoj ruralnoj populaciji

kontinentalnog podrucja Hrvatske, te ovisno o spolu.

2. Vrijednosti serumskog aldosterona odrediti ¢e se u bolesnika s metabolickim
sindromom definiranog sukladno NCEP/ATP III i usporediti s vrijednostima u opcoj

populaciji.

3. U bolesnika s metabolickim sindromom analizirati ¢e se povezanost i ucinak
plazmatskog aldosterona na:
a) vrijednosti sastavnica metabolickog sindroma (opseg struka, glukoza u krvi,
HDL kolesterol, trigliceridi, arterijski tlak)
b) ostale ¢cimbenike kardiovaskularnog rizika (ukupni serumski kolesterol, LDL
kolesterol, glomerulska filtracija, sréana frekvencija)
c) vrijednosti leptina i adiponektina te inzulinsku rezistenciju

d) subklini¢ko oStecenje ciljnih organa procijenjeno albuminurijom
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4. ISPITANICI I METODE
4.1. ISPITANICI

U ovo istrazivanje ukljuene su osobe odrasle dobi seoske populacije kontinentalnog dijela
Hrvatske iz velike kohorte istrazivanja ,,Endemska nefropatija u Hrvatskoj — epidemiologija,
etiologija 1 patofiziologija®“. Ispitanici su regrutirani iz skupine ,,ostali“ koju prema staroj
WHO 1 novoj ,,Brackoj klasifikaciji“ Cine stanovnici endemskih sela bez endemske
nefropatije u ¢ijim kucanstvima nije nikada bilo oboljelih ¢lanova od endemske nefropatije,

te stanovnici ne-endemskih kontrolnih sela u kojima bolest nije nadena °’.

Po upucenom pozivu svim stanovnicima sela toga dijela Hrvatske izvrSen je pregled na

principu ,,od vrata do vrata® uz stopu sudjelovanja od 60,8% do 88,7%.

Kriterij uklju¢ivanja bio je sljede¢i: dob starija od 18 godina, za skupinu osoba s
metabolickim sindromom tri ili viSe C¢imbenika rizika koji Cine definiciju sukladno
NCEP/ATP III. Iskljucujuéi kriteriji bili su: trudnoc¢a, dojenje, terminalni i nepokretni
bolesnici, osobe s amputiranim ekstremitetima, mentalno bolesne ili dementne osobe. Osobe
s dijagnozom arterijske hipertenzije i koje su aktivno uzimale terapiju ukljucene su u
istrazivanje (za analizu prevalencije metabolickog sindroma u cjelokupnoj populaciji) ali su
kasnije tijekom analize (drugi dio analize vezan uz utjecaj aldosterona u metabolickom
sindromu) iskljueni oni ispitanici koji su lijeceni ACE inhibitorom, blokatorom
angiotenzinskih receptora, beta blokatorom i diuretikom radi moguce interferencije s RAAS 1

utjecaja na elektrolite.

Sveukupno je u inicijalnu obradu uklju¢eno 1118 ispitanika (hodogram-slika 8), (muskarci
N=713; zene N=405) koji su imali sve potrebne varijable za definiranje metabolickog
sindroma sukladno definiciji. Po iskljucenju lijeCenih hipertonicara 1 ispitanika koji nisu imali

sve relevantne parametre u daljnje analize je uklju¢eno 208 ispitanika; 61 sa 1 147 bez
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metabolickog sindroma. Navedenim ispitanicima nacinjena je daljnja specifi¢na
laboratorijska obrada koja je ukljucivala odredivanje serumskog aldosterona, adiponektina,

leptina, inzulina (uz ostalu rutinsku laboratorijsku obradu).

Svi ispitanici obavijeSteni su o istrazivanju, ciljevima, koristi i moguéim rizicima i potpisali
su informirani pristanak te suglasnost za sudjelovanjem u istrazivanju. Istrazivanje je

odobrilo eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

4.2. METODE

Nakon potpisivanja suglasnosti za sudjelovanje svim ispitanicima je uzeta iscrpna anamneza
1 ispunjen upitnik na temelju kojeg su dobiveni podaci o prehrambenim i drugim navikama,
pridruZzenim bolestima, a upitnik sadrzi 1 dijelove bitne za klasifikaciju $to je vazno za
isklju¢ivanje osoba s endemskom nefropatijom i onih koji zive u kucanstvima gdje je bilo
oboljelih od endemske nefropatije. Slijedio je zatim klinicki pregled, izmjerena je tjelesna

visina, tjelesna masa, opseg struka i izracunat indeks tjelesne mase (ITM).

Arterijski tlak mjeren je sukladno preporukama smjernica Europskog drustva za hipertenziju
%8 Ispitanik je prije mjerenja arterijskog tlaka sjedio i mirovao 10 minuta u tihoj prostoriji
sobne temperature 22°C. Ispitanici su zamoljeni da ne uzimaju prije mjerenja i pregleda
napitke koje sadrze kofein te da se suzdrzavaju od konzumacije cigareta i vjezbanja 12 sati
pred pregled. Arterijski tlak i sr¢anu frekvenciju mjerili smo uredajem Omron M6 Comfort
(Omron Corporation, Kyoto, Japan). Koristili smo pritom dvije standardizirane orukvice
(standardnu 1 veliku) tijekom dvije vizite - jednu kod kucée a drugu u ambulanti. Tijekom
svake posjete arterijski je tlak mjeren u tri navrata sa pauzama od 3 minute izmedu mjerenja.
Srednja vrijednost drugog 1 tre¢eg mjerenja uzeta je u daljnje razmatranje. Konacna

vrijednost arterijskog tlaka srednja je vrijednost tlaka mjerenog kod kucée i mjerenog u
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ambulanti. Arterijska hipertenzija definirana je kao arterijski tlak > 140/90 mmHg dok su
vrijednosti nize od 140/90 mmHg smatrane normotenzivnima. Indeks tjelesne mase izracunat
je prema formuli : tjelesna masa [kilogrami] podijeljena sa kvadratom visine [metri]. Opseg
struka je mjeren sa elastiCcnim metrom u tri navrata te je u daljnje razmatranje uzeta
aritmetic¢ka sredina od ta tri mjerenja. Opseg struka veéi od 102 cm za muskarce i 88 cm za
zene koriSten je kao mjera pretilosti visceralnog tipa.

Ispitanici su bili na taSte prilikom uzimanja uzoraka krvi. Isto tako u analizi urina koriSten je
prvi jutarnji urin. Serumski kreatinin odreden je na aparatu Olympus AU 2700 koristeci
kontinuiranu fotometrijsku metodu s alkalnim pikratom (Olympus, Tokyo, Japan).

Albumin u urinu odreden je uz pomo¢ Siemens Dade Behring BN II Nephelometer (Siemens,
Germany) i korigiran je za kreatinin u urinu (ACR). Glomerularna filtracija je izracunata
koriste¢i skraéenu MDRD jednadzbu: eGFR=32788 x [serumski kreatinin]™'>* x dob®*®* x
(0,742 za zene). U procjeni inzulinske rezistenicije koristili smo HOMA indeks: (HOMA-
IR=[Inzulin (uIU/mL)] x [glukoza](mmol/L)/22.5) *. Inzulinska rezistencija definirana je
kao HOMA-IR>3. Ukupni adiponektin i leptin odreden je uz pomo¢ ELISA metode (enzyme
immunoassay method)(Behring Gmbh, Germany), koncentracija inzulina pomocu
imunokemijske detekcije sa elektroluminiscencijom, glukoza koriste¢i fotometriju sa
heksokinazom ili oksidazom (glukoznom oksidazom) (Olympus System Reagent Kit na
Olympus AU2700, Tokyo, Japan).

e . . . . 100. 101
Natriurija je odredena iz spot urina prema Kawasaki formuli ™ .
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4.3. STATISTICKE METODE
Statisticka analiza je ucinjena koriste¢i program SPSS v. 21 (IBM Corp., USA). Distribucija
brojCanih varijabli testirana je D'Agostino-Pearson testom. Kategori¢ke varijable usporedene
su hi-kvadrat testom. Varijable koje su imale normalnu distribuciju prikazane su kao
aritmetic¢ka sredina + standardna devijacija. Varijable sa nepravilnom distribucijom prikazane
su kao medijan i interkvartilni raspon (25™ i 75" percentila). Koristen je Mann-Whitney U-
test u usporedbi takvih varijabli. Analiza kovarijance (ANCOVA) je koriStena u testu za
razlike izmedu skupina a po prilagodbi za razlicite faktore. Multipla regresija je koriStena u
analizi u¢inaka nekoliko nezavisnih varijabli na jednu zavisnu varijablu. Za korelacije

koristili smo Pearsonov i Spearmanov test. P vrijednost < 0.05 bila je statisticki znacajna.

Ova doktorska disertacija dio je projekta Ministarstva znanosti, obrazovanja i sporta
,Endemska nefropatija u Hrvatskoj — epidemiologija, dijagnostika i etiopatogeneza” (108-
0000000-0329; voditelj prof. dr.sc. Bojan Jelakovi¢), te projekta ,,Percepcija i prevencija
¢imbenika rizika za aterosklerozu u Hrvatskoj* (108-1080134-0121; voditelj akademik

Zeljko Reiner).
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5. REZULTATI
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Ispitanici ovog istrazivanja dio su populacije koja je ukljucena u znanstveno-istrazivacki
projekt “Endemska nefropatija u Hrvatskoj — epidemiologija, dijagnostika i etiopatogeneza”
(108-0000000-0329) voditelja projekta prof.dr.sc. Bojana Jelakovica. Ukljuc¢eno je ukupno
1221 ispitanika ruralnog podrucja oko Slavonskog Broda. Nacin ukljucivanja objasnjen je u
poglavlju 4. (Ispitanici 1 metode).  Nakon iskljuCenja bolesnika kojima je postavljena
dijagnoza endemske nefropatije te bolesnika koji su bili “pod rizikom” i “pod sumnjom” za
nastanak endemske nefropatije (EN) ostalo je 1118 ispitanika. Od navedenog broja, sukladno
NCEP-ATPIII definiciji 626 je imalo metabolicki sindrom a 492 ispitanika nisu imali
metabolicki sindrom. Po iskljucenju lijecenih hipertoniCara i ispitanika koji nisu imali sve
relevantne parametre u daljnje analize je ukljuceno 208 ispitanika; 61 sa i 147 bez

metabolickog sindroma. Slika 8. pokazuje hodogram novacenja bolesnika za ovo ispitivnje.

Svi uklju€eni -
Bolesni
MN=1221 MN=5

[ Pod sumnjom
MN=25
Pod rizikom

Metabolicki Me-metaboligki

sindrom sindrom
N=492 N=626
Ne_dosctlajl_J {--) {--) Lije&eni
svi podaci < e hipertoni&ari
za analizu MN=319
MN=591
uklju€eni
u obradu
MN=208
MS Me-MS
N=61 MN=147

Slika 8. Hodogram nacina ukljucivanja ispitanika u istrazivanje

Legenda: EN=Endemska nefropatija; MS=metaboli¢ki sindrom; Ne-MS=zdravi ispitanici bez metaboli¢kog sindroma; ACEi=inhibitori
angiotenzin konvertaze; ARB=blokatori angiotenzinskih receptora
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Tablica 2. Osnovna antropometrijska obiljezja svih ispitanika te razdioba po spolu

SVI Muskarci Zene

(N=1118) (N=713) (N=405)

srednja i srednja i srednja dii

vrijednost median vrijednost mecan vrijednost medijan "
Dob 52 51 52
(aiting) 52,0£17,0 (67-78) 52,0+17,0 (68-78) 52,0£17,0 (67-78) 0,927
RRS 132,5 135,5 131,5
ol 136,1+22,1 (149,5-177) 138,7+20,5 (150-177.5) 134,6+22,9 (149-177) 0,604
RRD 86 82 81,0
(i) 83,0+£13,0 (95-107) 83,6+£12,0 (91-106.5) 81,8+12,4 (89.5-103) 0,201
Sréana
frekvencija 76 75 77
e 77,0£12,0 (85-98) 76,0+13,0 (84-97) 78,0£11,0 (86-98) 0,021
/min)
Opseg  struka 95 98 93
o) 95,0+14,0 (104-117) 98,0+11,0 (104-116) 94,0+15,1 (104-118) <0,001
Tjelesna masa 77 84 73
(ke) 79,0£17,0 (88-108) 85,0+15,0 (94-112) 75,1£16,2 (84-104) <0,001
IT™M 27,6 27,2 28,0
(kg/m’) 259 513374) PRS0 (502350 PR 320300) | 0009

Legenda: M=muskarci; Z=7ene; ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistoli¢ki arterijski tlak, RRD=dijastoli¢ki
arterijski tlak; SD=standardna devijacija; IQR=interkvartilni raspon (25/75); *=(medijan) muskarci vs. Zene;
Mann-Whitney test

Tablica 2. pokazuje osnovna antropometrijska obiljezja svih ispitanika. Razabire se visok

indeks tjelesne mase (visi od 28 kg/m?) §to uz srednju vrijednost opsega struka iznad 95 cm

govori u prilog pretilosti visceralnog tipa. Navedeno je opazeno i u osoba muskog i Zenskog

spola uz napomenu kako zZene imaju vise vrijednosti ITM nego muskarci (p=0,009).

Nema razlika ovisno u vrijednostima arterijskog tlaka izmedu muSkaraca i Zena a za oCekivati

je bilo da ¢e muskarci imati veéi opseg struka i veéu tjelesnu masu.
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Tablica 3. Osnovni laboratorijski pokazatelji svih ispitanika i ovisno o spolu

SVI Muskarci Zene
(N=1118) (N=713) (N=405)
srednja .. srednja .. srednja .
vrijednost medijan vrijednost medijan vrijednost medijan "
e (IQR) oD (aQr) [T IQR) | p
GUK 5.2 5,3 5,2
(sl > (4,8-5.,8) SO 4ssg [ sy | M0
Ukupni
5.6 5.6 5,7
kolesterol 5,712 t 5,6+1,2 ; 5,7+1,2 > 0,286
(mmol/L) (4.9-6,4) (4.8-6.4) (4,9-6,4)
LDL-K 25 2.4 2,6
(mmol/l) 2712 (1,736 B3 (537 212 1,836 | %07
HDL-K 1,5 1,4 1,5
(mmol/l) 1,607 (12-18)  [BO=07 (18-1.8)  [007 (12-18) | %09
Trigliceridi 2,1 2,1 2,0
e 2,3+15 (124-33)  [P+18 (13-34) [E0A4 1233 | %7
Inzulin 7,3 7,2 7,4
(mU/L) 25489 46-119) |73 6118 87 4s-11,9) | %07
HOMA I8 I8 1.9
Indeks 25424 (1229 [ (1329 [ (1230 | %!
Serumski
ns 78 88,0 75
kreatinin 73,0+43,0 (67-88) 74,0+40,0 (66-96) 72,0+44,0 (67-83) <0,001
(pmol/T)
eGFR
. 75,9 78,1 73,5
(ml/min/ BI6S |G ions) 92169 (Goiey  [3TE60 (S oo | <0001
1.73m")
ACR 54 45 538
=5 2261108 |00 PESHIS0 |00 PLIEI0L Pr oo | <0001
24h natriurija 163,4 182,3 154,6
(mmoldan) | 104412 159 4.030,6) |'8BIF96 006,8.044) |86 1776514y | <0001
Unos NaCl 9,6 10,6 9,04
(g/dan) PoeazA (51135 "0 aoraas) P Goanns) | <001

Legenda: M=muskarci; Z=7ene; GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol;

ACR=omjer

albumin-kreatinin;

eGFR=procjena

glomerularne

filtracije;

IQR=interkvartilni raspon (25/75); *=(medijan) muskarci vs. Zene; Mann-Whitney test

Tablica 3.

