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1. UVOD



1.1. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

1.1.1. Definicija arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija (AH) je najvazniji promjenjivi ¢imbenik rizika za sve uzroke
morbiditeta i mortaliteta Sirom svijeta i vezuje se uz povecan rizik od kardiovaskularnih (KV)
bolesti (1). Nadalje, AH je karakterizirana trajno poviSenim krvnim tlakom u sistemskim
arterijama. Vrijednosti arterijskog tlaka moraju biti poviSene pri najmanje dvama posjetima
ordinaciji i izmjerene prema tocno navedenim uputama (2). Arterijski tlak se izrazava kao
omjer sistolickog (SAT) i dijastolickog tlaka (DAT) (1). Vrijednost SAT odrazava pritisak
koji krv vrs$i na arterijsku stijenku u vrijeme sr¢ane kontrakcije. DAT, s druge strane,
predstavlja vrijednosti tlaka u vrijeme opustanja (relaksacije) sr¢anog misica. SAT se smatra
boljim prediktorom rizika od dijastolicke komponente tlaka (3).

Smjernice za AH iz 2013. godine nastale su zajednickim radom Europskog drustva za
hipertenziju (engl. European Society of Hypertension, ESH) 1 Europskog kardioloskog
drustva (engl. European Society of Cardiology, ESC) te nasljeduju smjernice nastale 2003. i
2007. godine pod autorstvom istih dvaju drustava (4). Klasifikacija ostaje nepromijenjena u
odnosu na smjernice iz 2003. i 2007. godine, a ostat ¢e nepromijenjena i u smjernicama koje
izlaze ove godine (Tablica 1) (5,6,7). AH se definira vrijednostima SAT > 140 mmHg i/ili
DAT > 90 mmHg. Razlog zaSto su odabrane navedene vrijednosti lezi u dokazima
randomiziranih klini¢kih pokusa koje govore u korist lijeCenja odnosno spustanja tlaka na ove

vrijednosti (8).

Tablica 1. Definicija i klasifikacija arterijskog tlaka prema ESH-ESC smjernicama iz 2013.

godine (mmHg)
KATEGORIJA SISTOLICKI TLAK DIJASTOLICKI TLAK
Optimalan <120 i <80
Normalan 120-129 1/ili 80-84
Visoki normalni 130-139 i/ili 85-89
Stupanj 1 hipertenzije 140-159 1/ili 90-99
Stupanj 2 hipertenzije 160-179 i/ili 100-109
Stupanj 3 hipertenzije >180 i/ili >110
Izolirana sistoli¢ka hipertenzija >140 1/ili <90




Neko¢ se za mjerenje arterijskog tlaka koristio Zivin tlakomjer, ali to viSe nije moguce
jer ga u velikom broju europskih zemalja vise nema. Umjesto toga se koriste hibridni
poluautomatski ili automatski oscilometrijski uredaji koji su validirala nezavisna
medunarodna povjerenstva i koji je bazdaren jednom godisnje (2).

Prilikom mjerenja tlaka u zdravstvenoj ustanovi uvijek treba imati na pameti ucinak
bijele kute i maskirane hipertenzije. 'Hipertenzija bijele kute' ili 'izolirana klinicka
hipertenzija' oznacava stanje u kojem je arterijski tlak povisen u ambulanti kroz vise posjeta, a
u isto vrijeme je normalan izvan ambulante (4). S druge strane, 'maskirana’ ili 'izolirana
ambulatorna hipertenzija' je definirana kao normalne vrijednosti arterijskog tlaka u ambulanti,
a povisene izvan medicinske ustanove (4).

Danas se, upravo zbog maloprije navedenih fenomena, sve viSe savjetuju dnevna
mjerenja arterijskog tlaka kod kuée. Ukoliko se radi o bolesnicima koji bi mogli imati
problema kod samostalnog mjerenja, savjetuje se pomo¢ zdravstvenog djelatnika ili ¢lana
savjetuju osim u iznimnim sluc¢ajevima kao $to je nemogucénost mjerenja tlaka na drugi nacin
jer je bolesnik pretio i ne odgovaraju mu dostupne manzete za nadlakticu.

AH je, uz definiciju europskih smjernica, definirana i ameri¢kim smjernicama iz
2017. godine (2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/ACPM/AGS/APhA/ASH/ASPC/ NMA/ PCNA
Guideline for the Prevention, Detection, Evaluation, and Management of High Blood Pressure
in Adults). Po tim smjernicama arterijski tlak se dijeli u 4 razine na temelju srednjeg
arterijskog tlaka izmjerenog u zdravstvenoj ustanovi (‘tlak u ambulanti') na normalan, poviSen

te stadij 11 2 hipertenzije (Tablica 2) (9).

Tablica 2. Definicija i klasifikacija arterijskog tlaka prema smjernicama iz 2017. godine

(mmHg)
Kategorija Sistoli¢ki arterijski tlak Dijastolicki arterijski tlak
Normalan <120 1 <80
Povisen 120-129 i <80
Hipertenzija
Stadij 1 130-139 ili 80-89
Stadij 2 >140 ili >90




U svrhu S§to bolje prevencije na neko vrijeme je uveden i termin takozvane
prehipertenzije. Radi se o stanju, ali ne i bolesti, koja sa sobom nosi povecan rizik za razvoj
hipertenzije stadija 1 ili 2. Termin je prvi put uveden u izvje$¢u JNC 7 (engl. Joint National
Commitee) 2003. godine (10). Definira se kao arterijski tlak u intervalu od 120-139 mmHg za
SAT i/ili 80-89 mmHg za DAT (10). Cilj uvodenja kategorije prehipertenzije je bio
prepoznati pojedince u kojih bi rana intervencija usvajanjem navika zdravog zivota mogla
smanjiti arterijski tlak, smanjiti stopu porasta arterijskog tlaka na hipertenzivne razine s
godinama ili ¢ak potpuno smanjiti hipertenziju (10). Medutim, isto vrijedi da bi u pojedinaca s
prehipertenzijom koji uz to imaju Secernu bolest ili bolest bubrega trebalo razmotriti
mogucénost uvodenja terapije lijekovima kojima bi se tlak spustio na 130/80 mmHg ili nize.
Naravno radi se o drugoj opciji u slucaju da propadne pokuSaj promjene zivotnih navika.
Sama kategorija prehipertenzije je uvedena na temelju dokaza Framinghamske studije gdje je
utvrdeno da pojedinci s prije navedenim vrijednostima (SAT 120-139 i DAT 80-89 mmHg)
imaju nesto vece Sanse za razvoj hipertenzije nego pojedinci s arterijskim tlakom <120/80
mmHg (,,normalan® arterijski tlak) u svim dobima (11,12). Ipak, kategorija nije nasla svoje
mjesto u europskim smjernicama 2007. 1 2013. godine, a naposljetku ni u JNC 8 smjernicama.
Kao najjaci razlog protiv je navedena anksioznost bolesnika s novom dijagnozom koja bi
vjerojatno rezultirala ve¢im brojem nepotrebnih medicinskih posjeta, pregleda i pretraga, a
naposljetku i smanjenom kvalitetom bolesnikova Zivota zbog preranog, jo$ uvijek
neutemeljenog straha od bolesti (13).

Takoder, valja poznavati termin rezistentne arterijske hipertenzije (RAH) koja je
prvo definirana izvjeS¢em JNC 7 kao nemogucénost spustanja arterijskog tlaka ispod 140/90
mmHg unato¢ optimalnim dozama triju ili viSe antihipertenzivnih lijekova od kojih je jedan
diuretik (10). Izjava American Heart Association (AHA) iz 2008. godine daje drugu definiciju
gdje RAH dijeli na nekontroliranu hipertenziju gdje nema kontrole tlaka usprkos lijecenju s
najmanje 3 antihipertenzivna lijeka 1 kontroliranu hipertenziju gdje je tlak unutar grani¢nih
vrijednosti, ali uz terapiju minimalno 4 antihipertenzivna lijeka (14). Podatci opservacijskih
studija i velikih randomiziranih klinickih pokusa govore za prevalenciju RAH izmedu 10-30%
u bolesnika s hipertenzijom (15-17). Ovaj oblikk AH povezan je s veéim
cerebrokardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom (18,19) i ubrzanim gubitkom
bubreZne funkcije u bolesnika s kroni¢nom bubreZznom bolesti (KBB) (20,21). U patogenezi
RAH vaznu ulogu ima aldosteron (22,23), koji dovodi do povecane reapsorpcije natrija i
sekrecije kalija u epitelnim stanicama bubreZnih kanali¢a - posebice u glavnim stanicama

sabirnih cijevi, a neSto manje u zavrSnom dijelu distalnih kanali¢a (24).



1.1.2. Ciljne vrijednosti arterijskog tlaka

Arterijski tlak se do sada odrZavao ispod gornje granice od 140/90 mmHg (25).
Naravno postojale su iznimke gdje su uz hipertenziju postojali komorbiditeti kod kojih je
postojala potreba za dodatnom regulacijom vrijednosti arterijskog tlaka. SAT manji od 140
mmHg je preporucavan svim bolesnicima s visokim tlakom, a osobito bolesnicima s niskim
do srednjim KV rizikom (26-28), bolesnicima sa Se¢ernom boles¢u (28-30), bolesnicima s
prethodnim mozdanim udarom ili TIA-om (tranzitornom ishemijskom atakom) (31,32),
bolesnicima s kronicnom sr¢anom boles¢u (33,34) i bolesnicima s dijabetickom ili ne-
dijabetickom KBB (35,36).

DAT se odrZzavao ispod granice od 90 mmHg, osim u bolesnika sa Seernom bolesti
gdje su preporucene vrijednosti bile <85 mmHg (27,37,38).

U starijih bolesnika koji su mladi od 80. godina, a zadovoljavajuéeg su fizickog stanja,
preporucavao se SAT manji od 140 mmHg (4). Isto nije vrijedilo za krhke starije osobe ispod
80 godina u kojih bi se ciljne vrijednosti SAT trebale prilagodavati pojedinacno (4). Za
bolesnike mlade od 80 godina ¢iji je SAT visi od 160 mmHg moglo se razmotriti korigiranje
SAT na vrijednosti izmedu 150 i 140 mmHg (34).

Za bolesnike starije od 80 godina koji su imali SAT >160 mmHg preporucavalo se
smanjiti SAT izmedu 150 i 140 mmHg pod uvjetom da su dobrog psihickog i fizickog stanja
(39).

U bolesnika s KBB koji istodobno imaju proteinuriju, vrijednosti SAT su trebale biti
<130 mmHg uz stalnu kontrolu razine eGFR (36,40,41).

SAT u bolesnika sa SeCernom boles¢u je trebao biti <140 mmHg (28-30,42), a DAT
<85 mmHg (37,38) prema ESH-ESC smjernicama iz 2013. godine. Medutim, postoje neke
novije preporuke koje preporucuju jos nize vrijednosti (43).

U kolovozu 2018. godine izlaze nove europske smjernice za AH (7). Radna skupina
ESC-ESH za razvoj smjernica za AH je unaprijed objavila kratki sazetak s glavnim
promjenama u odnosu na smjernice iz 2013. godine. Za ljude ispod 65 godina gornja granica
SAT bi sada bila 130 mmHg, a ako je moguce i niZe, ali ne nize od 120 mmHg (7). Za ljude
iznad 65 godina preporucene ciljne vrijednosti su SAT manji od 140 mmHg. Za sve ljude na

antihipertenzivnoj terapiji preporucene ciljne vrijednosti DAT su manje od 80 mmHg (7).



1.1.3. Epidemiologija arterijske hipertenzije

AH je jedan od vodecih faktora globalnog mortaliteta 1 procjenjuje se da je odgovorna
za 9,4 milijuna smrti i 7% tereta bolesti - mjereno u izgubljenim godinama zdravog Zivota
zbog tjelesnog ostecenja (engl. Disability-adjusted life year, DALY) - u 2010. godini (44).
Prema Globalnom izvje$éu o statusu neinfektivnih bolesti iz 2014. godine, globalna
prevalencija povisenog arterijskog tlaka (SAT >140 mmHg i/ili DAT >90 mmHg) u osoba
starijih od 18 godina je iznosila 22% (45). Za Hrvatsku je taj postotak iznosio 35% (45).

Ishodi studije objavljene u Lancetu 2011. godine dali su uvid u kretanje vrijednosti
arterijskog tlaka kroz zadnjih dvadesetak godina (u razdoblju od 1980. do 2008. godine) (46).
Ukupna prevalencija poviSenog arterijskog tlaka u svijetu u odraslih s 25 1 viSe godina u 2008.
godini iznosila je 40% (46). Udio svjetske populacije s visokim arterijskim tlakom ili
nekontroliranom AH je skromno pao izmedu 1980. 1 2008. godine (46). Ipak, broj ljudi s AH
je narastao od 600 milijuna iz 1980. godine na priblizno 1 milijardu u 2008. godini (46).
Porast prevalencije AH pripisuje se trendovima kao $to su porast broja stanovnistva, starenje
populacije 1 rizicna ponasanja poput nezdravih dijeta, zlouporabe alkohole, manjka fizicke
aktivnosti, prekomjerne tjelesne tezine i izlozenosti kontinuiranom stresu (47).

Nadalje, ishodi nedavno objavljenog istrazivanja upozoravaju kako je broj odraslih
osoba s poviSenim arterijskim tlakom narastao s 594 milijuna iz 1975. godine na 1,13
milijardi u 2015. godini, Sto je rast od 90%, s najveéim porastom u zemljama niskog 1
srednjeg dohotka (48). Zakljucak je sljede¢i: AH danas viSe nije ¢imbenik rizika koji pogada
samo ili ve¢inom zemlje visokog dohotka nego se dogada obrat gdje je najvisi porast u korist
zemalja niskoga dohotka u juZnoj Aziji i subsaharskoj Africi (48). U isto vrijeme povisen
arterijski tlak ostaje trajan zdravstveni problem u sredi$njoj 1 isto¢noj Europi (48).

Izvjes¢e o umrlim osobama u Hrvatskoj u 2016. godini koje izdaje Hrvatski zavod za
javno zdravstvo navodi AH kao sedmi uzrok smrti (1 497) (49). Razdvajajuci podatke prema
spolu nalazimo male razlike. U muskaraca, AH je na sedmom (515), a u Zena na petom mjestu
(982 slucaja) (49). Hipertenzivne bolesti (I10-15) su ujedno na cetvrtom mjestu (13 633)
naj¢es¢ih MKB dijagnoza uzroka invaliditeta u osoba koja svoja invalidska prava ostvaruju
preko Hrvatskog zavoda za mirovinsko osiguranje (50). Takoder, zanimljiv je podatak iz
Hrvatskog registra o osobama s invaliditetom (podatci do 01.04.2017.) gdje se navodi da je
AH (I10), uz dorzopatije (M54), najces¢a MKB (Medunarodna klasifikacija bolesti i srodnih

zdravstvenih problema) dijagnoza u dostavljenim nalazima (50).



Prevalencija AH je jo$ uvijek veca u muskaraca nego u Zena (51-54). Medutim, i ta se
razlika sve viSe smanjuje jer su u suvremenom druStvu i zene sve izlozenije raznim
¢imbenicima rizika kojima su prije bili izlozeni pretezno muskarci. Najbolji primjer je udio

zenskih pusaca nekad i danas (55).

1.1.4. Etiologija arterijske hipertenzije

AH moze biti primarna ili sekundarna. Znatno veci postotak bolesnika otpada na
esencijalnu ili primarnu AH, a taj postotak u raznim centrima varira izmedu 89 1 94% (56).

Tocan uzrok primarne AH jos nije poznat, ali su poznati mnogi ¢imbenici rizika koji
su povezani s njezinim nastankom (57,58). To su izmedu ostaloga: pretilost, inzulinska
rezistencija, zlouporaba alkohola, veliki unos soli (u 60% hipertonic¢ara osjetljivih na sol)
(56), starenje, sjedeci nacin zivota, stres, niski unos kalija 1 kalcija (59,60). Unos soli, kao
jedan od vaznijih faktora rizika, prepoznat je jos 1904. godine kada su Ambard i Beaujard u
Francuskoj prijavili da lije¢enjem hipertenzivnih pacijenata redukcijom soli u prehrani dolazi
do smanjenja krvnog tlaka (61). Medutim, tek na temelju rezultata INTERSALT studije
mozemo dokazano tvrditi da su unos soli i vrijednosti arterijskog tlaka povezane (62).
Navedenom studijom je procijenjeno da se uskraé¢ivanjem 100 mmol soli na dan SAT smanji
za 2,2 mmHg, a DAT za 0,1 mmHg (62). Sto se ti¢e patogeneze same bolesti (AH),
pretpostavlja se da nastaje kao posljedica medudjelovanja ¢imbenika okoliSa i genetskih
¢imbenika medutim cjelovit mehanizam do sada nije objasnjen. U prilog genetickoj strani
price, u velikog broja pacijenata s AH Cest je podatak pozitivne obiteljske anamneze. Pitanje
je samo koliki dio otpada na nasljede. Studije kazu da se radi o 30-35% (63,64). Studije
povezanosti gena (engl. Genome-wide association studies, GWAS) su identificirale oko 120
lokusa koji su se ispostavili povezanima s regulacijom krvnog tlaka i zajedno objaSnjavaju
3,5% varijacije bolesti (65-67).

Sekundarna AH definirana je kao povisen arterijski tlak kojemu je uzrok poznat (68).
Na ovaj tip AH otpada samo 5-10% pacijenata s AH (68). Bolesti koje uzrokuju sekundarnu
AH moZemo podijeliti na bubrezne (akutni glomerulonefritis, kronicna bubrezna bolest,
stenoza bubreZne arterije, tumori koji stvaraju renin), endokrinoloske (hiperfunkcija kore
nadbubrezne Zzlijezde, primjena egzogenih hormona, feokromocitom, akromegalija, hipo- i
hipertireoidizam te trudnoca), kardiovaskularne (koarktacija aorte, bolesti koje povecavaju
intravaskularni volumen, bolesti koje povecavaju minutni volumen, bolesti koje odlikuje

rigidnost aorte, nodozni poliarteritis), te neuroloSke bolesti (psthogeni uzroci, bolesti s
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poviSenim intrakranijalnim tlakom, akutni stres ukljucujuéi kirurski zahvat, apneja u snu)
(68). Najcesci uzroci sekundarne AH su opstruktivna apneja u spavanju, renalna parenhimna
bolest, stenoza renalne arterije, primarni aldosteronizam, bolest Stitnjace, Cushingov sindrom,
feokromocitom, koarktacija aorte (69). Primarni aldosteronizam je Cest sekundarni uzrok
hipertenzije s prevalencijom izmedu 20-23% u pacijenata s rezistentnom AH (22,23). Visoki
tlak, u sluc¢aju sekundarne AH, moze biti samo jedan od simptoma koji su posljedica
zajedni¢kog uzroka. Zato ukoliko se uoce iznimno visoke vrijednosti arterijskog tlaka,
farmakoloski rezistentna AH, iznenadni nastanak AH, povecani arterijski tlak u pacijenata s
AH koji su prethodno bili kontrolirani terapijom lijekovima, pojava dijastolicke AH u starijih
odraslih osoba i oStecenje ciljnih organa neproporcionalno trajanju ili ja¢ini AH moramo
posumnjati na sekundarnu AH 1 poduzeti odgovarajucu obradu (9). Sekundarna AH je ¢eSca
u mladih pacijenata (<30 godina) s visokim tlakom, ali postoje iznimke poput renovaskularne

bolesti, koja se ¢esée javlja u starijim dobnim skupinama (9).

1.1.5. Klini¢ka slika arterijske hipertenzije

Bolesnici s AH najces¢e su asimptomatic¢ni, a AH se Cesto otkrije slucajno prilikom
sistematskog pregleda (70). Ukoliko postoje simptomi, oni su uglavnom nespecifi¢ni (70). U
nespecifi€ne simptome ubrajamo zatiljnu ili generaliziranu glavobolju, vrtoglavicu, osjecaj
zaduhe ili palpitacija (70). Do ,,velikih* simptoma, na koje bolesnici obrate paznju, dode tek
kasnije progresijom AH kada je ve¢ doSlo do oSte¢enja ciljnih organa (srce, bubrezi, oci,
mozak) Sto moze rezultirati neuroloSkim simptomima, smetnjama vida, simptomima koji
prate zatajenje bubrezne funkcije (pogorSanje AH, edemi donjih ekstremiteta, oligurija,
normocitna normokromna anemija, renalna osteodistrofija) te zatajenjem srca sve do razvoja
pluénog edema (70).

Ovisno o uzroku sekundarne AH , mogu biti prisutni i drugi simptomi i znakovi koji
upuéuju na dijagnozu (70). Sum nad projekcijom renalne arterije (lumbalne regije) govori za
renovaskularno podrijetlo AH (71). Gr€evi u nogama, slabost, poliurija, hipokalijemija i
rezistentna hipertenzija s povoljnim odgovorom na primjenu antagonista aldosterona
(spironolaktona) ¢e govoriti za primarni hiperaldosteronizam (71). Facies lunata (lice poput
mjeseca), srediSnja pretilost 1 strije su klini¢ki znakovi Cushingova sindroma (71). Skokovi
tlaka praceni znojenjem, palpitacijama, bljedilom, glavoboljom i ortostatskom hipotenzijom
ukazuju na feokromocitom (71), a oslabljene femoralne pulsacije uz razlike tlakova na

rukama u odnosu na noge mogu biti posljedica koarktacije aorte (70).



Jo$ jedno stanje na koje treba misliti je hipertenzivna kriza koja se definira kao
akutno i Zestoko poviSenje SAT > 180 mmHg ili DAT > 120 mmHg (72). Dijeli se na
urgencije 1 emergencije, a razlika izmedu njih je ta da je emergencija teze stanje, praceno
novim ili progresivnim zatajenjem organa (72), kod kojega je potrebno Zurno (parenteralno)
snizavati arterijski tlak u jedinicama intenzivne skrbi (56). Za procjenu tezine hipertenzivne
krize vaznija je brzina porasta tlaka od njegove apsolutne vrijednosti. Naime, ako tlak naglo,
velikom brzinom sko¢i na viSe vrijednosti nema vremena za aktivaciju i1 prilagodbu
autoregulacijskih mehanizama koji obi¢no reagiraju kako bi zastitili organe, osobito one bitne
(mozak, srce, bubreg), od oste¢enja. Krize su pra¢ene mucninom, nerijetko 1 povracanjem,
poremecéajima vida, intenzivnom glavoboljom, zariSnim neuroloskim ispadima (prolazne
slabosti, smetnje govora, gréevi tipa grand-mal, progresivno suZenje svijesti sve do kome) i
fundoskopskim nalazom edema optickog diska 1 papile optickog Zivca (hipertenzivna

retinopatija 3. i 4. stupnja) (73).

1.1.6. Etiologija komplikacija arterijske hipertenzije

Poviseni arterijski tlak iznad granica normale za SAT i DAT djeluje Stetno na krvne
zile s posljedi¢nim ishemijskim ili hemoragijskim oSte¢enjima u brojnim organima, od kojih
su najznacajnije pogodeni srce, bubrezi, mozak 1 oc¢i (68).

AH uzrokuje hipertrofiju lijeve Kklijetke, koja je kompenzacijske naravi (68).
Hipertrofi¢no srce zahtijeva viSe kisika nego srce normalne veli¢ine, a kako je kapacitet
koronarnith krvnih zila relativno ogranien, hipertroficno ¢e cCesto biti ishemi¢no (68).
Ishemija pojedina¢nih miocita moZe dovesti do njihova iscrpljenja i smrti, a odumrle miocite
u tom slucaju nadomjesti vezivno tkivo (68). Drugim rije¢ima, dolazi do fibroze miokarda. To
novonastalo tkivo ne mozZe obavljati funkciju koju je neko¢ obavljalo tkivo glatkog miSica,
koje je tu prije njega bilo, pa dolazi do insuficijencije. Insuficijencija lijeve klijetke dovodi do
zastoja krvi u plu¢ima i sekundarnog plu¢nog srca, s hipertrofijom desne klijetke (68).

Ostecenje bubrega moze biti posljedica primarne, ali i uzrok sekundarne AH. U prvom
slucaju, esencijalna AH oSteti krvoZzilni sustav bubrega §to vodi kronicnom zatajenju bubrega
(68). S druge strane, KBB mogu uzrokovati sekundarnu AH putem renin-angiotenzin-
aldosteron puta i smanjenja glomerularne filtracije (GF) (68).

Koliki je u€inak AH na mozak govori i €injenica da je AH jedan od najznacajnijih
uzroka mozdanog krvarenja i posljedicnog mozdanog udara (68). Ishemija oStecuje 1 manje

krvne Zile mozga te doprinosi nastanku takozvane vaskularne demencije. AH moze pospjesiti
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1 rupturu bobiCastih aneurizmi arterija na bazi mozga i1 na taj nafin dovesti do
subarahnoidalnog krvarenja (68).

Naposljetku, ali nipoSto najmanje vazno - oko. Bitno je napomenuti da u ljudi s
visokim tlakom koliko god je vazno mjerenje arterijskog tlaka toliko je vazan oftalmoloski
pregled o¢ne pozadine jer je to jedino mjesto na tijelu gdje se krvne zile vide izravno, pod
kontrolom oka (73). AH u oku pogada mreznicu uzrokujuéi hipertenzivnu retinopatiju. Taj
oblik retinopatije se dijeli na 4 stupnja od kojih se oStecenje vida javlja samo u III. 1 IV.

stupnju (73).

1.1.7. Arterijska hipertenzija i kroni¢na bubreZna bolest

AH i KBB predstavljaju velike svjetske probleme javnog zdravstva zahvaljujuci
njihovim rastu¢im prevalencijama Sirom svijeta (74-76). Glavni razlog je taj Sto su oba stanja
povezana s visim rizikom od smrtnih i ne-smrtnih kardiovaskularnih (KV) dogadaja (77,78).

Postoji vise dokaza za postojecu vezu izmedu ovih dviju bolesti. Na primjer, 2012.
godine AH je bila drugi vode¢i uzrok zavrSnog stadija KBB, iza Secerne bolesti, i bila je
odgovorna za 29% slucajeva zavrSnog stadija zatajenja bubrezne funkcije u populaciji
Sjedinjenih Americkih Drzava (79). Takoder, postoje dokazi za tvrdnju da je pad GF povezan
s viSom prevalencijom i slabijom kontrolom AH (80,81). Inace, KBB definira se kao klinicki
sindrom obiljeZen progresivnim i trajnim oSte¢enjem svih funkcija bubrega: 1) ekskrecijske,
2) endokrine 1 3) metaboli¢ke funkcije (82). Razlikujemo 5 stadija KBB. Da bi se zadovoljili
kriteriji zadnjeg, 5. stadija, vrijednosti glomerularne filtracije (GF) moraju biti manje od 15
mL/min/1,73 m? ili bolesnik ve¢ treba biti na dijalizi (83).

Rezultati meta-analize objavljene 2016. godine ukazuju na sljedece podatke: u opcoj
populaciji u medijanu od 6 godina pracenja, prilagodeni rizik za smanjenu eGFR (engl.
estimated Glomerular Filtration Rate, procjena brzine glomerularne filtracije) je 76% visi u
hipertenzivnih od normotenzivnih pojedinaca (84). U slu¢aju prehipertenzije rizik je visi za
25% (84). Rizik za smanjenu eGFR povecavao se za otprilike 10% za svaki rast od 10 mmHg
bilo koje od komponenti tlaka (sistolicke ili dijastolicke) (84). Podatci su uzimani iz velikih
kohorta u opc¢oj populaciji diljem svijeta 1 oznaceni su kao podatci niskog rizika od
pristranosti (nije bilo posebnih komorbiditeta i ve¢inom se radilo o nelijeCenim pojedincima)
(84). Dakle, zakljucak je da bi se trebalo raditi na prevenciji kako AH, tako i prehipertenzije
da bi se sprijecio pad eGFR (84). Ovo posebno vrijedi za ljude starije Zivotne dobi, ali rizik,

iako ne tako velik, postoji 1 za mlade pojedince (84). Medutim, problem je Sto rezultati meta-
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analize govore za mogucnost pocetka bubrezne bolesti 1 pri nizim tlakovima (vrijednosti koje
upadaju u nekadaSnju kategoriju prehipertenzije) (84). Drugim rije¢ima, ciljne vrijednosti

tlaka za prevenciju KV bolesti bi mogle biti previsoke za prevenciju smanjenja eGFR (84).