SD=standardna

devijacija;

prikazuje osnovne laboratorijske pokazatelje svih ispitanika te ovisno o spolu.

Razabire se da Zene imaju nize vrijednosti serumskog kreatinina, eGFR 1 omjer albumin-

kreatinin nego osobe muskog spola. Te su razlike statisti¢ki znacajne.

S druge strane osobe muskog spola imale su viSe vrijednosti glukoze i1 konzumirale vise

kuhinjske soli.

Nismo nasli statisticki znacajne razlike medu spolovima u ukupnom kolesterolu, LDL-

kolesterolu, trigliceridima, HOMA indeksu i inzulinu (Tablica 3.).
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Koriste¢i tri definicije metabolickog sindroma, Third Report of the National Cholesterol
Education Program, International Diabetes Federation, World Health Organisation, nasli smo
statisti¢ki znacajnu razliku u prevalenciji metabolickog sindroma (slijedom: 44,01%; 48,57% i

20,23%.) (Slika 9; Tablica 4. )

Tablica 4. Prevalencija metabolickog sindroma ovisno definicijama Third Report of the National

Cholesterol Education Program, International Diabetes Federation i World Health Organisation

o NCEP ATP III IDF WHO
Definicija
N (%) N (%) N %)
Met Sy 492 (44,01) 543 (48,57) 225 (20,23)
ne-Met Sy 626 (55,99) 575 (51,43) 889 (79,77)

p<0,001

NCEP-ATPIII IDF WHO

Slika 9. Prevalencija metabolickog sindroma ovisno o koristenoj definiciji MS

Legenda: NCEP-ATPIII=National cholesterol education program-Adult treatment panel III;
IDF=International diabetes federation; WHO=World health organisation

Postoji znacajna razlika u prevalenciji metaboli¢kog sindroma ovisno o tomu koju definiciju
koristimo. Najveca se razlika razabire koriste¢ci WHO definiciju. Razlog tomu treba svakako

traziti u uklju€nim kriterijima. Naime, u WHO definiciji mjesto opsega struka uklju¢ni je
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kriterij je ITM>30 kg/m”. Ovo je direktna potvrda koliko je u procjeni visceralne pretilosti

vazniji opseg struka od ITM-a.

Neovisno koju definiciju smo koristili Zene imaju ¢eS¢e metabolicki sindrom nego muskarci
(NCEP-ATPIII vs. IDF vs. WHO = 47,4% vs. 57,8% vs. 21,6%:;). Razlika je bila statistic¢ki
znaCajna za NCEP-ATPIII i IDF definiciju (p=0,01) dok se slican trend prati i u WHO

definiciji ali razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,13) (Slika 10.).

%

NCEP-ATPIII IDF WHO

B Zene @ musSkarci

Slika 10. Prevalencija metaboli¢kog sindroma ovisno o spolu i koriStenim definicijama metaboli¢kog sindroma

Legenda: NCEP-ATPIII=National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III;
IDF=International Diabetes Federation, WHO=World Health Organisation
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Kada smo podijelili ispitanike u tri skupine ovisno o Zivotnoj dobi (<40godina; 40-65 godina;
>65godina) naSli smo statisticki znacajnu razliku u prevalenciji metabolickog sindroma
izmedu pojedinih dobnih skupina (p<0,001) kao Sto je prikazano na Slici 11. Neovisno o

koriStenoj definiciji prevalencija metabolickog sindroma je rasla starenjem.

% 0] , P<0.,001
60-
50+
40-
30-
20+
10

P<0.00

P<0,001

NN NN

NCEP-ATPIII IDF WHO

@ <40 godina W 40-65 godina O0>65 godina

Slika 11. Prevalencija metabolickog sindroma ovisno o dobi i koristenim definicijama metabolickog sindroma

Legenda: NCEP-ATPIII=National cholesterol education program-Adult treatment panel III;
IDF=International diabetes federation, WHO=World health organisation

Razlika je bila statisti¢ki znacajna za sve tri koristene definicije (p<0,001).
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Tablica 5. Osnovna antropometrijska obiljezja bolesnika podijeljenih u skupine ovisno o
metabolickom sindromu

Ny A
N=626
srednja . srednja .
vrijednost medijan vrijednost medijan %
on QR : SD (IQR) p
Dob 45 61
(s 47,0+17,0 (58-77) 59,0+14,0 (70-79) <0,001
RRS 124,5 144
(aiBis) 128,0+£19,3 (138-164.5) 146,4+21,2 (159-185) <0,001
RRD 78,5 87,0
(alBls) 79,1£11,1 (85.0-99.0) 86,8+12,5 (95.0-108) <0,001
Srcana
frekvencija 76 77
(broj otkucaja || 0120 |(85.98) TBOEIL0 g6 0g) 0,210
/min)
Opseg  struka 90 102
() 90,0£12,0 (99-110) 102,0£13,0 (110-122) <0,001
Tjelesna masa 73 82
(ke) 74,0+15,0 (84-100) 84,0+17,0 (94-113) <0,001
IT™ 25,6 30,4
(kg/m’) 203835 a9 0347 PO I536309) | <00

Legenda: Ne-MS=ispitanici bez metabolickog sindroma; MS=ispitanici s metabolickim sindromom,;
ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistolicki arterijski tlak, RRD=dijastolicki arterijski tlak; IQR=interkvartilni
raspon (25/75) *=(medijan) ne-MS vs. MS; Mann-Whitney test

Koriste¢i NCEP-ATPIII definiciju ispitanike smo podijelili u skupinu s metabolickim

sindromom (N=492) i skupinu bez metaboli¢kog sindroma (N=626).

Kako je i bilo za pretpostaviti, osobe s metabolickim sindromom su bile starije, imale su visi

ITM, arterijski tlak, opseg struka i tjelesnu masu (p<0,001); (Tablica 5.).
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Tablica 6. Osnovni laboratorijski pokazatelji u bolesnika sa i bez metabolickog sindroma

S R
N=626

Laboratorijski irr;irgsost medijan irr‘;i‘gsost medijan

u .
pokazatelji . SD (IQR) L SD (IQR) P
GUK 4.9 57
(mmovr) 008 4653 |1 52-64) | %001
Ukupni 54 59
kolesterol 5,5¢1,2 : 6,0£1,2 . <0,001
(mmol/L) (4:7‘6:3) (571'677)
HDLK 15 14
(mmol/l) 1,6+0,6 (13-19) [~*03 (12-17) | <0001
LDLK 28 21
mmoty  [»** (1836 [PO13 (1535 | %001
Trigliceridi 1,4 2.9
(mmol/l) 18+l.2 (0925 [P01e 038 | <0001
Inzulin 6,5 8,5
(mU/L) 8,548,0 409,6) |07 54934 | <000
HOMA 15 24
o 20417 (024 P28 s | <0001
Serumski
kreadnin (710300 i@ [rsesss0 |fo | 0640
(umol/T)
eGFR

, 78,1 71,7

(mmin/ 1150 (sl s ssna il o | <0001
1.73m?)
ACR 4,9 0,4
= 182261038 |7 1o posslise P oo | <0001
24h natriurija 166,4 160,2
(mmol/dan) | 07*423 1103 4.236) 10095392 |83 9901y | 001
Unos NaCl 9,7 9.4
(g/dan) 0,8+2,5 (113-13.8) |23 (10.8-12,9) | %01

Legenda: Ne-MS=ispitanici bez metaboli¢kog sindroma; MS=ispitanici s metabolickim sindromom,;
GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol; ACR=omjer albumin-kreatinin;
eGFR=procjena glomerularne filtracije; IQR=interkvartilni raspon (25/75); *=ne-Ms vs. MS; Mann-Whitney
test

Tablica 6. prikazuje rezultate laboratorijske analize. Kako je vidljivo, osobe s metabolickim
sindromom imaju vis§i GUK, nizi HDL-kolesterol, vise serumske trigliceride, HOMA indeks,
inzulin, a nizu glomerularnu filtraciju. Omjer albumin-kreatinin uzet je kao pokazatelj
oStecenja ciljnih organa te je u osoba s metabolickim sindromom bio znacajno visi nego u

osoba bez metabolickog sindroma (p<0,001). Nema razlike u natriuriji izmedu ne-MS 1 MS

kada se prilagodi za spol 166.1 (1.6) vs. 162.6 (1.8), p=0.15.
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Tablica 7. Usporedba osnovnih

sindromom a ovisno o spolu

antropometrijskih obiljezja ispitanika s metabolickim

Muskarci Zene

(N=152) (N=340)

iednose  [Median R Median

ES

Dob 60 61
(i) 59,0+15,0 (70-80) 59,0+14,0 (50-71) 0,927
RRS 145,8 143,5
(mmHg) 14934206 | 01035y U114 oo 0,604
RRD 88 86,5
(mmHg) 87,6£12,0 (95.8-109.5) 86,4+12,7 (78,5-94.8) 0,201
Sréana
frekvencija 77 77
(broj otkucaja | 130 ige100)  [P8OF100 gp 85 0,021
/min)
Opseg struka 105 100
o) 105,0+11,0 (111-123) 101,0£14,1 (92-109) <0,001
Tjelesna masa 89 79
(ke) 91,0+17,0 (102-120) 81,0+16,0 (69-90) <0,001
I™ 29,7 30,1
(kefm’) 0746 maa73) P 091500y | M09

Legenda: M=muskarci; Z=7ene; ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistoli¢ki arterijski tlak, RRD=dijastoli¢ki
arterijski tlak; IQR=interkvartilni raspon (25/75); *=muskarci vs. Zene; Mann-Whitney test

Izdvojivsi ispitanike s metabolickim sindromom te usporedivsi ih prema spolu razabire se
kako osobe Zenskog spola imaju visi ITM od osoba muskog spola (Tablica 7.). U oba spola
opseg struka je ve¢i od dozvoljenog. Navedeno jo$ jednom podcrtava Cinjenicu kako se radi o
znacajnoj pretilosti visceralnog tipa u osoba s metabolickim sindromom. Navedeno potvrduje
i rezultat kako je u osoba Zenskog spola najcesca sastavnica metabolickog sindroma upravo

patoloski opseg struka (Tablica 13, Slika 13.).
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Tablica 8. Osnovni laboratorijski pokazatelji bolesnika s metabolickim sindromom a ovisno o
spolu

Muskarci Zene

(N=152) (N=340)

iodnose edian SR Median

k

e agr) |\ (1QR)  |[p
GUK 52 5.1
mmol) 12 5,7-714)  [PELT (5,7-82) | %14
koleaterol 5,7+12 €é75-7 py P62 ?6,5 e | 0172
(mmol/L) e D
HDLK s 1,44
s 1,6+0.,6 (g |50 (oas |05t
Trigliceridi 2,8 2,8
(mmol/l) 28412 G749 [P12 G150 | P4
Inzulin 6,9 6,9
(mU/L) 8,6+6,8 (11,0245 277 (11,6:252) | %116
HOMA I8 16
Indole 2,122 Gosey PS5 oo | 0a6s
kreatinin 92,6£75,1 ?;fl 2y [B50:192 ?915-1 o | 053
(umol/1)
eGFR

. 78,1 73,5

(lr.l‘;lélslnlzr)l/ 24169 lgoligy [3TEH60 [ ge ) | <0001
ACR 4.5 5,8
. 26541250 | g0 PL3EIOLO [0 | <0001
24h natriurija 182,3 154,6
(mmol/dan) |39 o068 244y |PPREHBE 11975 514y | <0001
Unos NaCl 10,6 9,0
(¢/dan) 106523 p101a3) 023 (10.4-12,6) | <001

Legenda: M=muskarci; 7/=7ene; GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol;
ACR=omjer albumin-kreatinin; eGFR=procjena glomerularne filtracije; IQR=interkvartilni raspon (25/75);
*=muskarci vs. zene; Mann-Whitney test

Bilo je za pretpostaviti kako u ispitanika s metabolickim sindromom nece biti znacajnijih
razlika u vrijednostima komponenti samog sindroma. I dalje se prati ve¢ prije opisano - osobe
muskog spola konzumiraju znatno viSe kuhinjske soli nego osobe Zenskog spola (Tablica 8).

Unos je 1 u ovoj ispitivanoj populaciji gotovo duplo visi nego Sto je to preporuceno.
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Tablica 9. Usporedba antropometrijskih obiljezja ispitanika musSkog

prisutnosti metabolickog sindroma suklano NCEP-ATPIII definiciji.

spola a ovisno o

MUSKARCI

Ne-MS MS

(N=253) (N=152)

Miednos Median [T medijan

*

L SD (IQR) 4+ SD (IQR) P
Dob 46 60
(godine) 48,0160 oo 760 5904150 |70 g0) <0,001
RRS 129,0 145,8
(mmHg) 13245176 | 103 1625 14932206 | (o 1035, | <0001
RRD 80,0 88
(mmHg) BL2E1L4 |75 1000) 705120 |95.8.1005) | %001
Sréana
frekvencija 74 77
(broj otkucaja | 0130 {84.97) 780130 Hge100) | 021
/min)
Opseg  struka 95 105
(om) 9405100 | 100 108 10S.0£110 |17 103y <0,001
Tjelesna masa 81 89
(kg) BLO£130 |90 101y ILOLIT0 |05 150) <0,001
ITM 25,5 29,7
(kg/m’) 20143 ogaa06) PR 523375 | O

Legenda: ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistolicki arterijski tlak, RRD=dijastolicki arterijski tlak;
IQR=interkvartilni raspon (25/75); *=MS vs. ne-MS; Mann-Whitney test

Razvrstavsi ispitanike musSkog spola ovisno o tomu imaju li sukladno definiciji NCEP-

ATPIII metabolic¢ki sindrom ili ne, dobili smo sljedeée podatke (Tablica 9.):

Muskarci s metabolickim sindromom bili su starije zivotne dobi, imali visi ITM, arterijski

tlak, opseg struka i vecu tjelesnu masu. Te razlike bile su statisticki znacajne (p<0,001).

Narocito je zanimljivo je $to su imali i vecu sréanu frekvenciju (p=0,021).