1.1.8. Arterijska hipertenzija i kardiovaskularne bolesti

PoviSen arterijski tlak je veliki KV ¢imbenik rizika. Ukoliko se ne kontrolira, AH
moze dovesti do razvoja mozdanog udara, infarkta miokarda, zatajenja srca, demencije,
bubreznog zatajenja i sljepoce, koji ugrozavaju kvalitetu bolesnikovog zivota ili mu cak
prijete smrtnim ishodom, a u isto vrijeme predstavljaju ozbiljan financijski teret za
zdravstveni sustav (47,85). PoviSen arterijski tlak se popeo s 4. mjesta rizicnih faktora u 1990.
godini za Globalno opterecenje bolesti na 1. mjesto u 2010. godini (86). Taj podatak ne ¢udi
imajudi u vidu ¢injenicu da su KV bolesti vode¢i uzrok smrti u svijetu (45). KV bolesti su bile
odgovorne za 17,4 milijuna smrtnih slucajeva u 2012. godini, odnosno 46% smrti zbog
nezaraznih bolesti (45). Od ukupnih 17,4 milijuna, 7,4 milijuna je bilo posljedica akutnog
koronarnog sindroma (ishemijska bolest srca), a 6,7 milijuna posljedica mozdanog udara (45).
Studije su pokazale da rast SAT za 20 mmHg priblizno odgovara porastu dijastolickog tlaka
od 11 mmHg (87). Rast SAT je pokazao jatu povezanost sa stabilnom anginom,
subarahnoidnim krvarenjem i intracerebralnim krvarenjem, dok je rast DAT snaZnije povezan
sa nastankom aneurizmi abdominalne aorte (87). Inace, cjelozivotni rizik od KV bolesti u
dobi od 30 godina se krece oko 63,3% u ljudi s AH, a 46,1% u ljudi s normalnim arterijskim
tlakom (87). Isto tako, vrijedi podatak da se prosjek godina slobodnih od KV bolesti
povezanih s AH smanjuje s dobi pa iznosi 5 godina za dob od 30 godina, 3,4 godine za 60
godina i 1,6 za 80 godina (87).

1.1.9. Lijecenje arterijske hipertenzije

Problemu arterijske hipertenzije mozemo pristupiti na dva nacina: nefarmakoloski i
farmakoloski. NefarmakoloSki pristup lijeCenju AH ukljuCuje promjenu Zivotnih navika.
Izmedu ostaloga to ukljucuje postupno smanjivanje prekomjerne tjelesne mase (preporuka je
ne vise od oko 1 kg tjedno odnosno ne vise od 3 kg mjesecno), povecanje tjelesne aktivnosti
(najmanje 3 puta tjedno po 30-ak minuta), promjena prehrambenih navika (danas se najvise
zagovara mediteranska dijeta), umjereni unos alkoholnog pi¢a (prekomjerni unos povisuje

arterijski tlak, a umjereni smanjuje KV opasnost u populaciji), ograni¢enje unosa kuhinjske
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soli (ne viSe od 6 g NaCl-a dnevno; izbjegavanje slanih i konzerviranih jela, suSenog mesa,
kiselog kupusa, kisele repe, tvrdih sireva, mineralne vode i slicnog; izbjegavanje dosoljavanja
hrane ili dodavanja hrani sastojaka koji sadrzavaju kuhinjsku sol) i naposljetku prestanak
pusenja (56).

Farmakolosko lijecenje hipertonicara se prema ESH-ESC smjernicama temelji na pet
skupina antihipertenzivnih lijekova (4). To su redom diuretici (tiazid, klortalidon, indapamid),
beta-blokatori, blokatori kalcijskih kanala, inhibitori angiotenzin-konvertirajueg enima
(ACE) i blokatori angiotenzinskih receptora (ARB) (4). Prema smjernicama, svih pet skupina
antihipertenziva je jednako uc¢inkovito i moze biti prvi lijek izbora, kao monoterapija ili u
kombinaciji s drugim lijekovima (4). Jedina kombinacija koja se ne preporucuje je ona dvaju
antagonista renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (ACEI 1 ARB) (88-90). U terapiji AH
koriste se 1 inhibitori renina (aliskiren), antagonisti aldosteronskog receptora (spironolakton,
eplerenon), simpatolitici sa srediSnjim djelovanjem (moksonidin, klonidin, metildopa),
blokatori al-adrenergickih receptora (prazosin, terazosin) i ostali lijekovi koji djeluju
vazodilatacijski na glatke miSi¢e stijenke krvnih Zila (peroralni pripravci hidralazin i
minoksidil te natrijev nitroprusid koji se daje parenteralno u hipertenzivnim krizama) (91).
Ovi lijekovi se mogu koristiti u kombinaciji s lijekovima prvog izbora (prvih pet skupina), ali
ne i kao monoterapija. Neki lijekovi ipak prednjace pred drugima u odredenim stanjima ili
nekim pridruZenim bolestima jer su ¢eSc¢e koriSteni u istraZivanjima istih ili su pokazali bolji
ucinak u tim stanjima (Tablica 3) (4).

ESC-ESH smjernice iz 2018. godine donose nove radikalne preporuke za lijeCenje
arterijske hipertenzije (7). Kao pocetna terapija se preporucuje upotreba dvaju lijekova u
fiksnoj kombinaciji (dva lijeka u jednoj tableti) (7). Preporuc¢ena poc€etna kombinacija za
lijecenje nekomplicirane arterijske hipertenzije ukljucuje ACEI ili ARB uz CA ili diuretik u
fiksnoj kombinaciji (7). Pojacani tretman bi uklju¢ivao ACEI ili ARB uz CA i diuretik,
takoder u fiksnoj kombinaciji (7). Bolesnici kojima se ni uz takvu terapiju ne uspiju postici
ciljne vrijednosti arterijskog tlaka, preporucuje se uvodenje spironolaktona ili se mogu uvesti
a-blokator ili B-blokator (7). B-blokatori se mogu razmatrati kao opcija u bilo kojem stadiju
hipertenzije u bolesnika s prihva¢enim indikacijama za njih (B-blokatore) kao S$to su

koronarna src¢ana bolest ili atrijska fibrilacija (7).
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Tablica 3. Preporuceni antihipertenzivni lijekovi u odredenim stanjima

Ostecenje organa bez simptoma

Preporuceni antihipertenzivi

Hipertrofija lijeve klijetke
Asimptomatska ateroskleroza
Mikroalbuminurija

Bubrezno ostecenje

ACEIL CA, ARB
CA, ACEI
ACEI ARB
ACEI ARB

KV dogadaj popracen klini¢kim

simptomima

Preporuceni antihipertenzivi

Prethodni moZdani udar
Prethodni infarkt miokarda
Angina pektoris

Zatajenje srca

Atrijska fibrilacija, prevencija

Zavrini stadij KBB/proteinurija

Bolest perifernih arterija

Atrijska fibrilacija, ventrikulski ritam

bilo koji od prvih pet preporucenih skupina
antihipertenziva *

BB, ACEIL ARB

BB, CA

diuretik, BB, ACEI, ARB, antagonisti
aldosteronskog receptora

razmotriti ARB; ACEI, BB ili antagonist
aldosteronskog receptora

kontrolni BB, ne-dihidropirinski CA (verapamil,
diltiazem)

ACEIL ARB

ACEL CA

Ostalo

Preporuceni antihipertenzivi

IST (stariji)
Metabolicki sindrom
Seéerna bolest
Trudnoca

Crna rasa

diuretik, CA
ACEIL ARB, CA
ACEIL ARB
metildopa, BB, CA
diuretik, CA

*diuretici, BB, CA, ACEI, ARB

ACEI = inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima, CA = blokatori kalcijevih kanala,
ARB = blokatori angiotenzinskih receptora, BB = beta-blokator, KBB = kroni¢na bubrezna

bolest, IST = izolirana sistolicka hipertenzija
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1.2. SECERNA BOLEST TIPA 2

1.2.1. Definicija Se€erne bolesti tipa 2

Seéerna bolest (lat. diabetes mellitus) je stanje kroni¢ne hiperglikemije obiljezeno
poremecenim metabolizmom ugljikohidrata, proteina i masti (92). Bolest karakteriziraju
akutne metabolicke te kasne komplikacije na velikim 1 malim krvnim zilama, zivcima te
bazalnim membranama razli¢itih tkiva (92). Tip 2 Secerne bolesti je najces¢i tip Seferne
bolesti na kojega otpada oko 90% svih slucajeva SeCerne bolesti (93-95). Ovi podatci su
izvedeni na temelju izdvojenih studija s ve¢im brojem ispitanika obi¢no na nacionalnoj razini.
Uz najceSce dijagnosticirane tipove Secerne bolesti (tip 1 1 tip 2), postoje gestacijska Sec¢erna
bolest te ostali posebni tipovi Se¢erne bolesti (96). U ostale posebne tipove spadaju
monogenski dijabetes (kao $to su neonatalni dijabetes i adultni oblik Se¢erne bolesti mladih
osoba [engl. Maturity onset diabetes of the young, MODY]), bolesti egzokrinog dijela
gusSterace (primjerice cistiCna fibroza i pankreatitis) 1 lijekovima ili kemijski potaknuta
SeCerna bolest (kod wupotrebe glukokortikoida, u lijeCenju HIV/AIDS-a ili nakon
transplantacije organa) (97). Dijagnoza Sec¢erne bolesti se postavlja ukoliko je ispunjen jedan
ili viSe od sljedecih kriterija: glikemija (glukoza u krvi) nataste >7,0 mmol/L (126 mg/dL),
koncentracija glukoze u krvi 2 sata nakon provedenog stimulacijskog testa tolerancije glukoze
(engl. Oral Glucose Tolerance Test, OGTT) >11,1 mmol/L (200 mg/dL) kojim je dano 75 g
glukoze per os 1 naposljetku sluc¢ajna glikemija > 11,1 mmol/L (200 mg/dL) ili HbAlc > 48
mmol/mol (odgovara vrijednosti od 6,5%) (98,99). Dijagnozi Secerne bolesti prethodi stadij
predijabetesa. Predijabetes ili poremeceno podnosenje glukoze je termin koji se koristi za
pojedince Cije koncentracije glukoze ne zadovoljavaju kriterije za Sefernu bolest, ali su
previsoke da bi se smatrale normalnima (100). Prema preporukama Americke asocijacije za
SeCernu bolest kriteriji za predijabetes su sljedeci: glukoza nataste izmedu 5,6 1 6,9 mmol/L,
rezultati OGTT-a (2 sata nakon peroralno dane standardne doze glukoze) 7,8-11,0 mmol/L i
HbAlc u rasponu od 5,7-6,4% (100). Ova kategorija se ne bi trebala vidjeti kao zasebni

klini¢ki entitet nego viSe kao povecani rizik za razvoj Secerne bolesti i KV bolesti (100).

1.2.2. Epidemiologija Secerne bolesti tipa 2

Prevalencija Sec¢erne bolesti tipa 2 u svijetu je visoka i1 nastavlja rasti u svim

dijelovima svijeta (101). U svijetu viSe od 425 milijuna ljudi boluje od Seferne bolesti.
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Trecina tih bolesnika su stariji od 65 godina (101). Ukoliko se ne provedu odredene mjere
koje bi smanjile rastu¢u epidemiju, brojka oboljelih od Secerne bolesti ¢e narasti na 629
milijuna do 2045. godine (101). U isto vrijeme, 325 milijuna ljudi s poremecenim
podnosenjem glukoze je ve¢ sada pod vecim rizikom za razvoj Se€erne bolesti (101). Prema
prikupljenim podatcima procjenjuje se da ¢e do kraja 2017. godine 4 milijuna ljudi umrijeti
od Secerne bolesti i njezinih komplikacija (101). Seéerna bolest je veé sada jedan od prvih 10
uzroka smrti u svijetu pa na nju zajedno s ostale tri nezarazne bolesti (KV bolestima,
neoplazmama 1 respiratornim bolestima) otpada viSe od 80% preuranjenih smrti zbog
nezaraznih bolesti (101). Jedan od glavnih razloga zasto Secerna bolest predstavlja toliki
izazov je ¢injenica da 30-80% ljudi sa Secernom bolesti ostaje nedijagnosticirano (102).

Samo u Europi 2017. godine 58 milijuna ljudi ima dijagnozu Secerne bolesti, a vjeruje
se da Ce ta brojka narasti na 67 milijuna do 2045. godine Sto je rast od 16% (101). Takoder,
vazno je napomenuti da je samo 16 drzava u Europi ukljucenih u statistiku provelo
istrazivanja na nacionalnoj razini na temelju oralnog testa za toleranciju na glukozu (OGTT),
a samo su Bugarska i Rumunjska svoja istrazivanja provela u zadnjih pet godina (101). Izvodi
se zakljucak da bi prevalencija Seferne bolesti za ostale zemlje mogla biti podcijenjena
odnosno da su brojke manje nego Sto su u stvarnosti (101). Problem je tim vec¢i Sto postoji
velik broj ljudi koji boluju od Se¢erne bolesti, ali jo$ uvijek nisu dijagnosticirani. Za Europu
taj postotak doseze brojku od 37,9% (oko 22 milijuna ljudi) (101). Postotak ljudi u Europi
koji je umro od posljedica Secerne bolesti prije 60. godine Zivota iznosi 32,9%, oko 0,16
milijuna ljudi (101). Sto se ti¢e potro$nje, europska regija je druga regija s najveom
potrosnjom za potrebe Secerne bolesti (166 milijardi USD) (101). Pretekla ju je samo
Sjevernoamericka 1 Karipska regija (377 milijardi USD) (101). U Europi viSe od 477 000
smrti u dobnoj skupini 20-79 godina je posljedica Se¢erne bolesti (9% ukupnog mortaliteta)
(101). Ve¢i je broj smrtnih slucajeva zbog Secerne bolesti u Zena nego li u muskaraca (413
807 (303 276 - 535 657) naspram 279 543 (223 720 - 409 631)) (101). Razlozi takvoj
podijeljenosti su veci broj slucajeva Secerne bolesti u Zena (30,8 milijuna), ali 1 ve¢i broj Zena
u ukupnoj populaciji (350,1 milijun) (101). U muskaraca broj slu¢ajeva Secerne bolesti iznosi
28,8 milijuna, a njihov broj u populaciji doseze 321,4 milijuna (101).

U Hrvatskoj 2016. godine Secerna bolest je drzala peto mjesto medu uzrocima smrti s
1 889 smrtnih slucajeva. Podjelom po spolu dospjela je na Sesto mjesto u muskaraca (770), a
u Zena je zauzimala tre¢e mjesto s ukupnim brojem od 1 119 smrtnih sluéajeva (49). Seéerna
bolest ujedno zauzima deseto mjesto (6 127 slucajeva) medu naj¢es¢im MKB dijagnozama

uzroka invaliditeta u osoba koja svoja invalidska prava ostvaruju preko Hrvatskog zavoda za
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mirovinsko osiguranje (50). Na ljestvici bolni¢kih pobola osoba starije Zivotne dobi u
stacionarnom dijelu bolnica u Hrvatskoj 2016. Se¢erna bolest neovisna o inzulinu (tip 2) drzi
visoko trinaesto mjesto s 3 306 pobola (4,08 izrazeno u stopama na 1000 stanovnika).
Navedeni podatci vrijede za bolesnike dobnih skupina 65 1 vise godina (50). Za muskarce ta
brojka iznosi 1 550 (stopa na 1000 stanovnika - 4,79), a za zene 1 756 (stopa na 1000
stanovnika iznosi 3,61) (50). IDF Diabetes Atlas 2017 donosi okvirni postotak
nedijagnosticiranih osoba oboljelih od Secerne bolesti dijele¢i zemlje na one visokog, srednjeg
i niskog dohotka prema klasifikaciji prihoda Svjetske banke (101). Postotak raste u zemljama
s nizim dohotkom. Svjetska banka svrstava Hrvatsku u kategoriju zemalja viSeg srednjeg
dohotka (BDP po glavi stanovnika u 2016. godini - 12 130 US) (103). Prema tome, u
Hrvatskoj je najvjerojatnije jo§ 52,5% osoba koje jo§ nemaju dijagnozu, ali ve¢ boluju od
Secerne bolesti (101). IzvjeS¢e globalnog stanja o nezaraznim bolestima (engl. Global status
report on noncommunicable diseases) iz 2014. godine donosi podatak da u Hrvatskoj
prevalencija Secerne bolesti u ljudi s 18 1 vise godina iznosi 7,8% (45). Ova brojka ukljucuje
ljude s koncentracijom glukoze > 7,0 mmol L, ljude koji u terapiji uzimaju lijekove za
snizavanje glukoze ili u osobnoj anamnezi ve¢ imaju dijagnozu Secerne bolesti (45). Isto
izvjes¢e donosi podatke o postotku ljudi s 18 i viSe godina s povisSenom koncentracijom
glukoze u Hrvatskoj za 2010. i 2014. godinu (45). Brojke su sljedece: 2010. godine u
Hrvatskoj 8,3% musSkaraca, 6,4% Zena 1 7,4% gledaju¢i oba spola je imalo poviSenu
koncentraciju glukoze u krvi (45). U 2014. godini vrijednosti su narasle na 9,1% za muskarce,
6,5% za zene 1 7,8% za oba spola (45).

Nacionalni registar osoba sa SeCernom bole§¢u u Hrvatskoj je osnovan 2000.
godine, a od 2004. godine je prijava obavezna za sve lijeCnike primarne i sekundarne
zdravstvene zaStite koji u svojoj skrbi imaju osobe sa Se¢ernom boles¢u (104). U Republici
Hrvatskoj, prema ukupno pristiglim podatcima s 2015. godinom registrirano je 260 092
punoljetnih osoba s dijagnozom Secerne bolesti (E10-E14) (104). U 2015. godini pristigle su
BIS (engl. Basic Information Sheet) prijave za 34 070 osoba sa Se¢ernom boles¢u (104). Od
prijavljenih bolesnika njih 76% lijeCeno je oralnim hipoglikemicima, 13% oralnim
hipoglikemicima u kombinaciji s inzulinom, 11% samo inzulinom, dok je <1% bolesnika
lijeCeno samo osnovnim dijetetskim mjerama (104). Regulacija glikemije bila je dobra
(HbA1¢<6,5%) u 26,78%, grani¢no zadovoljavajuca (6,5<HbAlc< 7,5%) u 33,26%, a slaba
(HbA1c>7,5%) u 39,96% bolesnika uz prosjecne vrijednosti (aritmeticka sredina + standardna
devijacija) HbAlc 7,46 +1,51, glikemije nataste 8,61 +3,02 te postprandijalne glikemije 9,37

+3,35 (104). Prosjecne vrijednosti (aritmeticka sredina + standardna devijacija) ostalih
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najznacajnijih rizi¢nih faktora za razvoj kroni¢nih komplikacija bolesti bile su: ITM (indeks
tjelesne mase) 29,36 +5,12 kg/mz, SAT 135,79 £15,36 mmHg, DAT 80,85 £8,29 mmHg,
ukupni kolesterol 5,61 +4,28 mmol/l, HDL (engl. high-density lipoproteins, lipoproteini
velike gustoce) - kolesterol 1,30 +0,36 mmol/l, LDL (engl. low-density lipoproteins,
lipoproteini male gustoce) - kolesterol 3,07 £1,54 mmol/l, trigliceridi 2,15 +2,36 mmol/l, a
15,21% bolesnika bili su pusaci (104). Udio bolesnika testiranih u posljednih 12 mjeseci na
mikroalbuminuriju iznosio je 2,46% (104). Od testiranih, njih 14,47% je imalo
mikroalbuminuriju (104). Vrijednosti krvnog tlaka u posljednjih 12 mjeseci su zabiljezene za
74,67% bolesnika, a medu njima 51,22% je imalo vrijednosti tlaka vise od 130/80 mmHg
(104). Udio pusaca osoba oboljelih od Secerne bolesti je iznosio 15,21% (104). Udio
bolesnika s ITM vecim od 25 kg/m? iznosio je 80,89%,a njih 41,39% je imalo ITM >30 kg/m?
(104).

1.2.3. Etiologija Seéerne bolesti tipa 2

U zdravom organizmu inzulin je zaduZen za ubacivanje glukoze u stanicu (105).
Koliko je vazna ta uloga govori Cinjenica da je glukoza glavno metaboli¢ko gorivo u sisavaca
(106). U seéernoj bolesti tipa 2 dolazi do inzulinske rezistencije S$to se ocituje nemogucénoséu
djelovanja inzulina na inzulin-osjetljiva tkiva kao §to su jetra, miSi¢ i masno tkivo. PoSto
inzulin ne moze ostvariti svoj ucinak na ciljna tkiva dolazi do nenormalnog porasta
koncentracija glukoze u krvi (107). U normalnim uvjetima inzulin djeluje na jetru smanjujuci
njenu proizvodnju glukoze pa se nedostatkom inzulina povecava ta proizvodnja (108). Tako
su uzroci viSe ili manje izrazene hiperglikemije ponajprije smanjena oksidacija glukoze u
miSicnom 1 masnom tkivu kao izravna posljedica nedostatka inzulina, zatim pojacana
produkcija glukoze iz aminokiselina aktivacijom glukoneogeneze u jetri, a tre¢i je uzrok,
naravno, i kontinuirani unos glukoze hranom (Slika 1) (109).

Smanjeno djelovanje inzulina organizam obi¢no kompenzira povecanom aktivnoScéu f3-
stanica. Koncentracija glukoze u krvi, nataste i 2 sata poslije peroralnog uzimanja
standardizirane koncentracije glukoze, ¢e u pocetku zato samo blago narasti (110). Ovo
povecanje moze biti malo, ali tijekom vremena postaje Stetno zbog toksicnosti glukoze, a tada
1 samo uzrokuje disfunkciju B-stanica. Tako da, ¢ak 1 s (teoretski) neograni¢enom rezervom [3-
stanica, inzulinska rezistencija vodi napredovanju hiperglikemije i Se¢erne bolesti tipa 2

(109).
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Slika 1. Etiologija Secerne bolesti tipa 2
Prilagodeno na temelju izvorne slike: Zheng Y, Ley SH, Hu FB. Global aetiology and
epidemiology of type 2 diabetes mellitus and its complications. Nat Rev Endocrinol.

2017;14(2):88-98.

Isto vrijedi, da Cak i prije pojave toksi¢nog efekta hiperglikemije na beta-stanice,
mogu postojati oStecenja tih istih () stanica u pojedinaca s poremeé¢enom podnosljivoscéu
glukoze 1 poremec¢enom glukozom nataste (111). Zanimljiv je podatak da potomci s
normalnim koncentracijama glukoze u krvi roditelja oboljelih od Sec¢erne bolesti i blizanci

koji nemaju Secernu bolesti, ali su njihovi roditelji oboljeli od Secerne bolesti imaju smanjenu
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inzulinsku sekreciju (112). To je samo jedan od dokaza kako u predisponiranih pojedinaca,
poremecaj inzulinske sekrecije moze biti prisutan na genetskoj bazi (113). Pretilost, akutna
bolest ili samo starenje mogu izloziti ili pogorsati taj ve¢ postoje¢i defekt Sto dovodi do
pojave Secerne bolesti (112).

Glavni ¢imbenici rizika za Seéernu bolest tipa 2 su starija zivotna dob, ne-bjelacko
porijeklo, Se¢erna bolest tipa 2 u obiteljskoj anamnezi, niski socioekonomski status, geneticki
faktori (npr. noSenje rizi¢nog alela u TCF7L2 genu), sastavnice metabolickog sindroma
(povecan opseg struka, povisen krvni tlak, poviSene razine triglicerida u krvi, niske razine
HDL kolesterola u krvi i poviSene koncentracije LDL kolesterola u krvi), prekomjerna tezina i
pretilost (ITM > 25kg/m?), abdominalna ili centralna pretilost (neovisno o ITM), nezdrava
prehrana (dnevna konzumacija zasladenih napitaka i crvenog mesa te niska konzumacija
cjelovitih zitarica 1 ostale hrane bogate vlaknima), puSenje cigareta, sjede¢i nacin Zivota,
povijest gestacijske Sec¢erne bolesti ili radanje djeteta ¢ija je porodajna tezina bila visa od 4
kg, neki lijekovi poput statina, tiazida i beta-blokatora, psiholoski stres i depresija (114).

Inzulinska rezistencija se smatra stanjem uzrokovanim razli¢itim ¢imbenicima u
kojem prekomjerna uhranjenost aktivira povecanu upalu (115), promjene u metabolizmu
masti (116) i promjene u gastrointestinalnoj mikrobioti (disbioza) (117,118). Sva navedena
stanja se ispreplicu do odredenog stupnja vodeéi naposljetku razvoju inzulinske rezistencije

(119).

1.2.4. Klini¢ka slika Sec¢erne bolesti tipa 2

Klinic¢ka slika Se¢erne bolesti tipa 2 je vrlo razlicita i ovisi o tipu bolesti, dobi te
drugim bolestima koje dovode do nastanka Secerne bolesti (92). Bolesnik sa Se¢ernom bolesti
tipa 2 klinicki se prezentira jednom od 4 klinicke slike: klasiénim simptomima, slu¢ajnom
dijagnozom, krvozilnim komplikacijama Sec¢erne bolesti 1 hiperosmolarnim hiperglikemic¢kim
stanjem (120). U prvu skupinu klasi¢nih simptoma spadaju zed, poliurija, nesvjestica i slabost
te infekcije (osobito genitalna kandidijaza) i zamagljen vid (Slika 2) (120). Ovi simptomi se
obicno vide u starijih pojedinaca i nisu teSke prirode ili naglog nastanka kao u slucaju Sec¢erne
bolesti tipa 1 (ovisne o inzulinu) (120). Moze se raditi o slu¢ajnom nalazu 1 to je najceSce
slucaj (101). U sklopu sistematskih pregleda u starijih osoba traze se uzorci urina i krvi s
ciljem dijagnosticiranja Secerne bolesti §to onda najcesce i dovede do postavljanja dijagnoze

SeCerne bolesti. Krvozilne komplikacije 1 hiperosmolarno hiperglikemic¢ko stanje kao
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komplikacije Se¢erne bolesti tipa 2 su obradene dalje u tekstu pod naslovom Komplikacije
Secerne bolesti tipa 2.

Nakon Sto koncentracija glukoze u krvi prijede renalni prag izluCivanja, uz
hiperglikemiju se javlja glukozurija pa dolazi do jake osmotske diureze, odnosno navlacenja
vode zbog osmotski aktivne tvari (glukoza), koja rezultira poliurijom (prekomjernim
mokrenjem) (109). Poliurija rezultira velikim gubitkom tekuéine $to dovodi do polidipsije
(pojaCane zedi) koja pokuSava zastiti organizam od dehidracije povecavajuci potrebu za
nadoknadom tekuc¢ine. Zbog glukozurije dolazi i do gubitka kalorija koji se pokuSava

kompenzirati pojavom polifagije (prejedanja).

@ Prekomierna Zed i suha usta O Ponavljajuce gljivicne infekcije koze

% Cesto i obilno mokrenje Sporo zarastanje rana
-
— -

Manjak energije, iznimni umor @ Zamagljen vid

3
@ Trnci ili utrnulost ruku i stopala

Slika 2. Simptomi Secerne bolesti tipa 2. Prilagodeno na temelju izvorne slike: International
Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 8th edn. Brussels, Belgium: International Diabetes

Federation, 2017. Dostupno na http://www.diabetesatlas.org

Pocetak tipa 2 SeCerne bolesti je obi¢no spor i njegova prezentacija, bez akutnog
metabolickog poremecaja videnog u tipu 1 Secerne bolesti, znaci da je to¢no vrijeme njegova
pravog pocetka tesko utvrditi (101). Samo za usporedbu, Secerna bolest tipa 1 otkriva se u
prosjeku petnaest dana nakon pojave subjektivnih smetnji, dok od pocetka do dijagnoze
Secerne bolesti tipa 2 u prosjeku treba 6-10 godina (92).

Upravo, zbog navedenih razloga postoji dug period u kojem se Se¢erna bolest moze
dijagnosticirati laboratorijskim parametrima, ali sama ne daje nikakvih simptoma. Zato ¢ak
tre¢ina do polovina slucajeva Secerne bolesti tipa 2 u populaciji moze ostati nedijagnosticirana
dugi niz godina (101). Problem nastaje nakon duzeg vremenskog razdoblja kada se razviju

komplikacije zbog kroni¢ne hiperglikemije (101). Neki bolesnici sa SeCernom bolesti tipa 2 se
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dijagnosticiraju tek kada se pojave neke od tih komplikacija kao §to su ulkus stopala,

promjene vida, KBB ili infekcije (101).