41



Tablica 10. Osnovni laboratorijski pokazatelji osoba muskog spola ovisno o metabolickom
sindromu

MUSKARCI

Ne-MS Ms

(N=253) (N=152)

flrrei]irgr?ost medijan f/rrzfzergr?ost Medijan

*

e aQr) | (1R) | p
GUK 50 5.8
mmotry [0 @7-54) [F3 5366 | %001
kologeral 55412 f e N IR 3581_ 66 | 001
(mmol/L) o v
HDL-K 15 13
(mmol/l) 1.6£0.7 (13-1,8) [5*00 (1o-1,7) | <0001
LDLK 2.8 2,0
mmovny  [B12 (1,637 [ (1534 | %0
Trigliceridi 1,5 2,9
(mmol/l) 1,5+1,2 0929 [F2? @239 | %001
Inzulin 6,9 6,9
(mU/L) 8,6+6,8 (11,0-24,5) [>6+0:8 (11,0245 | <001
HOMA 16 2,6
Indeks 1,5+1,6 (1223 P24 (1,639 | %1%
Serumski
kreatinin ~ [74,0437,0 ?67;(_)95) 76,0£45,0 ?19;—)97) 0,387
(umol/1)
eGFR

. 79,8 76,1

(mUmin/  [813£14,9 : 75,6+19,4 ’ <0,001
| 7t (90,3-105) (82,7-98,5)
ACR 42 5,7
ol 19061065 1% o B89£1506 1o o | <0001
24h natriurija 184,3 179.4
(mmol/dan) [ SHTEH0o 112048y 17785339 503 8033y | 0128
Unos NaCl 10,8 10,5
(g/dan) 10824 Jio31a5) 0921 q10.136) | “098

Legenda: GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol; ACR=omjer albumin-
kreatinin; eGFR=procjena glomerularne filtracije; *=Ms vs. ne-MS; Mann-Whitney test

Osobe muskog spola s metabolickim sindromom imale su znacajno vise vrijednosti glukoze,
arterijskog tlaka, vise vrijednosti inzulina t¢ HOMA indeks i nizi LDL kolesterol. Kada se vrijednost
prilagodi s obzirom na uporabu statina ta se razlika gubi (ne-MS vs. MS = 3,4 (0,07) vs. 3,7 (0,08),

p=0,03) (u zagradama je navedena standardna pogreska).

S druge strane u bolesnika s metabolickim sindromom uocene su nize vrijednosti eGFR 1 visi ACR
(Tablica 10.). Dvije ispitivane skupine nisu se razlikovale u vrijednostima dnevnog unosa kuhinjske

soli no i dalje vrijedi opservacija kako je taj unos vise nego dvostruk od preporucenog.
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Tablica 11. Usporedba antropometrijskih obiljezja ispitanica Zenskog spola a ovisno o
prisutnosti metaboli¢kog sindroma suklano NCEP-ATPIII definiciji

ZENE

Ne-MS MS

(N=373) (N=340)

ednose Medtian  FECT median

L SD (IQR) 4+ SD (IQR) p*
Dob 45 61
(godine) 46,0170 | 2y <oy 590140 |5 71 <0,001

121,0 1435
RRS (mmHg) 12505198 |} 55 5 [145,12214 | 307 <0 o | <0,001
77,0 86,5

RRD (mmHg) [77,6+10,6 (70.5-83.0) 86,4+12,7 (185.048) | 0001
Sréana
frekvencija 77 77
(broj otkucaja |00 l69-56) 78010075 85) 0684
/min)
Opseg  struka 85 100
(om) 88,0£13.0 |79 o6) 10L0£140 |95 100, <0,001
Tjelesna masa 88 79
(k) TO0£140 |1 ey BLO£I6.0 | 6 o) <0,001
IT™M 25,3 30,8
(kg/m’) 204563 20000 PUY o71340) | <000

Legenda: ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistolicki arterijski tlak, RRD=dijastolicki arterijski tlak; *=ne-MS
vs. MS; MS=metabolicki sindrom; Mann-Whitney test

Jednako kao 1 u osoba muSkog spola, razvrstavsi ispitanice zenskog spola ovisno o tomu
pripadaju li sukladno definiciji NCEP-ATPIII u skupinu s metabolickim sindromom ili ne
dobili smo sljedeée rezultate (Tablica 11). Zene s metaboli¢kim sindromom bile su starije
zivotne dobi, imale visi ITM, arterijski tlak, opseg struka i viSu tjelesnu masu. Te razlike bile

su statisticki znacajne (p<0,001).

Za razliku od musSkaraca nije bilo razlike u sréanoj frekvenciji ovisno o metabolicCkom

sindromu.
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Tablica 12. Osnovni laboratorijski pokazatelji ispitanica Zenskog spola a ovisno o postojanju
ili ne metabolickog sindroma prema NCEP-ATPIII

ZENE
Ne-MS MS
(N=373) (N=340)
srednja vrijednost |medijan srednja vrijednost |Medijan
L SD (IQR) 4+ SD (IQR) p*
GUK 4,9 5,7
(mmol/ i @os2) P2 (.2-63) <0
Ukupni  kolesterol 5,4 5,9
(mmol/l) 3,5%1.2 4.7-6.2) 6.0+1,2 52-67) <0,001
HDLK 1,6 1,4
(mmol/l) 1,605 (1,3-1,9) 1,540,7 (1,2-1,7) <0,001
LDL-K 2.8 22
(mmol/) — o036 P2 (1.63.5) <0001
Trigliceridi 1,3 2,8
) 1,812 (G924 2,9+12 . <0,001
Inzulin 6,3 8,7
(mU/L) 8,347, (4,0-93) 10,729:3 (5,5-13.3) <001
HOMA 14 2,6
Ttk 1,917 (0,9-2,5) 3,124 (1,63.4) <0,001
Serumski kreatinin 76,0 77,0
(ol 77,0+12,0 7052) 87,0+64,0 T87) <0,001
eGFR
‘ 79,8 76,1
(ml/min/ 81,3+14,9 403-105) 75,6+19,4 (87-95.5) <0,001
1.73m")
ACR 4,2 5,7
(s 19,1+106,5 65.419) 38,9+150,6 139127 <0,001
24h natriurija 184,3 179,4
(mmol/dan) 1876 @110248)  |17784359 (03,8233 | %178
Unos NaCl 10,8 10,5
(e/dan) 10,8+24 (123-145 10421 (11,9-13,6) 0,098

Legenda: GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol; ACR=omjer albumin-
kreatinin; eGFR=procjena glomerularne filtracije; IQR=interkvartilni raspon (25/75); *=ne-MS vs. MS;
MS=metabolicki sindrom; Mann-Whitney test

Osobe Zenskog spola s metabolickim sindromom, kako je 1 o¢ekivano i sukladno rezultatima
koje smo dobili, imale su znac¢ajno vise vrijednosti serumske glukoze, arterijskog tlaka, viSe
vrijednosti inzulina i HOMA indeks. I kod njih su odredene niZe vrijednosti LDL kolesterola
(no kada se vrijednost prilagodi s obzirom na uporabu statina ta se razlika takoder gubi (ne-
MS vs. MS = 3.3 (0,07) vs. 3,6 (0,08), p=0,04) (u zagradama je navedena standardna pogreska).
S druge strane u bolesnika s metabolickim sindromom registriran je nizi eGFR 1 vi§i ACR
(Tablica 12.). Dvije ispitivane skupine nisu se razlikovale u vrijednostima dnevnog unosa
kuhinjske soli no i dalje vrijedi opservacija kako je taj unos viSe nego dvostruk od

preporucenog.
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Tablica 13. 1 Slika 12. prikazuju ucestalost komponenti metabolickog sindroma u ukupnoj
ispitivanoj populaciji te u skupini osoba s metabolickim sindromom 1 bez metabolickog

sindroma.

Ocekivano je da je u osoba s metaboli¢kim sindromom ¢eS¢a prisutnost komponenti koje sam

sindrom sacinjavaju.

Patoloski opseg struka prisutan je u 81,6% ispitanika s MS §to jo§ jednom ukazuje i potvrduje
veliku ucestalost pretilosti visceralnog tipa. U osoba s metaboli¢kim sindromom, ve¢ prema
ranijoj definiciji, za ocekivati je veliku ucestalost pojedinih komponenti. No, ono §to moze
zabrinuti je velika ucCestalost pojedinih komponenti i u osoba bez metabolickog sindroma.
Prevalencija arterijske hipertenzije je 37%, patoloski opseg struka prisutan u 28%, niski HDL
u 6,3%, hiperglikemija u 8,1% 1 trigliceridemija u ¢ak 37,3%. Zadnje dvije vrijednosti

vjerojatno ukazuju na nezdrav nacin zivota i obilne masne obroke vecer prije pregleda.

Iz slika koje slijede razabire se kako, ovisno o spolu, kao predominantnu sastavnicu
metabolickog sindroma osobe muskog spola imaju arterijsku hipertenziju (91,4%) 1
hiperglikemiju (65%), a osobe Zenskog spola najcesce kao glavnu komponentu metabolickog

sindroma imaju patoloski opseg stuka i patoloske vrijednosti HDL kolesterola.

Tablica 13. Ucestalost pojedinih sastavnica metabolickog sindroma u svih ispitanika,
ispitanika s metabolickim sindromom 1 ispitanika bez metabolickog sindroma

SVI MS Ne-MS

Komponenta N=1118 N=492 N=626 %
N(%) N(%) N(%) P

GUK = 5.6 mmol/l 332 (29,70) 283 (57,52) 49 (8,09) <0,01

RR > 130/85 mmHg 689 (61,63) 475 (87,00) 214 (37.,41) <0,01

TG> 1.7 mmoll 660 (59.03) 447 (81,87) 213 (37,24) <0,01

HDL-K (mmol/l) 118 (10,56) 82 (15,02) 36 (6,36) <0,01

M<1,03;Z2<1,29

Patologki opseg struka | 611 (54,65) 446 (81,65) 165 (28,85) <0,01

(cm)

Legenda: GUK=glukoza u krvi; RR=arterijski tlak; TG=serumski trigliceridi; HDL-K=HDL kolesterol;
M=muskarci; Z=rene; MS=metaboli¢ki sindrom; ne-MS=ispitanici bez metabolickog sindroma; *=ne-MS vs.
MS; MS=metaboli¢ki sindrom
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15

GUK AH TG HDL-K oS

Ene-MS B MS

Slika 12. Uc¢estalost komponenti metaboli¢kog sindroma

Legenda: GUK>5.6mmol/l; RR>130/85mmHg; TG>1.7mmol/l; HDL (m)<1.03mmol/l; (z)<1.29mmol/l. OS
(m)>102cm; (z)>88cm. GUK=glukoza u krvi; AH=arterijska hipertenzija; TG=serumski trigliceridi; HDL-
K=HDL kolesterol; MS=metabolicki sindrom; ne-MS=bolesnici bez metabolickog sindroma; OS=opseg struka
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GUK AH TG HDL-K OS

B Zene Emuskarci

Slika 13. Ucestalost pojedinih sastavnica metabolickog sindroma ovisno o spolu u osoba sa

metabolickim sindromom.

Legenda: GUK>5.6mmol/l; RR>130/85mmHg; TG>1.7mmol/l; HDL (M)<1.03mmol/l; (Z)<1.29mmol/l. OS
(m)>102cm; (2)>88cm.; GUK=glukoza u krvi; AH=arterijska hipertenzija; TG=serumski trigliceridi; HDL-
K=HDL kolesterol; M=muskarci; Z=zene; OS=opseg struka.
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Tablica 14. Usporedba antropometrijskih 1 laboratorijskih podatka ovisno o definiciji MS

NCEP IDF WHO
N=492 N=543 N=226

Dob

. 59,1+14,3 58,1+14,5 56,7415,3
(godina)
Opseg struka 101,8+13,1 101,6+12,0 101,4+12,9
(cm)
RRS 1461421 2° 14464215 1417421 4
(mmHg)
RRD 86.5412.5 86.1412.6 85.7412,0
(mmHg)
Tjelesnamasa | g3 g, 17 5s 84,1£16,5° 87,8+17,9
(kg)
IT™M | 30.245.6° 30,1454 32,047.1
kg/m

Legenda: ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistolicki arterijski tlak, RRD=dijastolicki arterijski tlak;
IDF=International Diabetes Federation; NCEP=National Cholesterol Educational Programe; WHO=World
Health Organisation. Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost = SD

$ = NCEP vs. WHO; * = IDF vs. WHO; (* =p<0,05;% ~p<0,001; " =p<0,05)

Koriste¢i razli¢ite definicije metabolickog sindroma, definiciju NCEP-ATPIII (National
Cholesterol Educational Program-Adult Treatment Panel III), WHO (World Health
Organisation) 1 IDF (International Diabetes Federation) zamijetili smo i neke znacajne razlike

u osobinama ispitanika koje navedene definicije “novace”.

Tako ispitanici s metabolickim sindromom prema WHO imaju visi indeks tjelesne mase
(ITM), od NCEP-ATPIIIL, a NCEP-ATPIII novaci ispitanike s ve¢im opsegom struka i viSim

vrijednostima arterijskog tlaka (Tablica 14.).
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Tablica 15. Usporedba laboratorijskih parametara ovisno o koristenoj definiciji metabolickog
sindroma

NCEP IDF WHO
N=492 N=543 N=226
(C;Irlljnli)l/l) 522 Rl >
Kolesterol 56413 5,5+1,3 5,6+1,2
(mmol/l)
i—rlrll)nl;(;b(l))lesterol 1,02+0,8° 1,1+0,8 1,2+1,0
%rgrlﬁg)lf/(;;esterol 2,1+13 2,1+1,3 1,4+0,9
(Trgril:ffl;ldl 2,5%1,7% 2,5%1,6* 3,0£1,2
Elgi\l’([:\ 2,6+3,1% 2,642,9* 3,943,4
?riﬁriin/l 73m’) TO8ETA [ o
ACR 29,0+118,9 31,0132,9 24,2+81,9
(mg/g)

Legenda: GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol; ACR=omjer albumin-
kreatinin; eGFR=procjena glomerularne filtracije; IQR=interkvartilni raspon (25/75); HOMA=inzulinska
rezistencija;

IDF=International Diabetes Federation; NCEP=National Cholesterol Educational Programe; WHO=World
Health Organisation. Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost + SD

$ = NCEP vs. WHO; * = IDF vs. WHO; (* =p<0,05; % ~p<0,001; * = p<0,05).

Osobe s metabolickim sindromom odredene prema WHO definiciji imaju statisticki znac¢ajno
viSe vrijednosti serumskih triglicerida, HOMA indeks te nizi HDL-kolesterol u komparaciji s
ispitanicima svrstanim u skupinu metabolickog sindroma a sukladno kriterijima NCEP-

ATPIII definicije (Tablica 15.).
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Ve¢ je prikazano kako osobe s metabolickim sindromom imaju ¢eS¢e snizenu procijenjenu
glomeluralnu filtraciju i visi omjer albumin-kreatinin. Analiziraju¢i povezanost bubreznog
ostecenja s MS wuocili smo da kako raste stupanj bubreznog osteCenja u bolesnika s
metabolickim sindromom tako raste i broj sastavnica koje ¢ine metabolicki sindrom §to je
prikazano u Tablici 16. Zanimljivo je kako u skupini ispitanika ne-MS uz stadij oStecenja
prema KDIGO 4 nije bio prisutan niti jedan faktor rizika kroz ¢itavu skupinu albuminurije Sto
je donekle i1 ocCekivano, kao $to je i ocekivano da u osoba s MS uz stadij 4 bubreznog
zatajenja imamo 3-4 ¢imbenika rizika.

Tablica 16. ProsjeCan broj komponenti prema definiciji Third Report of the National
Cholesterol Education Program.