1.2.5. Komplikacije Secerne bolesti tipa 2

Komplikacije Secerne bolesti se mogu podijeliti na akutne i kroni¢ne komplikacije.

Akutne komplikacije obuhvacaju: dijabeticku ketoacidozu i komu (vezuje se uz tip 1
SeCerne bolesti), hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje i komu, acidozu mlije¢nom
kiselinom (prestankom primjene fenformina gotovo je iS€ezla iz klinicke svakodnevnice) te
hipoglikemijsku krizu i komu (92). Od akutnih komplikacija u Seéernoj bolesti tipa 2 su
najvaznije hiperosmolarno hiperglikemijsko stanje (HHS) 1 koma te hipoglikemijska kriza 1
koma (92). HHS se, za razliku od dijabeticke ketoacidoze, razvija nekoliko dana i puno je
opasnije stanje sa smrtnos¢u i do 20%, Cesto praceno promjenom mentalnog stanja (121).
Hipoglikemijske krize nastaju kao posljedica lijecenja Secerne bolesti (neprilagodena doza
inzulina, nepridrzavanje uputa o dijabetickoj dijeti, pretjerana tjelesna aktivnost) (92).
Karakteriziraju je neuroglukopeni¢ni (poremecaji vida, smetenost, zamucenje svijesti,
motoricki deficiti, vrtoglavica, umor, smetnje govora, glavobolja) i adrenergicki simptomi
(znojenje, drhtavica, nemir, glad, mucnina, palpitacije, bljedilo, tahikardija) (92).

Kroni¢ne komplikacije Sec¢erne bolesti se mogu podijeliti na vaskularne i nevaskularne
komplikacije, a vaskularne se mogu podijeliti na mikrovaskularne i makrovaskularne (92). U
mikrovaskularne komplikacije ili mikroangiopatije (zahvacaju male arterije 1 kapilare)
spadaju retinopatija i nefropatija (92).

Makrovaskularna (ili  kardiovaskularna) bolest velikih provodnih arterija je
kompleksan upalan proces koji vodi razvoju koronarne arterijske bolesti, cerebrovaskularne
bolesti i periferne arterijske bolesti (122). Primarni patoloski proces koji se vezuje uz
makrovaskularne bolesti je ateroskleroza, koja se, uz Se€ernu bolest tipa 2, ubrzava (122).
Patognomoni¢ne promjene u dijabetickoj mikroangiopatiji ukljuuju zadebljanje kapilarne
bazalne membrane, poveéanu permeabilnost endotela i disfunkciju stanica glatkog miSica
krvnih Zzila (123). Hiperglikemija je klju¢ni poticaj za navedene procese jer stimulira signalne
puteve uslijed ozljeda krvnih zila, povecava oksidativni stres, stimulira proupalne
transkripcijske faktore i aktivira imunoloSke odgovore (123). Sli¢ne procese potice 1 AH
(123).

Nevaskularne kroni¢ne komplikacije ¢ine neuropatije koje se dijele na senzorne i

motoricke (mononeuropatije 1 polineuropatije) te autonomne neuropatije (kardiovaskularna,
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gastrointestinalna, genitourinarna) (92). One se isto tako mogu ubrajati u mikrovaskularne
komplikacije ako nastanu uslijed ishemije neurona zbog mikrovaskularnih promjena (92).
Kombinacija vaskularnih i nevaskularnih komplikacija moze dovesti do progresije
jedne te iste boljke. Primjer je ulkus na stopalu. Naime, oboljeli zbog Secerne bolesti zbog
osteCenja zivCanih zavrSetaka uslijed neuropatije imaju oslabljen osjet u okrajinama pa
ukoliko i dozive kakvu ozljedu stopala ne moraju biti toga svjesni. Pretrpljena ozljeda bez
odgovarajuceg tretmana moze progredirati u ozbiljnije stanje tim viSe ako postoji bolest
perifernih arterija zbog koje je protok krvi sporiji i ciljenje usporeno. Neuropatija moze
popratiti 1 koronarnu sréanu bolest rezultiraju¢i infarktom miokarda bez popratne boli. To se

stanje se jo$ naziva ,.titha“ ishemija.

1.2.6. Secerna bolest i kroni¢na bubreina bolest - dijabeti¢ka bolest bubrega i

nedijabeticka bolest bubrega

Incidencija KBB u Sec¢ernoj bolesti tipa 2

Prema podatcima iz UK-a (Ujedinjeno Kraljevstvo) jedna petina ljudi sa SeCernom
bolesti (124) i u SAD-u (Sjedinjene Americke Drzave) 40% ljudi sa Seernom bolesti ¢e
razviti KBB, dok ¢e 19% pokazivati znakove uznapredovale KBB stadija 3 ili vise (125).

Mikrovaskularne promjene u bubregu cesto dovedu do KBB, entiteta koji jo$
nazivamo dijabeticka bolest bubrega (DBB) ili dijabeti¢ka nefropatija (126). DBB je glavni
uzrok zatajenja bubrezne funkcije Sirom svijeta (127). Radi se o mikrovaskularnoj
komplikaciji Se€erne bolesti, koja je pored KV komplikacija i dijabeticke retinopatije, jedna
od glavnih komplikacija Se¢erne bolesti (127).

Oko polovica bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 ¢e razviti DBB koja se klini¢ki
definira kao oSte¢ena funkcija bubrega (stopa glomerularne filtracije, eGFR < 60
mL/min/1,73m?) ili poveéano izlu¢ivanje albumina u urinu ili oboje (128,129). Ne zna se
toCan postotak bolesnika ¢ija je KBB posljedica Secerne bolesti (130). Razlog tomu je
¢injenica da uz Secernu bolest postoje drugi i ¢imbenici koji doprinose ostecenju bubrezne
funkcije (130). Neki od njih su: AH, dislipidemija, pretilost, bubrezna vaskularna bolest,
akutna ozljeda bubrega, glomerularna ateroskleroza, ishemija bubrega i gubitak nefrona vezan
uz starenje (130). Prema tome, nemoguce je precizno definirati 'DBB' ili 'dijabeticku
nefropatiju' epidemioloski ili u klinickoj praksi, osobito u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2
(130). Drugim rijecima, bolje je prepoznati bolesnike sa Se¢ernom bolesti i KBB te primijeniti

korake holisticke zasStite bubrega u bolesnika sa Se¢ernom bolesti (130).
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Pocetna DBB ocituje se mikroalbuminurijom, koja se za klinicke potrebe definira kao
izlu¢ivanje albumina u urinu u koli¢ini od 30 do 300 mg/dan (127). Buduéi da oStecenje
glomerula napreduje, nastupa proteinurija, zatim nefroticni sindrom i na kraju kroni¢no
bubrezno zatajenje (127). Medutim, veliki broj bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 1 1 ve¢ina s
tipom 2 Secerne bolesti u klinickoj praksi ne slijedi taj klasi¢an tijek (130). Na primjer, velik
broj bolesnika sa Sefernom bolesti i oSteCenjem bubrega nije pokazao znacajan gubitak
albumina mokracom (131,132). To potvrduju i rezultati Prospektivne dijabeticke studije
Ujedinjenog Kraljevstva (engl. United Kingdom Prospective Diabetes Study, UKPDS), gdje
od 29% bolesnika sa e¢ernom bolesti koji su razvili, eGFR < 60 ml/min/1,73m?, njih pola
nije imalo prethodnu albuminuriju (133). Sli¢no, vec¢ina bolesnika s mikroalbuminurijom nije
razvila progresivno povecanje u izluivanju albumina mokratom, a ujedno je uocena

albuminurija nastala kao posljedica lijecenja, kao i spontana remisija albuminurije (132,134).

Incidencija KBB u Secernoj bolesti tipa 1

Incidencija KBB u Secernoj bolesti tipa 1 (1/3 svih bolesnika ovog tipa) (135-138)
manja je od one u tipu 2 (polovica bolesnika tipa 2) (128,129). Razlog za to leZi i u ¢injenici
da su bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 1 opéenito mladi i zdraviji u trenutku dijagnozu te
nose manje komorbiditetnih stanja nego Sto je to slucaj u Secernoj bolesti tipa 2 (130).
Posljedi¢no, bubreZzna manifestacija Se¢erne bolesti tipa 1 vjerojatno bolje reflektira
karakteristike 'Ciste' dijabeticke nefropatija, za razliku od mijeSane slike KBB u tipu 2 Secerne
bolesti (130).

Iako su sve stanice kroni¢no izlozene visokim koncentracijama glukoze u krvi, samo
neke pokazuju progresivno opadanje funkcije (130). Najbolji primjer su endotelne stanice
koje oblazu krvne zile (130). Nemoguénost endotelnih stanica da smanje prijenos glukoze
(139), kao odgovor na visoke razine glukoze, dovodi do ogromnog protjecanja unutarstanicne
glukoze koja potice lucenje generacija patogenetskih medijatora koji doprinose razvoju
komplikacija Secerne bolesti, uklju¢uju¢i DBB (130).

Za usporedbu, samo jedna tre¢ina bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 1 ¢e razviti
nefropatiju (135-138), dok ¢e gotovo svi bolesnici tog tipa razviti neki stupanj retinopatije.
Izvodi se zakljucak da, uz hiperglikemiju, postoje dodatni ¢imbenici rizika koji su ukljuceni u
razvoj DBB (130).

Hiperglikemija jest najvazniji preduvjet za razvoj DBB, ali ona nije jedini ¢imbenik
koji dovodi do nje (130). Patogenetski putovi u bubregu mogu biti zapoceti i odrZavani

djelovanjem visokih koncentracija glukoza, ali isto tako mogu biti i ubrzani djelovanjem
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drugih razli¢itih ¢imbenika (130). Te c¢imbenike Cini raspon metabolickih faktora (visak
masnih kiselina, karbonilni i1 oksidativni stres) i hemodinamskih ¢imbenika (preneseni stres
uzrokovan sistemskom AH, oste¢enom autoregulacijom, hiperperfuzijom i hipoperfuzijom, te
aktivacijom renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) (140). Ovi faktori, sami za
sebe, ne uzrokuju DBB, ali u prisutnosti Se¢erne bolesti ubrzavaju i poticu zajednicke
patogenetske mehanizme koji ukljucuju povisene razine faktora rasta, vazoaktivnih hormona,
citokina i kemokina u bubregu (130). Dislipidemija (141,142) i inzulinska rezistencija (143-
145) takoder doprinose razvoju KBB u Se¢ernoj bolesti.

Intenzivan pristup rjeSavanju Secerne bolesti, ukljucujuéi istovremenu kontrolu
glukoze, lipida i krvnog tlaka, kao i regulacija dijete te promjena zivotnih navika, moze
smanyjiti napredovanje ve¢ postojece DBB (130). Ipak, potrebno je najmanje 10 godina da bi
doslo do kakve regresije (146). Isto tako, Cak i1 intenzivnim pristupom u kontroliranim
uvjetima klinickih istrazivanja, mnogi bolesnici sa Se¢ernom bolesti dozivljavaju progresivno
propadanje bubrezne funkcije (130). Ovi rezultati dovode do zakljuc¢ka kako, u najboljem
slucaju, trenutna terapije jednostavno odgada neizbjezno (130). Ipak, treba naglasiti da svako
odgadanje KBB ima smislene u¢inke na zdravlje bolesnika (130).

U sklopu DCCT (engl. The Diabetes Control and Complications Trial) studije
provedeno je 6,5 godina intenzivne kontrole Se¢erne bolesti ovisne o inzulinu (147). EDIC
studija (engl. Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications) se nadovezala na
DCCT studiju gledajuc¢i ishode koje je ta (DCCT) studija polucila. Ishodi su bili sljede¢i: 6,5
godina intenzivne kontrole Secerne bolesti rezultiralo je smanjenjem rizika od bubreznog
oStecenja za 50% te je usporilo napredovanje opadanja bubrezne funkcije (148). Ucinak se
pripisivao isklju¢ivo poboljSanoj kontroli glikemije (148). Rezultati ADVANCE (engl. Action
in Diabetes and Vascular disease) studija s ukupno 11 140 bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa
2 ukazuju kako je manje bolesnika imalo potrebu za nadomjeStanjem bubrezne funkcije
dijalizom nakon intenzivne kontrole glikemije u usporedbi s kontrolnom skupinom (149).
Studija koja se nadovezala na nju nakon 5 godina je potvrdila iste dobrobiti za bubreg (150).

Produljen Zivotni vijek, promjene nacina prehrane i Zivotnih navika te povecana
incidencija epizoda akutnog bubreZznog zatajenja (ishemijskog i toksicnog) je povisila
globalnu prevalenciju KBB neovisne o Se¢ernoj bolesti (131,132,151,152). Podatci govore
kako se visoka prevalencija KBB u odraslih osoba sa Sefernom bolesti moZe pripisati 1
postojanju nedijabeticke bolesti bubrega (NDBB, engl. nondiabetic kidney disease, NDKD)
(130). Dodatno komplicirajuéi stvar, sama Secerna bolest moze izmijeniti tijek NDBB (130).

Posljedica toga je da nadena KBB u pacijenata sa Se¢ernom bolesti biti prava DBB (posljedica
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Se¢erne bolesti), NDBB i kombinacija jedne i druge bolesti (130). Ova tri entiteta se mogu
razlikovati samo na temelju rezultata dobivenih biopsijom bubrega (133,134). Medutim,
dijagnosticka biopsija bubrega se rijetko izvodi u bolesnika sa Se¢ernom bolesti (133,134). sto
rezultira preuveliCavanjem prave prevalencije DBB ¢ine¢i je ucestalijom nego Sto to ona
uistinu jest.

Iako se puno radilo na smanjivanju KV komplikacija u Secernoj bolesti tipa 2, stopa
progresije KBB u zavr$ni stadij KBB u bolesnika sa Sefernom bolesti je ostala
nepromijenjena kroz zadnja dva desetlje¢a tako da godiSnje oko 25 od 10 000 odraslih s
SeCernom bolesti razvije zavrSni stadij KBB (153). Brojne komplikacije Se¢erne bolesti,
pridruzeni komorbiditeti te koristenje brojnih lijekova kao i nadomjestanje bubrezne funkcije
u zavrSnom stadiju KBB predstavljaju ogroman ekonomski problem za zdravstveni sustav
(154). To samo naglasava vaznost usporavanja progresije KBB u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti kako bi se smanjio morbiditet bolesnika te trosak koji se veze uz KBB i zatajenje

bubrezne funkcije (154).