SVI
Albuminurija

eGFR <30mg/g 30-300mg/g >300mg/g Ukupno
1 1,7 1,6 - 1,7
2 2,3 3,0 3,0 2,4
3a 2,8 2,7 4,5 2,8
3b 3,0 3,2 2,3 3,0
4 4,0 3,7 3,0 3,7
5 - 3,0 3,0 3,0
Ukupno 2,3 2,9 3,1 2.3
Ne-MS

Albuminurija Albuminurija Albuminurija
eGFR <30mg/g : 30-300mg/é >300mg/g : Ukupno
1 1,2 1,3 - 1,2
2 1,4 1,6 2 1,4
3a 1,7 1,4 - 1,6
3b 1,5 2,0 1,5 1,6
4 _ - _ -
5 _ - _ -
Ukupno 1,4 1,5 1,8 1,4
MS

Albuminurija Albuminurija Albuminurija
¢GFR <30mg/e : 30-300mg/é >300mg/e : Ukupno
1 34 3,0 - 34
2 3,5 3,6 4,5 3,5
3a 3,6 34 4,5 3,6
3b 3.4 3,6 4,0 3,5
4 4,0 3,7 3,0 3,7
5 - 3,0 3,0 3,0
Ukupno 3,5 3,6 4.0 3,5

Legenda: eGFR=procijenjena brzina glomerularne filtracije ((ml/min/1.73 m?) 1=>90; 2=60-89; 3a=45-59;
3b=30-44; 4=15-29; 5=<15.; -- =nije bilo ispitanika sa rizicnim ¢imbenicima
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KBB definirana i stratificirana prema KDIGO smjernicama '*. Ispitanici s metaboli¢kim
sindromom (prema definiciji NCEP-ATPIII) ¢es¢e imaju kroni¢nu bubreznu bolest (MS vs.
ne-MS : 14.91% vs. 9.15% te je ta razlika bila statisticki znadajna ; ¥*=10.9, p=0.001).

Navedeno se jasno razabire iz Tablice 16.

Isto tako jasno se razabire kako u ne-MS nitko nema stadij 5 bubreznog zatajenja.

>300mg/g

3h 30-300mg/g

<30mg/g

Slika 15. Prikaz raspodjele ¢imbenika rizika za metabolicki sindrom u ispitnika s bez
metaboli¢kog sindroma ovisno o stadijima KBB.
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Tablica 17. Stupanj bubreznog oste¢enja u odnosu na Ne-MS/MS
(prema definiciji metabolickog sindroma NCEP ATPIII)

Albuminurija (mg/g) Ukupno
<30 30-300 >300
. N 165 5 1 171
% 22,5% 0,7% 0,1% 23,4%
5 N 467 24 3 494
% 63,8% 3,3% 0,4% 67,5%
N 40 5 2 47
3a
% 5,5% 0,7% 0,3% 6,4%
Ne-MS
N 12 4 2 18
3b
% 1,6% 0,5% 0,3% 2,5%
[~ N 2 0 0 2
é 4
v % 0,3% 0% 0% 0,3%
N 686 38 8 732
Ukupno
% 93,7% 5,2% 1,1% 100,0%
————
! N 72 3 0 75
% 11,2% 0,5% 0% 11,6%
5 N 432 36 5 473
% 67,1% 5,6% 0,8% 73,4%
N 52 12 0 64
3a
% 8,1% 1,9% 0% 9,9%
N 16 7 2 25
MS 3b
% 2,5% 1,1% 0,3% 3,9%
N 0 3 1 4
4
% 0% 0,5% 0,2% 0,6%
= N 0 1 2 3
) 5
© % 0% 0,2% 0,3% 0,5%
N 572 62 10 644
Ukupno
% 88,8% 9,6% 1,6% 100,0%

Legenda: 1=>90; 2=60-89; 3a=45-59; 3b=30-44; 4=15-29; 5=<15 (ml/min/ 1.73m2).; MS=metabolic¢ki sindrom;

eGFR=procjena glomeluralne filtracije
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Kako bismo testirali postavljenu hipotezu o ulozi aldosterona u metaboli¢kom

sindromu obradu smo nastavili na skupini ispitanika, ispitanika kod kojih smo odredili

aldosteron te koji su ispunjavali ukljuCujuce kriterije. Ispitanike s anamnezom lijeCene

arterijske hipertenzije lijekovima koji mogu utjecati na RAAS iskljucili smo iz daljnje

analize.

Tablica 18. Osnovne karakteristike svih ispitanika kojima su odredeni (aldosteron,
adiponektin, leptin, inzulin).

SVI ZENE MUSKARCI
N=208 N=135 N=73
srednja .. srednja .. srednja ..
vrijednost medijan vrijednost medijan vrijednost medijan %
+SD (IQR) +SD (IQR) +SD (IQR) p
Dob 45 43,0 47
(godina) 45+16 (31-56) 43,0+16,0 (30-53) 48,0+17,0 (31-61) 0,069
RRS 125 122,5 129,0
(mmHg) 13,2423,5 (116,3-139.5) 128,3+22,6 | (112,5- 136,6+24,3 (121,0- 0,004
’ ’ 138,0) 141,0)
RRD
(mmHg) 79 79,0 79,0
80,0+13,0 (72-87) 79,0+13,0 (70,0-86,0) 81,0£12,0 (74,0-88.,0) 0,301
Sr¢ana
frekvencija
. 77 77 77
(broj 77475 77+7 77+12,5 0,263
otkucaja (70-85) (71-85) (67-83,5)
/min)
Tjelesna
77 72,0 86,0
?lq(zs)a 77,0£16,0 (72-87) 72,0£14,0 (61,0-81,0) 86,0+15,0 (77,0-96.0) <0,001
IT™ 27,4£52 | 27,1 26,8 28,3
(ke/m?) 236-30.5) | 2730 | 231308) | 21O 243-302) | 9422
(ON 91 92,0 100,0
(cm) 90,0+15,0 (81-100) 87,0£16,0 (81,0-102,0) 96,0£12,0 (86.0-106.0) <0,001

Legenda: ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistolicki arterijski tlak, RRD=dijastolicki arterijski tlak;
SD=standardna devijacija; IQR=interkvartilni raspon(25/75); OS=opseg struka; *=muskarci vs. Zene; Mann-

Whitney test

I u ovoj skupini ispitanika, dobili smo iste rezultate kao i u velikoj skupini (Tablica 2; 18.).

Razabire se visok indeks tjelesne mase (oko 28 kg/m”) §to uz srednju vrijednost opsega

struka 90 cm govori u prilog pretilosti visceralnog tipa. Navedeno je opazeno i u osoba

muskog i1 zenskog spola, ali razlike nisu statisti¢ki znacajne (p=0.422). Osobe muskog spola

imaju statisticki znacajno visi sistolicki arterijski tlak, veéi opseg struka i vecu tjelesnu masu.
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Tablica 19. Laboratorijske vrijednosti ¢itave ispitivane skupine

SVI ZENE MUSKARCI
N=208 N=135 N=73
. srednja . Srednja . Srednja .
Laboratorijske vrijednost £ Medijan vrijednost £ Median vrijednost + Median
Vrijednosti sD (IQR) SD (IQR) D (IQR) p
Glukoza 52 52 5.4
(mmol) 55414 igsg) | 33 g5y | 39%18 (5.0-62) 0,008
. 9,0
Inzulin 9 ) 9,0
(mUL) 11410 6.13) 11+7 (163,%-) 1206130 | co1a0) | 092
HOMA 21 2,6£1,9 2,1 2,0
Indeks 2,83+2,9 (1,3-3,5) (13-3.4) | 33542 (1,3-4,2) 0,631
Kolesterol 5,6 5,6 5,5
(mmol/l) >,6£1,2 4.8-64) | 612 (4.7-6.3) | 2012 4965 | %810
Trigliceridi 1,2 1,1 1,4
(mmol) LSSEL35 | ooy | 14208 (G.8-19) | 19£138 ©6.9-2.1) 0,016
HDL-kolesterol 1,5 1,6 1,4
(mmol) 1536035 | %) 1o | 16203 (1a.1g) | 1403 (2-L6) 0,001
LDL-kolesterol 33 33 33
(mmol/l) 3,4=1,0 @2.7-40) | >0 2,6-4,0) | 10 2.9-40) | %%
398,0 431,0 357,0
?il?)ﬁs)TERON 450,94250.6 | (288.0- | 483,6£279.1 | (307.0- | 391,7£173.8 | (276,0- 0,014
p 536,0) 587.6) 456,0)
ADIPONEKTIN 98 10,5 9,549,2 7,5
gL (ug/l) 11,49482 | (5,9- 12,6£11,1 | (7,8- St G | <001
g g 14,1) 15,1) o
8,9 12,2
aEI/’E)IN 11,57£10,5 | (3,9- 142411,1 | (6,3- 5,546,1 ?1’07_7 2 <0,001
& 15,5) 17.8) 171
Serumski 2 75,0 95.0
kreatinin 83+14 76+11 (70,0- | 9412 Q 0,007
(umol) (73-92) 82.0) (90,0-100,0)
78,9 79,5
fgﬂ{inﬂ e | TOTEI63 | (700- | 7935126 | (702- | 80.54217 (7689’55_85 5 | 0726
' 86,4) 86,7) 9769
ACR 3,9 43 3,1
(ee) 1272652 | 5o | 1392627 | (70 oo | 1040251 | Gy o 0,017
4.6 12,6
?Ijgn) 12,97+4,6 | (10,3- 13,343,9 (10,3- | 12,3455 (191’76_13 g | 0028
& 14,9) 16,6) S
208.9 216,1 198,3
ifrﬂgf/\ign 221,54+78,4 | (1756 | 22744673 | (1773- | 21074949 | (165,9- 0,028
254.9) 274.9) 237,6)

Legenda: GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol; ACR=omjer albumin-kreatinin;
eGFR=procjena glomerularne filtracije; IQR=interkvartilni raspon(25/75); HOMA=inzulinska rezistencija; *=muskarci vs.
zene; Mann-Whitney test

Osobe zenskog spola imaju statisticki nize vrijednosti serumskog kreatinina i procijenjene
glomerularne filtracije. Osobe muskog spola imale su vise vrijednosti glukoze, triglicerida,

ACR. I nadalje je opazen dvostruko veéi unos kuhinjske soli od preporuc¢enog.
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Kao §to je i ocCekivano, osobe zenskog spola imaju znacajno vise vrijednosti adiponektina,

leptina i aldosterona (ta je razlika bila statisti¢ki znacajna; p<0,001).

Razvrstajudi ispitanike u one s metabolickim sindromom 1 one bez metabolickog sindroma
razabire se kako su ispitanici s metaboli¢kim sindromom stariji, viSeg arterijskog tlaka, vece
tielesne mase, veéeg opsega struka i indeksa tjelesne mase (p<0,001) Sto je sukladno s

definicijom metabolickog sindroma. Isto tako viSe sréane frekvencije.

Tablica 20. Antropometrijske mjere ispitanika ovisno o National Cholesterol Educational Programme-Adult
Treatment Panel 111 definiciji metaboli¢kog sindroma

Ne-MS MS
N=147 N=61
Srednja vrijednost Median Srednja vrijednost | Median p*
Dob 33 56,0
(godine) | 30130 (2,0-49,0) STE130 (48,0-69,0) | %001
RRS 120,5 156,0
(mmHg) | 12034127 (115.0-128.0) 157,6+22,5 (41.0-700) | <0001
RRD
76,0 94,0
(mmHg) 75,049,0 (69,0-81.0) 92,0+13,0 (83,0-100,0) <0,001
Sréana
frekvencija
. 76 79,5
(broj [ 75,0475 (69-83.5) 79,049,0 (73-90) 0,024
otkucaja
/min
Tjelesna
71,0 86,0
n(llfgS;l 73,0£15,0 (62,0-82.0) 88,0+13,0 (79,0-97.0) <0,001
IT™™ 25,3 30,8
(kgm?) | 2851 (22,2-28.9) 31132 (289336 | <%0
oS 85.0 103,0
(cm) 85,0+15,0 (77.0-94.0) 102,0£9,0 (94,0-109.,0) <0,001

Legenda: ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistolicki arterijski tlak, RRD=dijastolicki arterijski tlak;
SD=standardna devijacija; IQR=interkvartilni raspon(25/75); OS=opseg struka; *=ne-MS vs.MS;
MS=metaboli¢ki sindrom; Mann-Whitney test

Sukladno ocekivanjima, ispitanici s metabolickim sindromom imali su viSe vrijednosti inzulina i
inzulinsku rezistenciju (HOMA indeks), leptina, natriuriju, ACR, no i nizi eGFR. Nismo nasli razlike

u serumskom aldosteronu p=0.101(vidi tablicu koja slijedi - Tablica 21.).
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Tablica 21. Laboratorijske vrijednosti ispitanika podijeljenih u skupine ne-MS/MS

Ne-MS MS

(N=146) (N=61)

Srednja vrijednost i SD ?{Igfigl n Srednja vrijednost i SD 1(\?5}1{1;1 n p*
(C;’Illﬁ(‘)’lz/; 5,140,5 f 41?8_ 54) 6.6+2.1 (65’} 6.6.9) <0,001
%‘;ﬁ‘}i‘f} 9,0+7.0 S | 160#130 (oo-i70) | <0001
indeks Bt (1 1’?2—2,5) 0243 ?2’?5+_4,9) <0,001
iy | 4412 A T
(Trgfllé%idi 1,240,7 (16(,)8-1, 4 2.442.0 ?1’ 1 +27) <0,001
EII]l)nI;(jj?)lesterol | 6£0.3 (11{4_198) 1,440,4 (11’?2_1’ ) <0,001
(Ln?lic')ll‘/‘f)l“te“’l 33210 52’?4_3’9) 3,740.9 33”61_ 43 0,004
Eﬁ)ﬁg ERON'| 462 442296 ?32022’?8_ ss7.6) | 423:95293.6 ?2587 é(,)o- w050y | 0101
glg)/f 22%; INT 11277 ?5’?5_1 sy | 125993 (1%97_23’ o | 0127
(LuEgI/)IBIN 10,5410,9 (73’?6_1 se | 126291 (12591 6oy | 0028
Serumski
ziglr/lgl 82,0+14,0 ?%(”0_91’0) 85,0+16,0 ?755’(’)0_93’0) 0,125
Erilljrlflin/l,73m2) 82,1£17,2 ?712’?5—88,5) 73.9£12.4 (7627’?7-82,8) <0,001
prl 5,849,5 ss) | DS AR I s
gﬁn) 12,3446 botsy | 14641 (sina | <0001
24h ~ matriurija- | 6 1479 o 196,6 249,5+69.7 243,9 <0,001

(mmol/dan)

(165,8-234,8)

(203,3-298,9)

Legenda: GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol; ACR=omjer albumin-

kreatinin; eGFR=procjena glomerularne filtracije; IQR=interkvartilni raspon (25/75);

rezistencija; *=ne-MS vs.MS; MS=metaboli¢ki sindrom; *=MS vs ne-MS; Mann-Whitney test

HOMA=inzulinska
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Tablica 22. Antropometrijske mjere ispitanika muskog spola sa i bez metaboli¢kog sindroma

MUSKARCI
Ne-MS MS
N=49 N=24
Srednja vrijednost Median Srednja vrijednost | Median "
p
Dob 3,0 61,0
(godine) | 10160 (28.0-53.0) 59,0+13,0 (51.0-69,0) | <0001
RRS 1240 157,5
(mmHg) | 24297 (120,0-130,0) 161,8+25,7 (140,0-180,0) | <0001
RRD
78,0 92,0
(mmHg) | 77,048,0 (75.0-820) 90,0+14,0 otoLey | <001
Tjelesna
81,0 92,0
s 81,014,0 10.0-92.0) 94,0+13,0 Gao10s0) | <0001
IT™ 25.0 302
(kegm?) | 2>0E44 (22,5-29.1) 30,8+2,7 (28,7-31,7) <0,001
0S 91.0 106,0
(cm) 920+11,0 (85,0-99.0) 105,0+8,0 (103,0-110,0) | <%0

Legenda: ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistolicki arterijski tlak, RRD=dijastolicki arterijski tlak;
SD=standardna devijacija; IQR=interkvartilni raspon (25/75); OS=opseg struka; *=ne-MS vs.MS;
MS=metabolicki sindrom; Mann-Whitney test

Muskarci s metabolickim sindromom bili su starije zivotne dobi, imali ve¢i ITM, arterijski
tlak, opseg struka i vecu tjelesnu masu. Te razlike bile su statisticki znacajne (p<0,001)

(Tablica 22.)