1.2.7. Seéerna bolest tipa 2 i kardiovaskularne bolesti

Pojedinci sa Se¢ernom bolesti tipa 2 imaju 2 puta veci rizik za razvoj KV bolesti ($to
odgovara riziku koji imaju ljudi koji su prethodno preboljeli infarkt miokarda) (155,156) od
ljudi bez Secerne bolesti, neovisno o dobi, puSackom statusu, ITM i SAT (157). KV bolesti se
u bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2 javljaju 14,6 godina ranije (158) i u tezem obliku nego
u osoba bez $ecerne bolesti (159). Se¢erna bolest tipa 2 poveéava rizik od razvoja KV bolesti
(omjer opasnosti za Zene je iznosio 2,2%, a za muSkarce 2,4%) (160). Ovaj rast rizika
neproporcionalno pogada Zene tako da Secerna bolest eliminira ili umanjuje smanjeni rizik od
KV bolesti koji se obi¢no vida u Zena prije menopauze (161). Bolesnici sa Se¢ernom bolesti
tipa 2 imaju slabije ishode nakon akutnog koronarnog sindroma, kao 1 ceS¢e epizode
ponovljenog infarkta miokarda i sr€anog zatajenja (162). Isto tako, vazno je naglasiti da rizik
ne ¢eka dijagnozu Secerne bolesti. Pocetak rasta rizika za kardiovaskularne bolesti postoji veé
u fazi predijabetesa (163). Muskarci > 50 godina sa Se¢ernom bolesti tipa 2 Zive prosje¢no 7,5
godina kra¢e od njihovih vrinjaka bez $eéerne bolesti tipa 2 (161). Zene oboljele od Seéerne
bolesti iste dobne skupine Zive prosjecno 8,2 godina krace (161). Razlika u zivotu bez KV
bolesti izmedu tih dviju skupina (oboljeli od Secerne bolesti i osobe bez Secerne bolesti) se

krece izmedu 7,8 za muskarce i1 8,4 godine za Zene (161).
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Glavna odrednica mikrovaskularnih komplikacija u Secernoj bolesti tipa 2 je
hiperglikemija koja igra vaznu ulogu u patogenezi KV bolesti (164). Ipak, u uznapredovaloj
Secernoj bolesti tipa 2, ona je relativno slab promjenjivi ¢imbenik rizika u usporedbi s AH,
dislipidemijom i puSenjem (165,166).

Sto se ti¢e pacijenata s KBB i §eéernom bolesti, vazno je naglasiti da su vodeéi uzrok
smrti u toj populaciji upravo KV bolesti (167). Cinjenica je i da veéina pacijenata s KBB i
Sec¢ernom bolesti tipa 2 umire od KV dogadaja prije dosezanja zadnjeg stadija KBB (167).
Zbog velikog rizika od KV bolesti u ovih pacijenata, kontrola tih bolesti i smanjivanje rizika
od njihovog nastanka bi trebala biti prioritet (168). Progresija KBB je usko povezana s KV
rizikom pa bi lijecenje progresije KBB trebalo smanjiti KV smrtnost uz sprjeCavanje razvoja

zavr$nog stadija zatajenja bubrezne funkcije (168).

1.2.8. Lijecenje SeCerne bolesti tipa 2

Kamen temeljac terapije Secerne bolesti tipa 2 je zdrav nacin Zivota koji ukljucuje
usvajanje zdrave dijete, povecane tjelesne aktivnosti, prestanak puSenja i odrzavanje zdrave
tjelesne tezine (101). Cak oko 50% pacijenata sa $eéernom bolesti tipa 2 moZe inicijalno
normalizirati glikemiju smanjenjem unosa hrane i snizenjem tjelesne tezine (101).

Ukoliko pokusSaji promjene Zivotnih navika nisu dovoljni za kontrolu vrijednosti
glukoze u krvi pocinje se s primjenom peroralnih lijekova (101). Metformin se koristi kao
lijek prvog izbora Sirom svijeta (101). Ako lijeCenje jednim lijekom ne poluci rezultate,
moguce su razne kombinirane terapijske mogucnosti ukljucujuci: sulfonilureju,
tiazolidinedione, DPP-4 inhibitore (inkretinski lijekovi), SGLT?2 inhibitore, GLP-1 agoniste i
akarbozu (inhibitor a-glukozidaze) (100). Njihov nacin djelovanja je prikazan na slici (Slika
3).

Kada ni kombinacija oralnih hipoglikemika nije dovoljna za kontrolu hiperglikemije
na ciljne vrijednosti, propisuju se nadomjesno lijecenje inzulinom (101). Farmakoloski inzulin
se primjenjuje supkutano pomocu rucnih uredaja za injiciranje ili inzulinske pumpe koja
potkozno kontinuirano otpusta inzulin (169). Dostupna su cCetiri osnovna tipa inzulinskih
pripravaka: brzodjeluju¢i inzulini s izrazito brzim nastupom udinka i kratkim djelovanjem,
kratkodjeluju¢i inzulini s brzom pojavom ucinaka, inzulin srednjedugoga djelovanja i
dugodjelujuéi inzulini sa sporim nastupom ucinaka (169). Cilj supkutane inzulinske terapije
jest oponaSanje normalne fizioloSke sekrecije inzulina i nadomjeStanje njegove bazalne

sekrecije tijekom noc¢i, nataSte 1 izmedu obroka, kao i porast (bolus) inzulina za vrijeme
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obroka (prandijalno) (169). Osim kontrole glukoze u krvi, vazno je redovno kontrolirati i po
potrebi lijeciti krvni tlak (101). Treba stalno biti na oprezu i zbog moguéih krvozilnih
komplikacija kao §to su bubrezne komplikacije, retinopatija i ulkus stopala (101). Kontrole
glikemije se provode glukometrijom na dnevnoj bazi, viSe puta na dan prije svake primjene
inzulina u bolesnika na inzulinskoj terapiji (92) (navedeni posjeduju trakice, lancetar, uredaj
za mjerenje glukoze u krvi koji u Hrvatskoj idu na teret HZZO-a). Moguce su i kontrole
vadenjem krvi iz koje se odrede koncentracije glukoze, ali one ne bi trebale biti preucestale
tim viSe Sto bi se svakih 3-6 mjeseci (170) trebao provjeravati HbAlc (glikozilirani

hemoglobin) koji je pokazatelj dugorocne kontrole glikemije (171).
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Slika 3. Shematski prikaz patofizioloskih poremecaja u Secernoj bolesti tipa 2 i djelovanja
pojedinih vrsta lijekova (farmakoterapijskih skupina).

SU = sulfonilureja; GLN = glinidi; TZD = tiazolidindioni; DPP-4 = inhibitori enzima
dipeptidil-peptidaze-4; [-a-GLU = inhibitori a-glukozidaze; GLP-1= agonisti glukagonu
sli¢nog peptida-1; SGLT-2 = inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2. Prilagodeno na
temelju izvorne slike: Inzucchi SE, Sherwin RS. Type 2 Diabetes Mellitus. Cecil Medicine
2011. U: La Fayette Cecil R, Lee Goldman L, Schafer Al, ur. str. 95-108.
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1.3. SECERNA BOLEST I ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Secerna bolest i AH su uobidajeni komorbiditeti i vezuju se uz sli¢ne faktore rizika
poput endotelne disfunkcije, upale, arterijskog remodeliranja, ateroskleroze, dislipidemije i
pretilosti (164). Odredeno poklapanje postoji i u KV komplikacijama jedne i druge bolesti
(164).

AH je ucestalija od Secerne bolesti, s rastu¢om prevalencijom u istim drzavama kao i
Secerna bolest (172). Globalna procjena broja sluc¢ajeva AH se krece oko 1,39 milijarde (172),
a Secerne bolesti oko 425 milijuna (101). Veéina novodijagnosticiranih bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 (bez proteinurije) ve¢ ima AH s prevalencijom u rasponu od 58% do visokih
70% (173,174).

Inzulinska rezistencija je vrlo bitna sastavnica u razvoju oba entiteta Sto je vidljivo iz
Cinjenice da 50% hipertenzivnih pacijenata manifestira sistemsku inzulinsku rezistenciju
(175,176). Inzulinska rezistencija je povezana s povecanom ekspresijom vaskularnih
adhezijskih molekula, oksidativnim stresom, upalom 1 smanjenim Kkoncentracijama
vaskularnog dusikovog oksida koji promoviraju krutost krvnih zila rezultiraju¢i trajnom AH
(177,178).

Jedna od pretpostavki kojima se htjelo objasniti kako inzulin djeluje na povisenje
krvnog tlaka je bila ta da inzulin prebacuje Na'/K'-ATPazu iz citoplazme na stani¢nu
membranu kako bi otvorio Na'/H" kanale koji pasivno prenose vodikove ione izvan stanice i
ione natrija u stanicu (179). Djelovanjem Na"/K*-ATPaze dolazi do transporta natrija u krvne
zile kroz tubularne bubrezne stanice (180). Kada inzulinska rezistencija rezultira
hiperinzulinemijom, reapsorpcija natrija iz bubreznih tubula je povecana i dovodi do viseg
arterijskog tlaka (181).

Cirkuliraju¢i teku¢i volumen se moze povecati i zbog hiperglikemije odnosno
hiperosmolarnosti (182). Naime, uslijed hiperglikemije koja traje duze vrijeme (slucaj u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti) dolazi do promjene izvanstani¢nog osmotskog tlaka na stranu s
viS§im koncentracijama glukoze §to znaci da je sada izvanstani¢ni tlak visi od tlaka unutar
stanica (183). Voda zato izlazi iz tkiva (u krvne Zile) kako bi smanjila razliku izmedu tlakova
(183). Posljedi¢no, imamo dotok teku¢ine koji povecava volumen izvanstanicne tekucine
(183). Odnosno imamo povecanje volumena krvi, to¢nije cirkuliraju¢eg krvnog volumena jer
se tekucina ne zadrzava previse u medustani¢nom prostoru. Navedene promjene dovode do
porasta sistemskog arterijskog tlaka (183). Uz to, inzulin pridonosi pretilosti nakupljanjem

masti §to onda opet vodi AH, ali ovaj put potaknutoj pretilosc¢u (184).

28



Jedna od karakteristika AH u osoba oboljelih od Secerne bolesti je i povecana
aktivnost simpati¢kog ziv€anog sustava s posljedi¢nim poticajem na stvaranje renina. Ljudi sa
Secernom bolesti tipa 2 u sklopu autonomne neuropatije (nevaskularna komplikacija) razviju
autonomnu disfunkciju (185) koja doprinosi razvoju hipertenzije povecanim simpatickim
tonusom (185) i stimulacijom stvaranja renina u jukstaglomerularnom aparatu (186). Takoder,
oboljeli od Secerne bolesti ¢esto pokazuju abnormalnosti u cirkadijanom obrascu arterijskog
tlaka (viSe vrijednosti SAT nocu) (187) zbog kojih je uvedena preporuka uzimanja
antihipertenzivne terapije pred spavanje (188).

Prema zadnjim ESH-ESC smjernicama ciljne vrijednosti tlaka bi trebale biti <140/85
mmHg (4). Medutim, noviji rezultati iz razli¢itih studija (randomiziranih studija, meta-
analiza, opservacijskih studija) daju jake dokaze kako u osoba oboljelih od Secerne bolesti s
AH smanjenje SAT na vrijednosti izmedu 130 i 139 mmHg ucinkovito §titi od KV
komplikacija i bubreznih komplikacija vezanih uz tlak i da su, u ovom rasponu, vrijednosti
blize 130 mmHg pozeljnije (189). Takoder, postoje i ¢vrsti dokazi kako se u bolesnika sa
Sec¢ernom boleS¢u DAT moze spustiti na 70-79 mmHg bez dodatnih neZeljenih dogadaja. Ne
postoje sigurni dokazi da spuStanje SAT na vrijednosti <130 mmHg povecava KV i bubreznu
zastitu (189). Nadalje, dokazi snazno preporucuju da se izbjegavaju vrijednosti SAT nize od
120 mmHg (189). Imajuéi u vidu sadasnji stupanj znanja, bilo bi preporucljivo da se za
pojedince sa Secernom bolesti tipa 2 preporuce ciljne vrijednosti SAT blizu, ali ne manje od
130 mmHg, a za DAT vrijednosti <80 mmHg i >70 mmHg (189). Medutim, treba spomenuti
¢injenicu da je u praksi postizanje kontrole arterijskog tlaka teze u pojedinaca sa Se¢ernom
bolesti nego u bolesnika bez te bolesti (189). U mnogim istrazivanjima AH-e u bolesnika sa
Sec¢ernom bolesti nisu dostignute ni standardne ciljne vrijednosti SAT <140 mmHg (190).
Takoder, kao §to je pokazala ACCORD (engl. The Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes) studija (42), spuStanje tlaka na niZe vrijednosti SAT =zahtijeva veéi broj
antihipertenzivnih lijekova 1 znacajno povecanje ozbiljnih nuspojava. U istrazivanjima, kao i
u stvarnom Zivotu, ovo predstavlja glavni uzrok nesuradljivosti u lijecenju (191,192) koje
vodi povecanju rizika od smrtnih i ne-smrtnih dogadaja pa se postavlja pitanje je li korist
takvog lijeCenja veca od njezine potencijalne Stete. Ovo je iznimno vazno u Secernoj bolesti
jer je ADVANCE istrazivanje pokazalo da je isprekidano lijeCenje povezano s 10 puta veéim

rizikom od smrti svih uzroka u usporedbi s kontinuiranim lije¢enjem (193).
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1.4. PREKOMJERNA TEZINA I PRETILOST

1.4.1. Definicija prekomjerne teZine i pretilosti

Pretilost se definira kao prekomjerno nakupljanje masnog tkiva i to za vise od 20%
normalne tjelesne tezine (194).

Postoji mnogo parametara koji bi mogli posluziti u definiciji pretilosti. To su povecan
opseg struka (engl. waist circumference, WC), povisen ITM, povecan omjer struka i bokova
(engl. waist-hip ratio, WHR) te povecan omjer struka i tjelesne visine (engl. waist-to-height
ratio, WHtR) (195,196). Istrazivanja su potvrdila Stetan ucinak abdominalne pretilosti u
odnosu na zastitan u€inak potkoznog (supkutanog) masnog tkiva (197). ITM ipak ostaje
najcesce koriSten u probiru na pretilost u velikim studijama zbog jednostavnog izracuna i
uzimanja mjera (198).

Queteletov indeks ili ITM ukazuje na odstupanje od standarda tjelesne tezine s
obzirom na njezinu visinu i dob. Izracunava se tako da se tjelesna masa u kilogramima
podijeli s kvadratom tjelesne visine u metrima (194). Uredne vrijednosti ITM su od 18,5 do
25, prekomjerno teski su pojedinci s vrijednostima od 25 do 30, a pretili imaju ITM jednak ili

veéi od 30 kg/m? (Tablica 4) (199).

Tablica 4. Klasifikacija tjelesne teZine prema indeksu tjelesne mase (ITM)

ITM (kg/m?) Klasifikacija
<18.5 mrSavost
18.5-24.9 normalna tezina
25.0-29.9 prekomjerna teZina
>30 pretilost

Kao §to je prije spomenuto, ITM nije najbolja mjera za mjerenje pretilosti. On ne
moze razlikovati tjelesnu masu bez masnih naslaga (lean mass) od masnih naslaga (fat mass)
pa je ogranicen u razlikama izmedu tjelesne debljine za ITM razli¢itih dobi, spola i narodnosti

(200). Isto tako, ITM ne uzima u obzir distribuciju masti u tijelu §to je vazno ogranicenje tim
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viSe Sto postoje prijedlozi da su metabolicke komplikacije pretilosti uze povezane s
visceralnom debljinom nego s ukupnom debljinom (201). Zbog navedenih nedostataka ITM
uvedene su nove mjere debljine koje uzimaju u obzir distribuciju tjelesne masti. To su redom
opseg struka, omjer struka i bokova te omjer struka i visine. Opseg struka je predlozen kao
najbolja medu tim mjerama zbog odlicne povezanosti s abdominalnom slikom i visoke
povezanosti s KV ¢imbenicima rizika, osobito Se¢ernom bolesti (201-203). Ipak, opseg struka
ne uzima u obzir visinu §to moze dovesti do potencijalnog uvecanja ili umanjenja rizika za
visoke odnosno niske pojedince (204). Kako bi se doskocilo tome, predloZen je omjer struka
i visine kao alternativa opsegu struka. Ovaj omjer se pokazao dobrim pokazateljem
abdominalne debljine, slican opsegu struka (205), a dodatni sustavni pregledi i meta-analize

su podrzali upotrebu omjera kao boljeg pokazatelja KV ¢imbenika rizika (204,206-208).

1.4.2. Epidemiologija prekomjerne teZine i pretilosti

Prekomjerna tjelesna tezina i pretilost (ITM >25 kg/m? 1 >30 kg/m?) su odgovorne za
otprilike 3,4 milijuna smrti godiSnje i 93,6 milijuna izgubljenih godina zdravog zivota zbog
tjelesnog ostecenja (engl. Disability-adjusted life years, DALY) u svijetu, u 2010. godini
(44). Rizik komorbiditeta se povecava s rasponom ITM 25,0-29,9 kg/m?, a rizik je srednji do
teski s ITM vecim od 30 kg/m? (209). Pretilost raste u svim zemljama (45). 2014. godine 39%
osoba starth 18 godina i viSe (38% zena 1 40% muskaraca) su bili pretili (45). Svjetska
prevalencija pretilosti se gotovo udvostrucila u periodu od 1980. do 2014. godine (45). 2014.
godine u svijetu je 11% muskaraca 1 15% zena bilo pretilo Sto znaci da viSe od pola milijarde
odraslih osoba u svijetu ima dijagnozu pretilosti (45). U europskom i istocno mediteranskom
predjelu vise od 50% Zena je prekomjerne teZine, a oko pola tih Zena je i1 pretilo (25% u
europskom predjelu, 24% u isto€no mediteranskom predjelu) (45). U svim predjelima
obuhvacenim Svjetskom zdravstvenom organizacijom, zene su ceS¢e pretile od muSkaraca
(45). Prevalencija prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti raste s razinom dohotka zemlje.
Tako je prevalencija pretilosti u zemljama visokog i srednje visokog dohotka dvaput visa od
one u zemljama niskog dohotka (45). Sustavni pregled objavljen 2011. godine donosi podatke
o svjetskim trendovima kretanja ITM-a u periodu od 1980. do 2008. godine (210). U
svijetu, prevalencija pretilosti standardizirana prema dobi je iznosila 9,8% u muskaraca i
14,8% u Zena u 2008. godini Sto je dvaput vise od prevalencija iz 1980. godine 4,8% za
muskarce 1 7,9% za Zene (210). U svijetu je 2008. godine oko 205 milijuna muskaraca i 297

milijuna Zena dobi iznad 20 godina bilo pretilo; 1,47 milijardi odraslih muSkaraca i1 Zena je
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imao ITM > 25 kg/m? (210). Rezultati iste studije upuéuju kako je, izmedu 1980. i 2008.
godine, srednji svjetski ITM standardiziran po dobi rastao za 0,4-0,5 kg/m*/po desetljeéu za
muskarce 1 zene (210). Drugi sustavni pregled objavljen 2016. godine donosi podatke iz
perioda izmedu 1975. 1 2005. godine (211). Prevalencija pretilosti u svijetu (definirana kao
ITM >30 kg/m?) narasla je od 1975. do 2014. godine s 3,2% na 10,8% 2 u muskaraca i sa
6,4% na 14,9% u zena (211). Ako se ovi trendovi nastave, procjene su da ¢e do 2025. godine
svjetska prevalencija pretilosti dose¢i vrijednosti od 18% u muskaraca 1 21% u Zena (211).
Posebni razlog za zabrinutost predstavlja kontinuirani rast prevalencije prekomjerne tezine i
pretilosti u djece. Prejedanje hranom bogatom kalorijama te odmor i zabava u zatvorenom
prostoru (npr. gledanje televizije, rad na racunalu te kompjutorske igrice) samo ili u
kombinaciji s ¢imbenicima koji ograni¢avaju Setanje i aktivnost na otvorenom, doprinose
pretilosti u djece (45). Kao posljedica navedenih trendova, 2017. godine je procijenjeno da
40,6 milijuna djece (6,3%) mlade od 5 godina ima prekomjernu tjelesnu tezinu (212). Ta
brojka predstavlja rast od 10 milijuna s obzirom na podatke iz 2000. godine (30,4 milijuna)
(212).

Za Hrvatsku vrijede sljedeci podatci: prema Izvjescu globalnog stanja o nezaraznim
bolestima (engl. Global status report on noncommunicable diseases) iz 2014. godine u
Hrvatskoj 2010. godine u dobnoj skupini 18 1 vise godina ITM >25 kg/m? je imalo 61,7%
muskaraca, 52,4% zena, a postotak u oba spola je iznosio 56,9% (procjene prilagodene
standardizacijom dobi) (45). Ti podatci su 2014. godine iznosili 64,4% za muskarce, 53,6% za
Zene i 62,9% za oba spola (45). Sto se ti¢e podataka za ITM >30 kg/m2, u 2010. godini za istu
dobnu skupinu su vrijedili sljede¢i podatci: 20,1% muskaraca, 22,7% zena i1 21,4% za oba
spola. 2014. godine su se brojke kretale oko 22,5% za muSkarce, 24,1% za Zene i u oba spola
23,3% (45). 1z istog izvjeSca izvuceni su podatci za srednji ITM u hrvatskoj populaciji za
2010. i 2014. godinu. Tako je 2010. godine srednji ITM za muskarce iznosio 26,2 kg/m?, za
zene 24,5 kg/m” i ukljudujuéi oba spola 25,3 kg/m” (45). 2014. godine te su brojke blago
narasle pa su iznosile 26,5 kg/m2 za musSkarce, 24,6 kg/m2 za zene 1 25,5 kg/m2 za oba spola
(45). Primjecuje se trend rasta i iako polagan ipak se radi o rastu. Imajuc¢i u vidu da se pocetne
vrijednosti ITM vrte oko gornje granice normale nazalost izvodimo zakljucak da populacija

RH (Republika Hrvatska) polako, ali sigurno slijedi svjetske trendove debljanja.
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1.5. PREKOMJERNA TEZINA I PRETILOST, ARTERIJSKA HIPERTENZIJA 1
SECERNA BOLEST TIPA 2

1.5.1. Prekomjerna teZina, pretilost i arterijska hipertenzija

Pretilost i poveéana visceralna debljina su vazni patogenetski faktori (213) koji vode
kroni¢noj upali niskog stupnja koja s oksidativnim stresom u masnom tkivu uzrokuje
proizvodnju angiotenzinogena i angiotenzina II (214,215). Angiotenzin II je jedan od najjacih
stimulatora lucenja aldosterona iz nadbubreznih zlijezda (24). Aldosteron znatno povecava
reapsorpciju natrija u bubreznim kanali¢ima, ¢ime se povecava koli¢ina natrija u
izvanstani¢noj tekucini u cijelom tijelu (24). Natrij za sobom povlaci vodu pa se povecava
volumen izvanstani¢ne tekucine i sekundarno nastaje povisenje tlaka (24).

AH usko je povezana s prekomjernom tjelesnom tezinom na nacin da smanjivanje
tjelesne mase prati pad arterijskog tlaka (216). U meta-analizi, srednji gubitak tjelesne tezine
od 5,1 kg je pratio pad SAT za 4,4 i DAT za 3,6 mamHg (217). U prekomjerno teskih 1
pretilih hipertenzivnih pacijenata preporucuje se smanjivanje tjelesne tezine (4). Medutim, za
veliki broj pacijenata je bolja stabilizacija tjelesne tezine. U bolesnika s ve¢ prisutnim
simptomima KV bolesti podatci govore za goru prognozu uslijed gubitka tezine (4).
Odrzavanje zdrave tjelesne tezine (ITM do oko 25 kg/m”) i opsega struka (102 cm za
muskarce 1 88 cm za Zene) se preporucuje nehipertenzivnim pojedincima kako bi se sprijecio
nastanak AH, dok bi kod hipertenzivnih pacijenata ta mjera dovela do smanjenja krvnog tlaka

.
1.5.2. Prekomjerna teZina, pretilost i Se¢erna bolest tipa 2

Visak kolicine tjelesne masti koji se procjenjuje visokim ITM jedan je od najvaznijih
¢imbenika rizika za SecCernu bolest tipa 2 (218,219) i1 povezan je s mnogim metabolickim
abnormalnostima koje rezultiraju inzulinskom rezistencijom (220). Abdominalna pretilost
procijenjena opsegom struka ili opsegom bokova takoder predvida rizik za Secernu bolest tipa
2 i to neovisno o I'TM (221). Isto se pretpostavlja za visceralno masno tkivo (222).

U pacijenata s predijabetesom kombinirane intervencije prehrane 1 fizicke aktivnosti
su dovele do gubitka 2,8 kg tjelesne teZine nakon godinu dana i dodatni gubitak od 2,6 kg
nakon 2 godine (223). Iako se ne radi o impresivnim rezultatima, oni su dovoljni za dokaz

protektivnog uc¢inka protiv incidencije Se¢erne bolesti tipa 2 (223).
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U prekomjerno teSkih i pretilih odraslih osoba koji su pod rizikom od razvoja
Secerne bolesti tipa 2, prosjecni gubitak tezine od 2,5 do 5,5 kg > 2 godine postignut
promjenama zivotnih navika (s ili bez orlistata) smanjuje rizik od razvoja Secerne bolesti tipa
2 za 30 do 60% (224). Ukoliko te osobe ve¢ imaju Secernu bolest tipa 2, gubitak tezine za
2% do 5% tijekom 1 do 4 godine promjenom zivotnih navika (s ili bez orlistata) rezultira
skromnim smanjenjem koncentracija glukoze nataSte i smanjenjem HbAlc (glukozilirani
hemoglobin, hemoglobin eritrocita koji se glukozilira proporcionalno razini glukoze u krvi)
(92) za 0,2% do 0,3% (224). Ako je postignut ve¢i gubitak tezine unutar godine dana
promjenama zivotnih navika (s ili bez orlistata), te osobe imaju veci popravak vrijednosti
HbAlc (224). Naime, gubitak tezine od 5% do 10% je vezan uz pad vrijednosti HbAlc za
0,6% do 1,0% 1 smanjenu potrebu za lijekovima za Secernu bolest (224). Ukoliko su
prekomjerno teski i pretili bolesnici oboljeli od Secerne bolesti lije€eni godinu dana
promjenama zivotnih navika (s ili bez orlistata), oni koji izgube viSe kilograma postignu veci
pad koncentracija glukoze nataste (224). Gubitak tjelesne tezine od 2% do 5% ¢Ee vjerojatnije
dovesti do klinicki znacajnijeg (>20mg/dL) smanjenja glukoze nataste nego u slucaju kad je
teZina ostala stabilna (definira se kao povecanje <2% ili gubitak <2%) (224). Isto vrijedi, ako
prekomjerno teske i pretile osobe oboljele od Secerne bolesti uzimaju orlistat i korigiraju
zivotne navike to ¢e rezultirati ve¢im gubitkom tezine od 2 do 3 kg u 1 i 2 godine nego li
promjenama zivotnih navika uz placebo (224). Dodatak orlistata je povezan s veéim
smanjenjem glukoze nataste, prosje¢no 11 mg/dL i 4 mg/dL u 1 i 2 godine, kao i srednjim
ve¢im padom vrijednosti HbAlc od 0,4% u 1 godini (224).

U pojedinaca, lijjecenje pretilosti operacijama mrSavljenja (na primjer, barijatrijska
kirurgija) dalo je dobre rezultate u prevenciji i kontroli Se¢erne bolesti tipa 2 (224). Ipak, ovaj
pristup je skup i ne bi mogao utjecati na smanjenje trenutne epidemije Secerne bolesti (114).
Potrebne su strategije na razini cijele populacije za prevenciju pretilosti (114). Da bi se na
pravi nacin suocili s dvostrukom epidemijom pretilosti 1 Se¢erne bolesti, treba promisliti 1 o
uzrocima ovih bolesti, osobito o nezdravoj prehrani i izborima Zivotnog stila (114).