58




Tablica 23. Laboratorijski pokazatelji ispitanika muSkog spola sa i1 bez metabolickog
sindroma

Muskarci g\?jﬁs@ 1(\;]8:61)

Srednja vrijednost i SD ?I/Igfi{l;l n Srednja vrijednost i SD 1(\?5}1{1;1 n p*
gﬁ&zﬁ) 5,040.5 f ;:8_ s4) 73426 (66?2-7, 6 <0,001
?ILZ&B 9,047,0 25’?0_ Loy | 1904190 (1146?0-18,0) <0,001
Indeks 19416 (2s |39 oen | <1
é‘l’rlsf;lr)"l 5,3+1,3 f 252_ 63) 6,1£0.8 (65’}6_6’9) <0,001
| 1408 oan |28 O
i—rlrll)nl;(jj(l))lesterol 15403 (11",‘2-1,6) 1.4+0,4 (1524’ 5) <0,001
LDLkelsirol |3 Gsse) | 37207 G | %004
é?n?)?E)TERON 411,5+195.3 326736’(,)5-500,0) 3514+111,6 ?21793’}0—409,0) 0.280
R Bro5 | 19 6o |07
(L[?;’/BN 43443 fl’i‘z_ 55) 78483 (63’31_1 03 | 0016
freatinin 94,0+13,0 G5.0.900) | 960100 2.0.100.0) | %626
(umol/l)

i J3m? | B19E25:2 ?609’?5-86,5) 77,6£11.8 (7659’,75-83,9) 0,354
‘(';Cglfg) 6,515, ?2’?3_ 55) 18,5437, ?2""4_1 Loy | 0090
gfin) 9.8£3,7 (97’?5-12,5) 9.6£3,3 ?9,60-12,4) 0,014
mmoligany | 16904640 (oary | 16305570 (2213 | 0%

Legenda: GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol; ACR=omjer albumin-
kreatinin; eGFR=procjena glomerularne filtracije; IQR=interkvartilni raspon (25/75); HOMA=inzulinska
rezistencija; *=ne-MS vs.MS; MS=metabolicki sindrom; Mann-Whitney test

Osobe muskog spola iz skupine s metaboli¢kim sindromom, u usporedbi s osobama muskog
spola bez metabolickog sindroma, imale su viSe vrijednosti glukoze, inzulina, HOMA
indeksa, serumskog kolesterola, trigliceirda, LDL-kolesterola, adiponektina i leptina, te nizi

HDL-kolesterol, ali bez znacajne razlike u serumskom aldosteronu (Tablica 23.)(p=0.280).
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Tablica 24. Antropometrijske mjere ispitanika zZenskog spola sa i bez metaboli¢kog sindroma

ZENE
Ne-MS MS
N=98 N=37
Srednja vrijednost Median L . Median
{SD (IQR) Srednja vrijednost i SD (IQR) p*
Dob 35,0 53,0
(godine) | 3804140 (27.0-47,0) 56,0+13,0 7.0-700) | <%0
RRS 118,0 156,0
(mmHg) | 11834136 (109,0-125.0) 154,9+20,1 (146.0-160.0) | <0001
RRD
75,0 95,0
(mmHg) | 74,0£9,0 (68.0-81.0) 92,0+13,0 (86,0-100,0) <0,001
Tjelesna
68,0 83,0
Erll(zs)a 68,0+13,0 (60.0-76.0) 83,0+12,0 (77.0-90.0) <0,001
I™ 25,2 31,5
(kgm) | 2754 (22,1-27,8) 31,343,6 (289-34,1) | %001
(ON 82,0 98,0
(cm) 82,0+15,0 (73.0-91.0) 100,049,0 (92.0-109,0) <0,001

Legenda: ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistolicki arterijski tlak, RRD=dijastolicki arterijski tlak;
SD=standardna devijacija;
MS=metabolicki sindrom; Mann-Whitney test

IQR=interkvartilni

raspon (25/75);

OS=opseg

struka;

*=ne-MS vs.MS;

Osobe Zenskog spola s metabolickim sindromom bile su starije Zivotne dobi, imale ve¢i ITM,

arterijski tlak, opseg struka i vecu tjelesnu masu. Te razlike bile su statisticki znacajne

(p<0,001) (Tablica 24.)
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Tablica 25. Laboratorijski podaci ispitanika Zenskog spola sa i bez metabolickog sindroma

oo Ne-MS MS

(N=98) (N=37)

Srednja vrijednost i SD ?{I(;(}i{l; n Srednja vrijednost i SD %5(11{;1 n p*
(ool e sy | 6210 s | <o
aztl}yfl) 9,026,0 (76(,)0-1 10) | 14070 (1 13 6(,)0-16,0) <0,001
Indeks 2113 (1 1’?1-2,5) 3.842,1 32’?4_ 44 <0,001
(moly | 34412 dsen | 6013 ey |00
(anlixilé%idi 1,120,6 (16(,)7-1,3) 2,1£0.9 ?1’ }4-2,5) <0,001
EII]l)nI;(jj?)lesterol L6203 (11’?4-1,8) 1.4£0.4 (11’?2_1’7) <0,001
(Ln?lic')ll‘/‘f)lem"l 33210 (323 439 37410 ?3”60_ i3 0,049
afn?ﬁLs)T ERON'| 420,04231,8 g’ffz_ s55.0) | 420851959 ?2656’?5_ s28) | 0225
222’22%} NV 12,5876 (170761 4oy | 128472 (181851 s | 0620
EE/)E)IN 13,6£11,9 (151921 65 | 157483 (195:3_20, 5 | 0030
Serumski
322%1 75,0£9,0 275(’)(,)0—81,0) 79,0£15,0 277 i(,)o-s s0) | 0370
frl?/l;rll{in/l,73m2 82,3+11,5 ?712170—88,9) 71,6+12,3 (7&55-8 14) | <0001
‘(';Cgf/{g) 54448 (32’?9_ 54) 36,6£17,7 ?3",‘7-1 s | 0060
Zﬁn) 78434 25?5_9’ o | 82833 55’?8_1 0s) | 02%
?:rt}rlnol ) C‘;;Si“rij * 1 133,0£58,0 (1921_ 61) 140,0+56,0 (115010_ 150) | 0195

Legenda: GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol; ACR=omjer albumin-
kreatinin; eGFR=procjena glomerularne filtracije; IQR=interkvartilni raspon (25/75); HOMA=inzulinska
rezistencija; *=ne-MS vs.MS; MS=metabolicki sindrom; Mann-Whitney test

Osobe zenskog spola iz skupine s metabolickim sindromom, u usporedbi s osobama zenskog
spola bez metabolickog sindroma, imale su viSe vrijednosti glukoze, inzulina, HOMA
indeksa, serumskog kolesterola, trigliceirda, LDL-kolesterola i leptina te nizi HDL-
kolesterol, glomerularnu filtraciju, ali bez znacajne razlike u serumskom aldosteronu (Tablica

25.)(p=0.225).
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Tablica 26. Antropometrijske mjere ispitanika s metabolickim sindromom a ovisno o spolu

METABOLICKI SINDROM

ZENE MUSKARCI

N=37 N=24

Srednja vrijednost Median Srednja vrijednost | Median

i SD (IQR) i SD (IQR) p*
Dob 53,0 61,0
(godine) | 00130 (47.0-70.0) 59,0+13,0 (51.0-69.0) 0,396
RRS 156,0 157,5
(mmHg) | 15492201 (146.0-160.0) 161,8+25,7 (140.0-180.0) 0,412
RRD

95,0 92,0

(mmHg) 92,0+13,0 (86,0-100.0) 90,0+14,0 (77.0-101,0) 0,590
Tjelesna 83,0 92,0
masa (kg) 83,0£12,0 (77.0-90,0) 94,0+13,0 (86.0-105.0) 0.002
I™ 31,5 30,2
(ke/) 31,343.6 (28.9-34.1) 30,842,7 (28.7317) 0,404
(N 98,0 106,0
(cm) 100,049,0 (92.0-109.0) 105,0+8,0 (103.0-110,0) 0,020

Legenda: ITM=indeks tjelesne mase; RRS=sistolicki arterijski tlak, RRD=dijastolicki arterijski tlak;
SD=standardna devijacija; IQR=interkvartilni raspon (25/75); OS=opseg struka; *=muskarci vs. Zene; Mann-
Whitney test

Ispitanici s metabolickim sindromom muskog spola u usporedbi s ispitanicima Zenskog spola
imali su vecu tjelesnu masu i veci opseg stuka bez znacajnijih razlika u dobi, vrijednostima
arterijskog tlaka i indeksa tjelesne mase (koji je bio preko 30 kg/m” za obje ispitivane

skupine); (Tablica 26.)
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Tablica 27. Laboratorijski pokazatelji ispitanika s metaboli¢kim sindromom a ovisno o spolu

METABOLICKI SINDROM

ZENE MUSKARCI

(N=37) (N=24)
;3}22;:::{;3 ski Srednja vrijednost i SD ?1/1(3(11{1; n Srednja vrijednost i SD 1(\;[5(}1{1;1 n p*
(C:rlllrlrll((())lz/?) 6.2+1.6 55’?5_ 6 73+2.,6 (65}2_7’ 6 0,001
?ILZ[L;II?) 14,0+7,0 (l 13 6(,)0—16,0) 19,0+19,0 (1 14 6(,)0—18,0) 0,345
indels 82l 32’?4-4,4) 001 ?2’,69-6,7) 0,040
ooy | 041 FEPN O Soen |02
| 21409 faas | 2028 532 |04
i—rlrll)nl;(;ﬁ))lesterol 4204 (11»?2_1’7) 1,404 (11?2_1’ 5 0,368
(Lr?ri(.)lf/?;esterol 37410 33»?0_4’3) 3,740,7 ?3’?3_ Al 0,739
gﬁ?ﬁg ERONY 420,8+195,9 326816’;_ s25.2) | 35141116 ?21793’}0_ 400,0) | 0024
Q?E%Zﬁ? N 12,8272 (181”5_15’1) 12,1411, ?6?9-1 2e) | 0204
(LuEgl/)LT)IN 15,748,3 (195,’09-20,5) 7883 ?3’?1—10,3) ~00t
ot 79,0415,0 (777 i(,)o-s s | 9605100 (9962’?0_ W00y | <0001
(umol/l)
i1 J3m? | (L6123 (760255-81,4) 77,6118 (765§,75-83,9) 0,098
‘én(;}}g) 36,6+17,7 53",‘7_1 o) | 185872 ?2""4_1 Loy | 0323
g?fim 8,243 ?5’?8—10,5) 9.6+3,3 ?9,60-12,4) 0,022
?;1;]01 /é‘:;;i”rija 140,056,0 (115010_18 o | 1650570 216;0_213) 0,022

Legenda: GUK=glukoza u krvi; HDL-K=HDL kolesterol; LDL-K=LDL kolesterol; ACR=omjer albumin-
kreatinin; eGFR=procjena glomerularne filtracije; IQR=interkvartilni raspon (25/75); HOMA=inzulinska
rezistencija; *=muskarci vs. Zene; Mann-Whitney test

Osobe zenskog spola u skupini ispitanika s metabolickim sindromom imale su nesto vise
vrijednosti serumskog aldosterona (Zene imaju inace visi serumski aldosteron no muskarci),
muskarci su konzumirali viSe soli, imali viSe vrijednosti glukoze i vis§i HOMA indeks.

(Tablica 27.)

63



U modelu prikazanom u Tablici 28. dob (beta= -0,424) i muski spol (beta= -0,167) bili su
negativno, a opseg struka (beta= 0,310) bio je pozitivho povezan s razinom aldosterona. U
ovome modelu GUK, trigliceridi, sistoli¢ki i dijastoli¢ki tlak, HDL-kolesterol, eGFR i 24h

procjenjena natriurija nisu bili nezavisno povezani s koncentracijom aldosterona.

Tablica 28. Regresijski model povezanosti Aldosterona sa dobi, spolom, te nekim
laboratorijskim parametrima

Aldosteron model Nestandardizirani Standardizirani
oe ICljentl oe ICljentl P
Adoste oo S e
B Sta? d. Beta
greSka
232,137 254,176 0,362
%%%ine) -7,859 1,690 -0,424 0,000
fgoilensko o = musko | ~106:364 49,548 0,167 0,033
?mun'fol " 2796 16,934 0,013 0,869
(Snf;’;‘ﬁ)k' trigliceridi | 5 357 16,849 -0,010 0,890
Frfang) 0,220 1,317 0,017 0,868
'(?n?rEHg) 1128 2210 0,047 0,610
OPSEG struka
(cm) 6,143 1,634 0,310 0,000
HDL-kolesterol
(mmol/l) 109,239 63,455 0,126 0,087
?n?lmn 173m) -0,298 1,260 -0,016 0,813
fﬁggﬁgﬁﬁ;”a 0,612 0,573 -0,082 0,287

Legenda: RRS — sistolicki arterijski tlak; RRD — dijastolicki arterijski tlak; eGRF — procjena glomerularne
filtracije
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Glukoza u krvi (GUK) (beta=0,209) i eGFR (beta= -0,168) bili su nezavisno povezani s
ACR-om, dok dob, spol, trigliceridi, sistolicki i1 dijastolicki tlak, opseg struka, HDL-
kolesterol i 24h procjenjena natriurija te serumski aldosteron nisu bili znacajni prediktori

ACR-a (Tablica 29.)

Tablica 29. Regresijski model — prediktori ACR

Nestandardizirani Standardizirani
Model Koeficijenti Koeficijenti D
B Stand:olrdna Beta
pogreSka
21,836 48,105 0,650
Dob. 0,194 0,325 0,061 0,552
(godine)
spol 1= Zensko 110,758 9,313 -0,098 0,249
2 = musko
Glukoza 7,765 3,078 0,209 0,012
(mmolll)
Trigliceridi 0,407 3,064 0,010 0,895
(mmolll)
RRS 0,096 0.240 0,043 0,689
ACR>30 (mmHg)
mg/g RRD 0,006 0,403 0,001 0,989
(mmHg)
OPSEG struka -0,134 0.356 -0,039 0,708
(cm)
HDL-kolesterol 5,746 11,876 -0,038 0,629
(mmolll)
eGFR
iming, 72m) -0,540 0,230 -0,168 0,020
Natriurija 0,100 0,105 0,077 0,342
(mmol/dan)
ALDOSTERON 0,012 0,013 0,068 0.367
(pmol/L)
IT™
(kgi?) -0,624 0,966 -0,062 0,519

Legenda: RRS — sistolicki arterijski tlak; RRD — dijastolicki arterijski tlak; eGRF — procjena
glomerularne filtracije; ITM — indeks tjelesne mase;
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Logisticki model koji slijedi (Tablica 30.) prikazuje kako kako metabolicki sindrom (bez
leptina, adiponektina, aldosterona) predisponira za kroni¢nu bubreznu bolest (KBB) i

ostecenje ciljnih organa (ACR).

U logistickom modelu koji je bio prilagoden za dob i spol, metabolicki sindrom bio je
povezan s veom Sansom za oStecenje ciljnih organa definirano kao ACR>30 na nacin da su
osobe s metabolickim sindromom imale 14 puta ve¢i omjer Sansi za ACR>30 (OR 14,3 [1,5,

142,9]).

Tablica 30. Logisticki model metabolickog sindroma

95% interval
pouzdanosti za
ACR>30 mg/g Exp(B) | Exp(B)
Donja Gornja
granica | granica
Dob 1,026 0,971 1,084
Spol
1=7enski 0,811 0,197 3,339
2=musKki
[ne-MS=0] 14,3 15 1429
[MS=1]

Legenda: MS-metabolicki sindrom; ne-MS — ispitanici bez metabolickog sindroma; ACR —

omjer albumin-kreatinin; eGRF — procjena glomerularne filtracije
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U logistickom modelu koji je bio prilagoden za dob i spol, metaboli¢ki sindrom nije bio
povezan s veCom Sansom za smanjenu funkciju bubrega definiranu kao eGFR<60

ml/min/1.73m’ (OR 2,8 [0,6, 13,9]) (Tablica 31.)

Tablica 31. Logisticki model

95% interval
pouzdanosti za

eGFR>60
Exp(B
ml/min/1.73m? Exp(B) xp(.) :
Donja | Gornja
granica | granica
Dob 1,041 | 0,989 1,096
Spol
1=Zenski 1,368 | 0,318 5,878
2=muski
[ne-MS=0] 2,8 0,6 13,9
[MS=1]

Legenda: MS-metabolicki sindrom; ne-MS — ispitanici bez metabolickog sindroma; ACR —

omjer albumin-kreatinin; eGRF — procjena glomerularne filtracije
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U modelima prilagodenim za dob i spol, aldosteron nije bio prediktor niti eGFR<60 (OR

0,999 10,997, 1,003]), niti ACR>30 (OR 1,000 [0,997, 1,003]).

Dob je bila prediktor i eGFR<60 (OR 1,057 [1,009, 1,107]) 1 ACR>30 (OR 0,953 [0,908,

1,000]), (Tablica 32 1 33.).

Tablica 32.
95% interval
pouzdanosti za
eGFR>60 Std. .
Exp(B
ml/min/1.73m? B Error Wald df Sig. Exp(B) xp(.) -
Donja | Gornja
granica | granica
Intercept -6,137 | 1,688 | 13,217 | 1 0,000
Dob 0,055 | 0,024 | 5462 |1 0,019 | 10,057 | 1,009 1,107
1,00 ALDOSTERON 0,000 | 0,001 |0,000 |1 0,999 | 1,000 | 0,997 1,003
' (pmolll)
[Spol:
s oy 0,337 | 0,750 | 0,202 |1 0,653 | 1,400 | 0,322 6,089
1= Zensko; 2=musko]
Tablica 33.
95% interval
pouzdanosti za
ACR>30 B S| \yaid | df Sig. | Exp(B) | Exp(B)
mg/g Error . ;
Donja | Gornja
granica | granica
Intercept 5,403 | 1,737 | 9,680 |1 0,002
dob -0,048 | 0,025 | 3,861 |1 0,049 | 0,953 | 0,908 1,000
1,00 Q#]QESTERON 0,000 | 0,002 | 0,003 |1 0,957 | 1,000 | 0,997 1,003
Spol
1=7enski 0,425 | 0,749 | 0,323 |1 0,570 | 1,530 | 0,353 | 6,638
2=muski

Legenda: ACR — omjer albumin-kreatinin; eGRF — procjena glomerularne filtracije
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Tablica 34. Prikazuje ima li razlike u serumskom aldosteronu izmedu osoba s metaboli¢kim

sindromom i bez metaboli¢kog sindroma nakon prilagodbe za dob, spol i natriuriju.

Tablica 34.

ALDOSTERON pmol/L

Type Ill Sum of

Squares df Mean Square F p
Hypothesis | 5155682,453 1 5155682,453 57,172 | 0,000
Intercept
Error 5261614,351 58,347 | 90177,893
Dob Hypothesis | 745150,821 1 745150.821 8,790 0,003
Error 17123527,469 | 202 84769,938
o Hypothesis | 204209,666 1 204209,666 2,409 0,122
Natriurija
Error 17123527,469 202 84769,938
MS Hypothesis | 11795,122 1 11795,122 0,513 0,476
Error 2091057,969 90,952 | 22990,896
Spol Hypothesis | 176873,394 1 176873,394 11,634 | 0,001
1=Zenski
2=muski Error 648185,460 42,634 | 15203,632
MS * Spol Hypothesis | 2529,137 1 2529,137 0,030 | 0,863
1=Zenski
2=muski Error 17123527,469 | 202 84769,938

Legenda: MS — metabolicki sindrom

Iz navedene tablice razabire se kako razlika u serumskom aldosteronu ne postoji izmedu MS i

ne-MS skupine nakon prilagodbe za dob, spol i natriuriju.
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Slika 17. Usporedba serumskog aldosterona u ispitanika MS i ne-MS

I nakon prilagodbe za unos soli 1 dalje se nije nasla znacajna razlika u vrijednosti serumskog

aldosterona izmedu dvije ispitivane skupine (p=0,547).
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Slika 18. Prikaz vrijednosti serumskog aldosterona ovisno o spolu

Osobe zenskog spola imale su viSe vrijednosti serumskog aldosterona. Ta je razlika bila

statisticki znacajna.
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Slika 19. Korelacija aldosterona sa unosom soli
Slika pokazuje kako porastom serumskog aldosterona pada natriurija. Trend je bio statisticki

znacajan i ocekivan.

72



40
° © o P=0.172
o
9 % o
35 o Go © o
oo P20 o
of o 0
° o®o B85 G ° o
— 0 &9 ¢ ‘g Re
o~ 30 ‘%ﬂ O oy o o
.. 7% ©" 20% o
= @SR % © 0 200 2.
P, - it -
E Qo0 .JDg..... o B _oow
< Y o b 3 o ~-.¢Q_ -----
25 0 o & % o© o
E o (8] [} oo
o oo o o © o o
— o|%. P s oo o 0
668 | g &° A o & o
20 0O 05 O o %% 8 o o
o 9 o O
& o
15 | i | F | L | i | L | i ] i | L | i 1

0O 100 200 300 400 500 600 700 800 900
Aldosteron (pmol/lL)

Slika 20. Korelacija aldosterona sa indeksom tjelesne mase

Opseg struka nije bio popracen znacajnim porastom serumskog aldosterona.
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Slika 21. Korelacija HOMA indeksa i serumskog aldosterona

Porastom serumskog aldosterona raste inzulinska rezistencija iskazana HOMA indeksom. No

taj trend nije bio statisticki znacajan.
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Slika 22. Korelacija serumskog aldosterona s opsegom struka

Nismo nasli povezanosti serumskog aldosterona s opsegom struka.



240 |
220 i o P=0.078
—_— B o o
£ 200 0 o0
E ] o
e 180 ©g° P .
oy i o &
& o o
§ 160F oo 097 g9 .
= i o0 g,&° °
2 Wr — o¥fflacd o B0 .. -
2 120 | i f@g% 3o o L% e 90
)] i Oq Oé’og)%%mo o © 00,0 O 7= 3
100 &S0 % o °° "o ! o
i o o
80 1 ] 1 ] 1 i 1 \ I | I | I
0 200 400 600 800 1000 1200
Aldosteron(pmol/L)

Slika 23. Korelacija serumskog aldosterona s sistolickim arterijskim tlakom

Nije nadena znacajna korelacija serumskog aldosterona i sistolickog arterijskog tlaka.
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Slika 24. Korelacija serumskog aldosterona s dijastolickim arterijskim tlakom

Nije nadena znacajna korelacija serumskog aldosterona i dijastolickog arterijskog tlaka.
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Slika 25. Korelacija serumskog aldosterona s serumskim adiponektinom

Nije nadena znacajna korelacija izmedu serumskog aldosterona i1 adiponektina.
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Slika 26. Korelacija serumskog aldosterona sa serumskim leptinom

Porastom serumskog aldosterona raste serumski leptin no ta povezanost nije bila statisticki
znacajna.
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Slika 27. Raspodjela aldosterona u ispitivanoj skupini
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6. RASPRAVA

Prevalencija pretilosti, Se¢erne bolesti, arterijske hipertenzije u porastu je kako u svijetu tako
1 u Hrvatskoj. Udruzivanje ¢imbenika rizika, pretilosti visceralnog tipa, poviSenog arterijskog
tlaka te Secerne bolesti dovodi do nastanka sindroma kojeg nazivamo metabolic¢ki sindrom.
Premda ne postoje do sada jasni podaci koliko je on ucestao u Hrvatskoj, moze se indirektno
zakljuciti kako je prisutan 1 u porastu jer je incidencija sastavnica koje ga Cine takoder u
porastu. Jedna od bitnih komponenti metabolickog sindroma jest pretilost visceralnog tipa. U
svjetlu novih spoznaja upravo su adipociti visceralnog masnog tkiva generatori metabolickog
poremecaja u osoba s metabolickim sindromom. Uz adipokine koje luCe mogu sintetizirati
sve komponente RAAS. Sve to ide u prilog opazanjima da je prevalencija aldosteronizma u
porastu. Istrazivanja ukazuju na mogucénost da postoji izravna, mozda i uzro¢no-posljedi¢na
povezanost metabolickog sindroma 1 pojacane aktivnosti nadbubreznih Zlijezda Sto bi moglo
rezultirati prekomjernom sintezom aldosterona, hiperplazijom nadbubreznih Zlijezda 1
nastankom hiperaldosteronizma. Navedeno vodi ka nastanku arterijske hipertenzije,
intoleranciji glukoze 1 Secernoj bolesti te dislipidemiji §to sve skupa ¢ini zatvoren krug —

perpetuira metabolicki poremecaj u osoba s metabolickim sindromom.

Postavlja se logi¢no pitanje kolika je ucestalost metabolickog sindroma u Hrvatskoj?

Podaci iz Hrvatske, a koji se odnose na prevalenciju metabolickog sindroma u ruralne

populacije vrlo su oskudni kao i podaci iz ostalih zemalja regije.

Skupina autora iz Hrvatske u posljednjih je nekoliko godina izvjestila o prevalenciji
metabolickog sindroma u Hrvatskoj ali su bili fokusirani samo na odredene regije Republike
Hrvatske. Tako se razabire iz rada Tucak-Zori¢ 1 suradnika da je prevalencija MS u

kontinentalnom dijelu Hrvatske (Baranja), koriste¢ci NCEP-ATPIII kriterije 40% (35% u
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muskaraca 1 42% u zena). Ti su podaci sukladni onima iz ovog istrazivanja. No navedeni
podaci nisu eksplicitno podaci za ruralna podruéja kao $to su to podaci ovog istraZivanja '.
S druge strane postoje izvjestaji o podacima sa hrvatskih otoka. Velika Seven Country studija
194 pokazala je prije vise desetlje¢a da su stanovnici mediteranskih krajeva imali manji rizik
za razvitak kardiovaskularnih bolesti. To je bilo to¢no polovicom proslog stoljeca kada je
Seven countries istrazivanje radeno, ali vise nije tako zadnjih desetljeéa '. U prilog tome
govore 1 podaci Deka i suradnika koji su ispitivajuci stanovnike otoka Hvara izvjestavali o
ukupnoj prevalenciji MS od 26% (32% u muskaraca, 24% u zena). Razlika nije uocena niti u
studiji Kol¢i¢ i suradnika koja ukazuje da je dapace i u hrvatskoj oto¢noj populaciji
prevalencija MS izrazito visoka. Rabe¢i NCEP-ATP III kriterije, doduse na malom uzorku od
svega 350 ispitanika nekoliko hrvatskih otoka, nadena je prevalencija MS od 34%. Na otoku
Mljetu bila je ¢ak 53%. Stoga danas mozemo =zakljuciti da je nestala razlika izmedu
kontinenta i otoka. Razlog tomu je najvjerojatnije migracija stanovni§tva te promjena

v . v v . 1 1
obrazaca ponasanja, nadina Zivota pa i prehrane '°* ',

Bazu svih podataka te osnovu svih usporedbi ¢ine podaci iz poznate americke NHANES
studije gdje je prevalencija metabolickog sindroma u opcoj ispitivanoj populaciji, koristeci
NCEP ATPII i1 IDF kriterije bila 34.5%, odnosno 39%. Prigodom toga doslo je do
preklapanja komponenti izmedu koriStenih definicija tog sindroma za ¢ak 93%. Rezultati
ovog istrazivanja ukazuju na ucestalost preklapanja od 88% usporedujuci te dvije definicije.
Europsku sliku ocrtava ove godine publicirana velika studija na preko 163 517 ispitanika koja
podatke crpi iz 10 kohorti 7 europskih zemalja a u definiciji MS koristi NCEP-ATPIII
kriterije. Prevalencija pretilosti razlikuje se medu ispitivanim skupinama. Krece se od 11.6%
u Talijanskoj CHRIS kohorti do 26.3% u Njemackoj KORA kohorti. Italija ima i najmanju
prevalenciju MS u Zena tj. 24%, dok Finska ima najviSu- 65% (Finnish Health2000 kohorta).
U muskaraca je slika neSto drugacija, ali opet u korist Talijana — ona iznosi 43%, dok

prednjace Finci sa prevalencijom od 78% u DILGOM kohorti. Arterijska hipertenzija najvise
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. . v . 1
pridonosi prevalenciji metaboli¢kog sindroma '

. Prema podacima ovog istrazivanja
prevalencija metabolickog sindroma iznosi 44%, 37.5% u muskaraca, 47.7% u zena. U ovoj
ispitivanoj populaciji prati se obrnuti trend, tj, Zene imaju ces¢e metabolicki sindrom nego

muskarci. Rezultati gore navedenih kohorti iz europskih zemalja baziraju se na podacima

urbane i ruralne populacije, dok su nasi podaci prvenstveno iz ruralne populacije.

Postoji nekoliko nedavno publiciranih radova koji analiziraju usporedbu prevalencija
metaboli¢kog sindroma, ovisno o definiciji koja se rabi. Najcesc¢e je to usporedba NCEP-
ATPII 1 IDF definicija. I podaci ovog istrazivanja govore u prilog znacajnoj razlici u
prevalenciji MS jer IDF definicija prepoznaje vise ispitanika s MS (NCEP-ATPIII 44,0%
prema IDF 48,6%). Jedan od glavnih razloga zaSto se uporabom IDF nalazi viSe osoba s
metabolickim sindromom su nize vrijednosti opsega struka kao ukljuénog kriterija u

definiciju sindroma (vidi Tablicu 1).

Taj se trend razlike prati u publiciranim studijama diljem svijeta. Prema podacima iz
NHANES studije, Ford izvjestava kako sukladno NCEP-ATPIII kriterijima u skupini od
3601 ispitanika ima 34,5% osoba s MS, dok sukladno IDF ima 39% uz podudarnost skupina

oko 93% %

Njemacka studija na 35869 ispitanika Moebus i1 suradnika testirala je Cetiri postojece
definicije 1 potvrdila ve¢ poznate trendove koji se uocavaju i u studijama koje su se kasnije
provodile. Ona postavlja pitanje usuglasavanja definicija i uklju¢nih kriterija jer svaka nova

definicija novagi sve vise bolesnika svrstavljajuéi ih u one sa metabolickim sindromom ''°.

Grcka studija na 9669 ispitanika ukazuje na znacajnu razliku (43,4% prema 24,5%) u korist
IDF definicije. To moZe znaciti kako Grci imaju manji opseg struka nego Hrvati (Sto se

111

uvidom u podatke i jasno razabire) = . Skupina Brazilskih autora na 200 ispitanika s MS 1

140 kontrolnih ispitanika, usporedujuci dvije definicije izvjeStava, sukladno gr¢kim autorima

kako IDF ima prevagu nad NCEP-ATPIII (46% prema 35,5%) no NCEP-ATPIII definicija
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bolje prokazuje bolesnike s metabolickim sindromom koji imaju visi kardiovaskularni rizik

"2 Sli¢ne zakljutke donosi i studija iz Koreje Choi i suradnika '"°.

Istrazivanje autora iz Indije, Yadav i suradnika, na 700 ispitanika gradske populacije koristeci
tri definicije (NCEP-ATPIIIL, IDF i WHO) izvjestava o prevalenciji metabolickog sindroma
45.8%, 57,7% i 28% '"*. Navedene razlike prate se i u rezultatima ove disertacije uz jos

jednu sli¢nost- koriste¢i sve tri definicije, Zene su imale najvisu prevalenciju MS (Slika 10).

Nedavno objavljena studija iz Sri Lanke prednost daje NCEP-ATPIII definiciji u osoba s MS
(NCEP-ATPIII prema IDF — 46,1% prema 38,9%). Autori navode da su ispitanici imali nize
vrijednosti opsega struka, ali zato ceS¢e metabolicki poremecaj (Secernu bolest,
dislipidemiju). Definicija NCEP-ATPIII bolje je razlucila ispitanike s ve¢im rizikom za
razvitak dijabetesa tip 2 i kardiovaskulanih bolesti ''°. NHANES studija takoder ukazuje
kako gradsko pucanstvo ima otprilike 10 do 15% visu prevalenciju metabolickog sindroma.
Opcenito postoji pretpostavka da gradska populacija ima nezdravije obrasce ponasanja te da
vjerojatno, radi nacina Zivota, seoska populacija zivi zdravije pa moze se ocekivati u njih

manja prevalencija metabolickog sindroma.

Pregledom literature vidljivo je da su se problemom metabolickog sindroma u seoske
populacije, uglavnom bavili istrazivaci iz Azije i Afrike. Naravno da ti podaci, s obzirom na
rasne i antropometrijske razlike, teSko mogu biti usporedivani sa hrvatskom ruralnom

populacijom.

Gyakobo 1 sur. na ruralnoj populaciji Ghane od 228 ispitanika, koriste¢i definicije IDF 1
NCEP-ATPIII izvjestavaju o prevalenciji MS 39,5% 1 15% s time da je ¢eS¢i u Zena. Niza
prevalencija MS prema NCEP ATPIII moZe se objasniti 1 viSim kriterijima postavljenim za
patolosku vrijednost opsega struka. I u ovom istrazivanju pratimo trend kako osobe Zenskog

spola imaju &e§ée MS. Radilo se o ruralnoj populaciji bag kao i u ispitanika ove disertacije' .
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Cho i sur. su na 3189 ispitanika ruralnog dijela Koreje koriste¢i NCEP ATPIII definiciju MS
trazili povezanost serumskog albumina (kao indikatora uhranjenosti) i metabolickog
sindroma. Iz rezultata se razabire da oni uhranjeniji imaju prevalenciju metabolickog
sindroma izmedu 32 i 43% ''". S obzirom kako ispitanici ove disertacije imaju srednji ITM

28 kg/m” te prevalenciju MS 44% to je u suglasju s Chao i suradnicima.

Zhang i suradnici, koriste¢i IDF definciju MS, u 6300 bolesnika s arterijskom hipertenzijom
ruralne populacije Kine nasli su prevalenciju MS od 33,9% i 37,6% (Han i Mongolska
populacija) s trendom vece prevalencije u osoba Zenskog spola unato¢ razlicitosti dviju

etnickih skupina '*®.

Nedavno publicirana studija Zabetiana iz Irana na 10368 ispitanika izvjeStava o prevalenciji
metabolickog sindroma od 32,1% i 33,2% prema IDF i NCEP-ATPIII klasifikaciji ''*. U ovoj
studiji nije ispitivana posebno ruralna populacija ali ono Sto je ¢ini slicnom onoj iz ove
disertacije jest visoka podudarnosti izmedu IDF i NCEP-ATPIII definicije u definiranju

bolesnika s metaboli¢kim sindromom.

Sliéno kao i u razvijenim zemljama Zapada, tako se i u zemljama u razvoju prati trend
porasta metaboli¢kog sindroma, posebice u Zena '*°. Uzrok navedenom nalazim u odredenim
demografskim i epidemioloskim promjenama koje prate danasnji zivot. Smanjen mortalitet i
dulji zivotni vijek s jedne strane, a smanjen broj zaraznih bolesti no veéi broj kroni¢nih
nezaraznih bolesti u razvijenim zemljama, dovodi do zna¢ajnih promjena u svakodnevnom
obrascu prehrane i tjelesne aktivnosti. Te promjene utjeCu na promjenu metabolizma i
raspodjelu misi¢nog ali, jo§ vaznije, masnog tkiva dovodec¢i po povisenog indeksa tjelesne
mase, povecane visceralne pretilosti te vezano uz to dislipidemije 1 tipa 2 Secerne bolesti.
Takav obrazac prati i nase, hrvatsko, ruralno stanovnistvo koje, realno, ako ima posao, radi u

gradu te preuzima obrazac ponasanja (prehrana, svakodnevne navike) gradskog stanovnistva.
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Takav obrazac sve viSe preuzimaju i zene pa ne cude rezultati nasSeg istazivanja da upravo

osobe zenskog spola imaju visu prevalenciju metabolickog sindroma.

Rezultati ove doktorske disertacije ukazuju na jasnu povezanost metabolickog
sindroma 1 bubrezne funkcije. Ne samo da ispitanici s metabolickim sindromom imaju ¢esce
snizenu glomerularnu filtraciju i albuminuriju, nego se prati i obrnuto - kako se smanjuje
glomerularna filtracija, te prema KDIGO definiciji prate visi stupnjevi bubreznog zatajenja,
tako se u tih bolesnika nalazi 1 ve¢i broj komponenata koje ¢ine metabolic¢ki sindrom. To je

12

dobro poznato i opisano u dosad publiciranim radovima '*'. Neki autori MS nazivaju i

“kardiorenalni sindrom” zbog njegove uske povezanosti sa bolestima srca i bubrega '** '**,
Metabolicki sindrom i komponente koje ga ¢ine ne povisuju samo rizik od kardiovaskularnih
bolesti - infarkta miokarda ili mozdanog udara, ve¢ 1 od kronicnog bubreznog zatajenja.
Naravno, vrijedi 1 obratno, metabolic¢ki sindrom potic¢e kroni¢no bubrezno zatajenje koje onda
povisuje rizik od kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. S obzirom na usku povezanost

srca 1 bubrega ponekad se postavlja pitanje u debatama nefrologa i kardiologa $to je bilo

prije, kokos ili jaje?!

ARIC studija (Atherosclerosis Risk in Communities) na 19 096 ispitanika koji nisu bolovali
od Secerne bolesti, a imali su ostale sastavnice metabolickog sindroma, ukazala je da u tih
ispitanika postoji, u usporedbi s ispitanicima koji nemaju MS, rizik za razvitak kroni¢nog

bubreznog zatajenja od 1.43 '**.

Indeks tjelesne mase je takoder povezan sa bubreznim zatajenjem. To su pokazali rezultati
istrazivanja provedenih na 320 252 odraslih ispitanika prac¢enih tijekom 15 do 35 godina.
125

Pojavnost terminalnog bubreznog zatajenja je visa kako raste indeks tjelesne mase

Pretilost visceralnog tipa u uskoj je svezi s kroni¢nim bubreznim zatajenjem '**. Na to
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ukazuju i podaci ove disertacije gdje nadeno kako znacajno visi broj pretilih ispitanika s MS

ima 1 kroni¢no bubrezno zatajenje u usporedbi s ispitanicima bez metaboli¢kog sindroma.

Kao $to ukazuju rezultati ove doktorske disertacije tako je 1 u istraZivanju Chena 1
suradnika'?® rizik od albuminurije povezan sa brojem ¢imbenika metabolitkog sindroma. Na

tom tragu su i rezultati netom objavljenog rada Kang i suradnika '*’.

Ista tema bila je i predmet podanalize podataka proizaslih iz NHANES(II) studije.
Multivarijantnom analizom nadena je povezanost albuminurije i kroni¢ne bubrezne bolesti
(OR 1.89 1 2.60). Isto tako rizik je bio ovisan o broju prisutnih komponenti metabolickog

sindroma.

I znanstvenici iz Japana ukazali su na sli¢an trend '** u muskaraca mladih od 60 godina. Sve
je to opazeno ve¢ ranije pa je zato albuminurija i bila sastavni dio WHO definicije

metaboli¢kog sindroma (Tablica 1).

Iz sveg navedenog jasno se razabire da postoji povezanost bubreznog osStecenja i

metabolickog sindroma neovisno o postojanju ili nepostojanju dijabetesa.

Razlog tomu je, ¢ini se, utjecaj prekomjerne tjelesne mase i pretilosti na patofizioloske

promjene koje ta stanja nose ponaosob u bubregu'®.

Temelj svega je glomerulska
hiperfiltracija. Tome u prilog govore rezultati istrazivanja Isekia i suradnika na 1572 mladih
muskaraca (srednje Zivotne dobi od 18.4 godina) koji dokazuju da je nagomilavanje tri ili
vise ¢imbenika metaboli¢kog sindroma bilo povezano s glomerulskom hiperfiltracijom .
Posebna je povezanost nadena s pretiloS¢u pa autori zakljuuju da visceralna pretilost

potencira produkciju upalnih citokina koji onda poti¢u glomelursku hiperfiltraciju i daljnje

patofizioloske promjene. Sli¢ne rezultate dobio je i Wuerzner na Afri¢koj populaciji *'.

Nekoliko je adipokina, ukljucujué¢i adiponektin, povezano s promjenama u glomerulskoj

filtraciji u bolesnika s kroni¢nom bubreznom bolesti i §e¢ernoj bolesti '*2. Hiperleptinemija je
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bila povezana s glomerulskom hiperfiltracijom u eksperimentalnim modelima Sec¢erne bolesti

tip 2 ',
Za leptin je dokazana i uloga snaznog stimulatora stani¢ne proliferacije u glomerulu '**,

Naposlijetku, ekspresija receptora adipocitokina (adiponektina, leptina) dokazana je u

B35 Ovi rezultati

glomerula pretilih bolesnika sa biopsijom dokazanom glomerulopatijom
sugeriraju da adipocitokini, barem dijelom, posreduju u povezanosti izmedu pretilosti i

glomerularne hiperfiltracije a kasnije i1 razvoju bubreznog oStecenja.

Slijedom rezultata ove disertacije ali i svih navedenih istrazivanja procjena bubrezne funkcije

bi morala biti ukljucena u osnovnu paletu pretraga u bolesnika sa metaboli¢kim sindromom.

Glavni cilj ove doktorske disertacije bio je dokazati postoji li razlika u
koncentracijama aldosterona u bolesnika s metabolickim sindromom i u osoba bez
metabolickog sindroma. Temelje postavljanju ove hipoteze naSli smo u rezultatima
dosadasnjih eksperimentalnih i klinickih ispitivanja objavljenih unatrag nekoliko godina.
Unato¢ tomu §to rezultati nekih epidemioloskih istrazivanja sugeriraju da postoji interakcija
izmedu visceralnog masnog tkiva i nadbubrezne Zlijezde, unato¢ dokazima da aldosteron
utjeCe na signalni put inzulina, inzulinsku rezistenciju te disfunkciju beta stanica gusterace, te
unato¢ radovima koji ukazuju na povezanost aldosterona s pojavnoséu metabolickog
sindroma, u ovom istrazivanju takva povezanost nije nadena. To je razli¢ito od nekoliko
nedavno publiciranih radova rezultati kojih ukazuju na povezanost aldosterona i

-v o 136
metabolickog poremecaja "

. Pozornost valja skrenuti na nedavno objavljene rezultate
skupine autora iz Njemacke 7. Ova je naime studija prvo veée klini¢ko i epidemiolosko
istrazivanje na populaciji bijelaca, te prva koja prikazuje podatke za srednjeeuropsku

populaciju. Hannemann i suradnici su na respektativnom uzorku dvije kohorte od 2830 i 2901

ispitanika dokazali da postoji povezanost serumskog aldosterona i metabolickog sindroma
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zakljuCujuéi kako je upravo aldosteron ukljucen u patofiziologiju metaboli¢kog sindroma i
metabolickog poremecaja koji ga prati. To je potaklo da i u ovoj disertaciji provjerimo
hipotezu jesu li vrijednosti serumskog aldosterona vise u bolesnika s metabolickim
sindromom te kako bi mogle biti povezane sa oSteCenjem ciljnih organa. Ispitanici u
Hannemanovom istrazivanju su bili urbana populacija dvije Njemacke regije u dobi od 25 do
74 godina. Zanimljivo je da je u tom istrazivanju nadena slicna prevalencija metabolickog
sindroma kao u skupini ispitanika u ovoj disertaciji od oko 43% (IDF definicija) uz srednji
ITM 29 kg/m”. Razlika koja se odmah razabire jest da je u njemackoj populaciji metaboli¢ki
sindrom ¢e$¢i u muskaraca nego u Zena. Nedostatak njemacke studije (uz prednost da je
obuhvatila respektativan broj ispitanika) jest da ne postoji podatak o unosu kuhinjske soli a to
uvelike utjeCe na serumski aldosteron i arterijski tlak. U ispitanika ukljucenih u ovu
doktorsku disertaciju, osobe s metabolickim sindromom imale su znatno vecu 24-satnu
natriuriju (p<0,001). Nisu nadene znacajne razlike u serumskom aldosteronu izmedu dvije
ispitivane skupine niti kada su podaci prilagodeni ovisno o natriuriji (p=0,101). Moze se
samo spekulirati da li bi se zakljucak spomenutog njemackog istrazivanja znacajnije izmjenio

da je u obzir uzeta i ta varijabla (dnevni unos kuhinjske soli).

Izazov je svakog istrazivanja odrediti natriurezu u 24 satnom urinu jer to pred istrazivaca i
pred ispitivanje zahtijeva dodatne logisticke 1 financijske zahtjeve. Stoga danas u procjeni
natriureze koristimo matematicke modele koji prema nalazu ,,spot™ urina mogu s odredenom
sigurno$¢u donijeti nam 24-satnu vrijednost. O navedenom govori i nedavno objavljen ¢lanak
Mente i suradnika koji skre¢e pozornost, daje prednost matematickom modelu, poznatom

pod nazivom Kawasakijeva formula

. Procjena unosa soli u bolesnika s metabolickim
sindromom je izrazito bitna kada znamo kako je Stetni uc¢inak aldosterona jo$ ve¢i uz veliki

unos soli.

Druga studija koju treba spomenuti i komentirati je istraZivanje Matrozove i suradnika '

objavljeno 2009. To je studija ¢iji rezultati sli¢no kao 1 rezultati ove disertacije ne govore u
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prilog povezanosti serumskog aldosterona i metabolickog sindroma. Istrazivanje je
provedeno na 460 ispitanika s jasno definiranim primarnim aldosteronizmom. Oni su
usporedeni sa 1363 ispitanika s esencijalnom hipertenzijom. Niti u jednoj ni u drugoj skupini
nije nadena jasna povezanost izmedu serumskog aldosterona i metabolickog sindroma ili
metabolickog poremecaja (hiperglikemija, dislipidenija). Ovi rezultati podigli su prasinu
medu pobornicima ,,pozitivne teorije §to je rezultiralo i burnim reakcijama '*®. Pimenta citira
sve dosad pozitivne izvjestaje (klinicke, epidemioloske, eksperimentalne, na bijeloj i
populaciji crne rase) ali isto tako o3tro oponira pionirskim rezultatima Conna i suradnika ®
koji u svojim radovima potvrduje postojanje metabolickog poremecéaja u ispitanika sa
primarnim aldosteronizmom. Uvidom u metodologiju i rezultate ovog istrazivanja razabire se
da su ispitanici u njemu, u usporedbi s onima iz ove disertacije bili mladi i nizeg ITM.
Podatka o opsegu struka se ne nalazi. Isto tako dijabetes je bio definiran kao glikemija nataste
visa od 7.0 mmol/l. Sve to, uz ¢injenicu da bolesnici s primarnim aldosteronizmom imaju
povisene vrijednosti aldosterona radi tumora, a uop¢e ne moraju imati komponentu visceralne
pretilosti, moZe utjecati na ishod rezultata i ne pronalazak povezanosti razine serumskog

aldosterona s metabolickim sindromom.

Rezultati ove doktorske disertacije, premda nisu uspjeli dokazati jasnu povezanost
metabolickog sindroma i serumskog aldosterona a po prilagodbi i za spol, dob, unos
kuhinjske soli te ostale ¢imbenike rizika, ipak donose neke nove i/ili potvrduju stare
spoznaje. Potvrduju ¢injenice kojih smo se pribojavali poput velikog postotka ispitanika koji
su prekomjerno teski i1 pretili 1 to na racun pretilosti visceralnog tipa. Iznenaduje da je to
ceS¢e u osoba Zenskog spola (mogu¢ razlog navedenom ve¢ je objasSnjen na pocetku
rasprave). Nazalost biljezi se 1 iznimno visok unos kuhinjske soli (viSe nego dva puta visi
nego S$to je to preporuceno) i to u obje ispitivane skupine. Navedeno sugerira kako i osobe

koje trenutno nemaju metabolicki sindrom imaju jedan od bitnih ¢imbenika rizika.
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Uvazavajuci teoretske postavke i prikazane rezultate studija ali i rezultata ove disertacije u
ispitanika s metabolickim sindromom, bolesika s arterijskom hipertenzijom, Se¢ernom

bolesti, dislipidemijom, lijek izbora jest blokada RAAS.

Drugo, ve¢ napomenuto, svakako u postupnik procjene bolesnika s metaboli¢kim sindromom

valja ukljuciti i procjenu bubrezne funkcije.

S druge strane potrebno je ustrajati na pokrenutim javnozdrastvenim projektima i
kampanjama koje poticu smanjenje konzumacije kuhinjske soli (mijenjaju¢i navike pucanstva
ali isto tako i1 udio soli u proizvodima koje svakodnevno konzumiramo), poticati zdraviji

nacin zivota (povecati tjelesnu aktivnost, smanjiti tjelesnu tezinu).

Na tragu svih ovih spoznaja dulje smo ve¢ vrijeme a dio rezultata ove disertacije samo ih jo$

dodatno podcrtavaju.
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7. ZAKLJUCAK

1.

Koriste¢i tri etablirane i najviSe koriStene definicije metaboli¢kog sindroma (prema
NCEP-ATPIIL, IDF i WHO) pokazano je da je prevalencija metaboli¢kog sindroma u
svih ispitanika opce ruralne populacije kontinentalnog podrucja Hrvatske ukljucenih u

izradu ove disertacije 44,0%; 48,6% odnosno 20,3%.

Premda postoji podudarnost izmedu ucestalosti komponenata koji ¢ine razlicite
definicije metabolickog sindroma (NCEP-ATPIII i IDF — 88,2%), nadena je statisticki
znacajna razlika u prevalenciji metaboli¢kog sindroma uz koriStenje te dvije definicije
(p=0,03). Na temelju rezultata preporucuje se koristitt NCEP-ATPIII definiciju. Osim
Sto se najviSe rabi pa rezultati se mogu usporedivati, patoloski opseg struka i
nakupljanje rizi¢nih c¢imbenika, bolje predskazuju bolesnika sa metabolickim

sindromom nego §to to ¢ini indeks tjelesne mase.

Koriste¢i u daljnjoj analizi NCEP-ATPIII kriterije u definiranju metaboli¢kog
sindroma, pokazano je da su ispitanici s metabolickim sindromom starije Zivotne
dobi. U ispitivanoj skupini metaboli¢ki sindrom bio je ¢e$¢i u osoba Zenskog spola

(x*=10,81, p=0,001).

Osobe muskog spola sa metaboli¢kim sindromom c¢eS¢e imaju hiperglikemiju 1
arterijsku hipertenziju, dok zene ceS¢e imaju veci opseg struka (svi p<0,05) kao
glavnu sastavnicu definicije metabolickog sindroma S§to jo§ jednom naglaSava

znacajnu komponentu visceralne pretilosti u osoba sa metabolickim sindromom.
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10.

Ispitanici sa metaboli¢kim sindromom imaju ¢e$¢e kroni¢nu bubreznu bolest (MS vs.

ne-MS : 14,91% vs. 9,15%; 1’=10,9; p=0,001).

Sto je stupanj bubreznog oSteéenja visi, to je u tih bolesnika postoji vise sastavnica

metabolickog sindroma.

Ispitanici s metabolickim sindromom imaju ¢es¢e albuminuriju i viSi omjer albumin-
kreatinin. Njihov rizik za ACR>30 je 14 puta viSi od osoba bez metabolickog

sindroma.

Nema razlike u unosu kuhinjske soli izmedu osoba sa metabolickim sindromom i onih
koji ga nemaju. Unos soli je u obje skupine ruralne populacije kontinentalnog dijela

Hrvatske dva puta visi nego S$to je to preporuceno.

Nije nadena statisticki znaCajna razlika izmedu serumske vrijednosti aldosterona u
ispitanika sa metabolickim sindromom 1 onih bez metabolickog sindroma
(prilagodeno za dob, spol i natriuriju; p=0,101). S obzirom na navedeno nije se mogla
potvrditi postavljena hipoteza ove doktorske disertacije slijedom koje se ocekivalo
dokazati da postoji povezanost izmedu koncentracije aldosterona i metabolickog

sindroma.

Osobe Zenskog spola imaju vise vrijednosti adiponektina, leptina i aldosterona Sto je i
za ocekivati budu¢i da imaju vise izrazenu komponentu visceralne pretilosti ali su i

fizioloski te vrijednosti nesto vise u Zena.
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11. Premda je u regresijskom modelu opseg struka bio pozitivnho povezan s razinom
serumskog aldosterona, a iz rezultata razvidna predominacija pretilosti visceralnog
tipa, nisu nadene statisticki znaCajne razlike u vrijednosti serumskog aldosterona

izmedu ispitanika s metabolickim sindromom i bez metabolickog sindroma.

12. Serumski aldosteron, nakon prilagodbe za dob i spol, nije se mogao potvrditi kao

predskazatelj kroni¢ne bubrezne bolesti (eGFR<60 ml/min/1.73m?) niti o3teéenja

ciljnih organa (ACR>30 mg/g).
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8. SAZETAK

Ucestalost metabolickog sindroma (MS) danas je u porastu u vecini razvijenih zemalja.
Brojne studije potvrduju da je ukupni kardiovaskularni (KV) rizik pove¢an u osoba s MS
iako ima 1 suprotnih rezultata. Neovisno o tome koji ¢imbenici sacinjavaju MS, u tih osoba
prisutno je viSe poremecaja i ¢imbenika koji neovisno utjecu na morbiditet i mortalitet. Do
povecane ucestalosti MS dolazi zbog stresa 1 povecane aktivnosti simpatikusa, prekomjernog
unosa kalorija i premalo kretanja, te sve vece ucestalosti visceralne pretilosti. Abdominalno
masno tkivo nije samo mjesto pohrane energije nego i aktivan organ u kojem se sintetizira i
lu¢i cCitav niz hormona i citokina koji pospjeSuju i ubrzavaju aterosklerozu, utjecu na
povecanje arterijskog tlaka, poticu upalu i izravno ostecuju ciljne organe. Dokazano je da se u
visceralnim adipocitima sintetiziraju komponente renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava.
S druge strane, zadnjih desetlje¢a opazen je porast ucestalosti primarnog aldosteronizma sto
se dijelom moZze objasniti boljom dijagnostikom, ali nije isklju€en niti izravan utjecaj
slobodnih masnih kiselina na koru nadbubrezne Zlijezde zbog sve cesé¢eg MS. Uloga
aldosterona u MS predmet je brojnih istrazivanja. Zanimljivo, u bolesnika s primarnim
hiperadosteronizmom uocena je veca ucestalost metabolickih poremecaja, a dokazano je da
aldosteron pogorsava inzulinsku rezistenciju. Aldosteron nije povisen u svih bolesnika s MS
$to moze ukazivati kako se mehanizam metabolickog poremecaja, a time i kardiovaskularni
rizik u tih bolesnika razlikuje. Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti prevalenciju MS u
ruralnom kontinentalnom podrucju Hrvatske i analizirati postoji li u bolesnika s MS razlika u
¢imbenicima kardiovaskularnog rizika i1 bubreznog oSte¢enja  ovisno o vrijednostima
aldosterona.

Koriste¢i tri etablirane 1 najvise koriStene definicije metabolickog sindroma (NCEP-ATPIII,
IDF 1 WHO) prevalencija metabolickog sindroma u svih 1118 ispitanika ukljuc¢enih u izradu
ove disertacije iznosila 44.0%, 48.6% odnosno 20.3%. Premda ne postoji mnogo podataka o
prevalenciji metabolickog sindroma iz susjednih zemalja, trend sve vece prevalencije u
svijetu je alarmantan. Koriste¢i u daljnjoj analizi NCEP-ATP III kriterije za definiranje
metaboli¢kog sindroma nisu nadene znacajne razlike u Zivotnoj dobi izmedu osoba koje su
imale metabolicki sindrom i skupine bez metabolickog sindroma. MS je bio ¢es¢i u osoba
zenskog spola. Muskarci su kao najces¢u komponentu MS imali hiperglikemiju i arterijsku
hipertenziju, dok su Zene ¢eSc¢e imale patoloSki povecane vrijednosti opsega struka. Ispitanici
s MS imaju ceS¢e kronicnu bubreznu bolest te oSte¢enje ciljnih organa iskazano
albuminurijom. Dnevni unos kuhinjske soli gotovo je dvostruko visi nego S$to je preporuceno
(u obje ispitivane skupine). Nisu nadene statisticki znacajne razlike izmedu serumske
vrijednosti aldosterona u ispitanika s metabolickim sindromom te u onih bez metabolickog
sindroma (prilagodeno za dob, spol i natriuriju; p=0.101).
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9. SUMMARY

The incidence of metabolic syndrome is now growing in most developed countries.
Numerous studies confirm that the overall cardiovascular risk is increased in patients with
MS. However, other authors have given conflicting results and failed to find connection
between MS and CV risk. The metabolic syndrome is caused by stress and increased
sympathetic activity, excessive intake of calories and lack of physical activity causing
increased incidence of visceral obesity. Abdominal (visceral) fat is not only energy storage
but also an active organ which synthesizes and secretes a number of hormones and cytokines
that stimulate and accelerate atherosclerosis, affecting blood pressure, promote inflammation
causing target organ damage. It has been shown that visceral adipocytes can synthesize
components of the renin-angiotensin-aldosterone system. On the other hand, in last decade
the increased prevalence of primary aldosteronism has been spotted. This can be explained by
better diagnosis, but has not ruled out any direct effect of free fatty acids on the cortex of the
adrenal gland. The role of aldosterone in MS is subject of numerous investigations.
Interestingly, in patients with primary adosteronism a higher incidence of metabolic disorders
was found, and evidence that aldosterone aggravates insulin resistance. Serum aldosterone
was not elevated in all patients with MS which may indicate that the mechanisms of
metabolic disorders, and therefore cardiovascular risk, in these patients are different. The aim
of this study is to determine the prevalence of MS in a rural, inland Croatian territory and to
analyze whether in patients with metabolic syndrome values of aldosterone influence the

differences in cardiovascular risk factors and kidney damage.

Using most common 3 definitions of MS we found prevalence as follows: (NCEP-ATPIII,
IDF and WHO) 44.0%, 48.6% and 20.3% respectively. The prevalence of metabolic
syndrome in rural population is higher than expected. Recent data from neighbouring
countries are sparse but still alarming. In further evaluation we used NCEP-ATPIII criteria in
defining MS. We failed to find significant differences between compared groups according to
age distribution. MS was more prevalent in females, and they had waist circumference value
as the most prominent pathologic finding in defining MS. Males had hyperglycaemia and
arterial hypertension. Examinees with MS had more often CKD and target organ damage
according to higher prevalence of albuminuria. Salt consumption is two times higher than
recommended. We failed to find significant differences in serum aldosterone concentrations

between the two examined groups.
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