KBB je cesca i brze se razvija u pretilih [judi sa Se¢ernom bolesti u usporedbi s
njihovim vrdnjacima (225). Ovo je jedan od glavnih razloga zasto je ukupna incidencija KBB
veca u Secernoj bolesti tipa 2 negoli u tipu 1 Secerne bolesti (226). Pretilost negativno utjece
na druge velike ¢imbenike rizika koji se vezu uz KBB, ukljucujuéi lipide, arterijski tlak i
glikemiju (128). U isto vrijeme potice i inzulinsku rezistenciju (128). Pretilost ima i direktan
utjecaj na bubreg, ukljucuju¢i promjene u intraglomerularnoj hemodinamici, povecava

simpati¢ku aktivnost, doprinosi razvoju AH, poti¢e proizvodnju proupalnih faktora, endotelnu
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disfunkciju, mijenja ekspresiju faktora rasta, a u isto vrijeme doprinosi pritisku na bubreg
zbog visceralne debljine (128). Uzimajuéi u obzir sve ove faktore, moze se zakljuciti da cak i
u odsutnosti Se¢erne bolesti, pretilost moze biti povezana s ceS¢om albuminurijom koja moze

biti viSeg stupnja (227), a glomerulonefropatija povezana s pretilosti je ve¢ opisana (228).

1.5.3. Prekomjerna teZina, pretilost, arterijska hipertenzija i Seerna bolest tipa 2

Postoji opce slaganje da je svjetska raSirenost Secerne bolesti pokrenuta epidemijom
pretilosti, a komplikacije vezane uz Secernu bolest (npr. bolest bubrega) su naglaSene
metabolickim komplikacijama pretilosti koje ¢ini i AH (229).

Ujedno, postoje dokazi koji vezuju inzulinsku rezistenciju i pretilost (175). Upravo se
zbog te veze inzulinska rezistencija zna javiti nekoliko godina prije pocetka Secerne bolesti.
Osim S§to se vezuje se uz pretilost, osobito centralni oblik pretilosti, inzulinska rezistencija
moze biti prisutna i u mrSavih osoba s AH (175).

Slijedi jedno od patofizioloskih objasnjenja djelovanja pretilosti na organizam.
Tijekom prekomjernog gomilanja kalorija koje se dogada u pretilosti, adipociti (stanice
masnog tkiva) u pretilih ljudi - u subkutanom ili visceralnom tkivu - podlijezu hipertrofiji
(164). Visceralni adipociti su skloniji stani¢noj smrti $to je posljedica njihova povecanja i
infiltracije makrofagima (230). Maloprije spomenuti makrofagi stvaraju ,strukture nalik
kruni“ oko mrtvih adipocita (231). Navedena histoloska struktura se povezuje s ekspresijom
razli¢itih citokina ukljucujuéi tumor nekrotiziraju¢i faktor-a (TNF-a), interleukin-6 (IL-6) i
inducibilnu sintetazu dusikovog oksida (iNOS) (231). Pojava ovih promjena se poklapa s
vremenom pocetka inzulinske rezistencije 1 time pruZa patofizioloSku vezu izmedu
metabolickih i krvozilnih bolesti (232).

Uz proupalne promjene, hipertrofija stanica masnog tkiva se veze uz veca skladista
triglicerida, viSu stopu lipolize i aterogenicki lipidni profil: povisene koncentracije
kolesterola lipoproteina male gusto¢e (LDL), visoke koncentracije triglicerida, obi¢no u
kombinaciji s niskim lipoproteinskim kolesterolom visoke gusto¢e (HDL) (233). Ovaj profil
se vezuje uz poviSenu proizvodnju leptina, poviSenu proizvodnju adiponektina, vise
koncentracije cirkulirajuih ne-esterificiranih masnih kiselina i aktivaciju puteva
mitohondrijskog oksidativnog stresa u endotelnim stanicama krvnih Zila (233).

Gore navedene proupalne i metabolicke posljedice pretilosti i inzulinske rezistencije
rezultiraju disfunkcijom endotela, klju¢nim prethodnikom i modulatorom ateroskleroze koja

se javlja ne samo kao karakteristika AH, nego se moze naci i u predijabetesu (234) te kod
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rodbine prvog koljena ljudi sa Seéernom bolesti (235,236). Disfunkcija endotela vodi
neravnotezi vazokonstriktornih (endotelin, angiotenzin II) i vazodilatacijskih (NO,
prostaciklin), Cimbenika promotora i inhibitora rasta, proaterogenih 1 antiaterogenih
¢imbenika, kao 1 pro- i antikoagulantnih faktora (237,238). Dodatni dokazi govore u prilog
tvrdnje da poremecena endotel-ovisna vazodilatacija moze doprinijeti razvoju ili pogorSanju
inzulinske rezistencije ograni¢enjem dostave supstrata (glukoze) ciljnim tkivima (239).

Uz ove funkcionalne promjene, dolazi i do upale niskog stupnja u stanicama endotela
1 glatkih miSi¢a koje €ine stijenku krvnih Zila (240). Upala vodi proliferaciji stanica, njihovoj
hipertrofiji, remodeliranju i apoptozi odnosno strukturnim promjenama krvnih Zzila (240).
Cijeli taj proces ubrzava poremecaj ravnoteze izmedu elastina i kolagena, proteina koji svojim
preslagivanjem u stijenci arterija odreduju prilagodljivost arterije na razliite cimbenike (241-
244). Preslagivanjem, u kojem kolagen zamjenjuje elastin, dolazi do zadebljanja intime
(najdubljeg sloja krvne zile koji je u kontaktu s krvi) te posljedicnog otvrdnuca krvnih zila i
njihove dilatacije. Taj proces, karakteristiCan za starenje, je navedenim upalnim procesima
uranjen i ubrzan (245). Krv iz srca takvim (tvrdim, dilatiranim) krvnim zilama prode cijelom
duzinom aorte mnogo brze nego S$to je to obicno slucaj. Aorta ispunjena krvlju prije nego Sto
zavrsi sistola predstavlja povecani afterload (arterijski sustav svojim otporom radi tlacno
opterecenje na srce koje izbacuje krv u taj isti sustav) protiv kojega srce sada treba vise snage
da bi izbacilo preostali volumen. Tako opterecen sréani mi$i¢ zahtijeva vise kisika za pojacan
rad. Time ¢eS¢e dolazi do ishemije sr€anog misic¢a koja se klini¢ki o€ituje anginom.

Vrijeme koje je potrebno pulsnom valu da prijede put izmedu dva razli¢ita mjesta u
arterijskom stablu je poznato kao brzina pulsnog vala (engl. Pulse Wave Velocity, PWV)
(245). Posto pulsni val putuje brze kroz otvrdnute arterije, PWV se smatra najboljom mjerom
arterijskog otvrdnuca, kao i jakim 1 neovisnim prediktorom kardiovaskularnog rizika, osobito
u starijih osoba (246,247).

Uzimajuéi u obzir sve navedene opasnosti koje nosi kombinacija AH, Secerne bolesti
tipa 2 1 pretilosti, cilj ovoga istrazivanja je istraZiti ucestalost AH u bolesnika sa Secernom
boles¢u tipa 2 koji se lijeCe u Klinickom bolnickom centru Split te utvrditi postoji li
povezanost izmedu pokazatelja nutritivnog statusa sa vrijednostima arterijskog tlaka u

bolesnika sa Se¢ernom bolescu tipa 2.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istraZivanja

Cilj je istraziti ucestalost i osobitosti AH u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji se
lijee u nefroloskoj ambulanti pri Zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje
bolesti, Klini¢kog bolnickog centra Split te postoji li povezanost sa parametrima nutritivnog

statusa.

2.2. Hipoteze

1. Ucestalost AH u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji se lije¢e u nefroloskoj
ambulanti je visoka.

2. Ucestalost RAH u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji se lijece u nefroloskoj
ambulanti je visoka.

3. Ucestalost KBB u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji se lije¢e u nefroloskoj
ambulanti je visoka.

4. Ucestalost kardiovaskularnih dogadaja visa je u bolesnika sa Seernom bolesti tipa
2 koji imaju i KBB.

5. Ucestalost uzimanja fiksne kombinacije antihipertenzivnih lijekova u bolesnika sa
Secernom bolesti tipa 2 i AH koji se lijece u nefroloskoj ambulanti je visoka.

6. Postoje razlike u antropometrijskim parametrima te parametrima arterijskog tlaka
1izmedu muSkaraca i Zena sa Se¢ernom bolesti tipa 2 1 AH.

7. Postoji povezanost izmedu parametara arterijskog tlaka i1 pokazatelja nutritivnog
statusa (ITM, parametara sastava tijela) u bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 2 1
AH.

8. Postoje razlike u parametrima sastava tijela te parametrima arterijskog tlaka s
obzirom na ITM u bolesnika sa Secernom bolesti tipa 2 1 AH.

9. Postoji povezanost izmedu duljine lijeCenja AH 1 Secerne bolesti tipa 2 sa razinom

albuminurije 1 eGFR.
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3. MATERIJALI Il METODE
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3.1. Ustroj i protokol istraZivanja

Istrazivanje je provedeno medu bolesnicima sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji se lijeCe u
NefroloSkoj ambulanti Zavoda za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti,
Klini¢kog bolnic¢kog centra Split.

Glavni ulazni podatci sa svakog ispitanika bili su: dob, spol i antropometrijska
mjerenja - tjelesna visina (cm), tjelesna tezina (kg), opseg nadlaktice (cm) i opseg struka
(cm). U istraZzivanju su zabiljeZzeni podatak o puSenju te podatci o postojanju KBB, AH,
koronarne bolesti. ZabiljezZen je i podatak o duljini lije¢enja AH i Se€erne bolesti. Takoder, za
svakog ispitanika zabiljezen je podatak o uzimanju antihipertenzivne terapije, vrsti
antihipertenzivne terapije, broju antihipertenzivnih lijjekova, uzimanju statina te podatak o
uzimanju i vrsti terapije za Secernu bolest (peroralni antidijabetici, inzulin).

Glavne mjere ishoda bile su: ITM (kg/m2), eGFR (mL/min/1,73m?), vrijednosti
centralnog sistolickog arterijskog tlaka (CSAT), vrijednosti centralnog dijastolickog
arterijskog tlaka (CDAT), vrijednosti perifernog sistolickog arterijskog tlaka (PSAT),
vrijednosti perifernog dijastolickog arterijskog tlaka (PDAT), vrijednosti srednjeg arterijskog
tlaka (engl. Mean Arterial Pressure, MAP) (mmHg) te pulsnog tlaka (engl. Pulse Pressure,
PP) za centralni i periferni krvni tlak, vrijednosti brzine pulsnog vala (engl. Pulse Wave
Velocity, PWV), serumske vrijednosti hemoglobina (g/L), prosje¢nog volumena eritrocita
(engl. Mean Corpuscular Volume, MCV) (fL), kreatinina (umol/L), ureje, glukoze u plazmi
(mmol/L), albumina (g/L), kolesterola - ukupnog, LDL-a, triglicerida, kalija, kalcija, fosfora
(mmol/L) 1 urata (umol/L). Svakom ispitaniku su uzete i1 vrijednosti albuminurije (mg/dan).
Ujedno, svim ispitanicima je odreden i sastav tijela te im je izmjerena tjelesna masnoca (%),
tjelesna masnoca (kg), misSi¢na masa (%), miSi¢na masa (kg), skeletna misi¢na masa (%),

skeletna miSi¢na masa (kg), masa bez masnog tkiva (kg) te kostana masa (kg).

3.2. Subjekti istrazivanja

Ispitanici ukljuceni u istrazivanjes bili su svi bolesnici sa SeCernom bolesti tipa 2 koji
su se lijecili u NefroloSkoj ambulanti Zavoda za nefrologiju 1 dijalizu u razdoblju od 6 mjeseci
(od pocetka kolovoza 2017. godine do kraja veljace 2018. godine).

Ispitanici koji su dobrovoljno pristali na sudjelovanje u ovom istraZivanju su

obavijesteni o tome da ¢e njihovi podatci biti koriSteni samo u svrhu navedenog istraZivanja te
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se nece upotrijebiti u nikakvu drugu svrhu. U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 106 ispitanika,

66 (62,3%) muskaraca i 40 (47,5%) zena.

3.3. Intervencije, mjerenja i druga opazanja

Svakom ispitaniku zabiljezeni su podatci o: dobi, spolu, tjelesnoj tezini (kg), tjelesnoj
visini (cm), opsegu struka (cm), opsegu nadlaktice (cm). Za mjerenje obujma nadlaktice i
obujma struka koriStena je plasticna, savitljiva centimetarska traka (vrpca). Opseg nadlaktice
odreden je na opustenoj, uz tijelo pruzenoj ruci, mjernom vrpcom postavljenom vodoravno, 1
cm iznad sredine nadlaktice, a iskazan je u centimetrima, bez decimala. Opseg struka odreden
je iznad pupka u stojecem stavu ispitanika, a mjerna traka postavljena je vodoravno. Dobivene
vrijednosti iskazane su u centimetrima, bez decimala.

Takoder, za svakog ispitanika zabiljezen je podatak o postojanju i duljini lije¢enja AH
i Secerne bolesti tipa 2, podatak o postojanju KBB, kardiovaskularne i cerebrovaskularne
bolesti, kao 1 podatak o statusu puSenja. Za svakog ispitanika zabiljeZzeni su podatci o
uzimanju antihipertenzivne terapije, vrsti antihipertenzivne terapije, broju antihipertenzivnih
lijekova, vrsti terapije za Secernu bolest te podatak o uzimanju statina.

Nadalje, za svakog ispitanika izmjeren je CSAT (mmHg), CDAT (mmHg), PSAT
(mmHg), PDAT (mmHg) te MAP (mmHg) i PP (mmHg) za centralni i periferni krvni tlak.
Vrijednosti SAT 1 DAT tlaka zabiljezene u ovom istraZivanju izmjerene su tijekom redovitog
pregleda u NefroloSkoj ambulanti posebnim uredajem koji je umreZen s tabletom te daje
navedene vrijednosti (Slika 4). Za mjerenja arterijskog tlaka u ovom istrazivanju koristen je
uredaj ,,Agedio B900“ (Hibernia Medical, Dublin, Ireland), koji na neinvazivan nacin mjeri
periferni i centralni arterijski tlak (Slika 5). Uz navedeno, uredaj mjeri i razli¢ite odrednice
centralne hemodinamike. Uredaj je dimenzija oko 130 x 75 x 30 mm. U radu Koristi
oscilometrijsku tehnologiju 1 omogucuje istovremeno mjerenje perifernog arterijskog tlaka
kao 1 brzine pulsnog vala. Bazdaren je da detektira tlakove od 60 do 290 mmHg (sistolicki) te
od 30 do 195 mmHg (dijastoli¢ki) i puls od 30 do 240 u minuti. Uz pomo¢ tvornicki
ugradenog softvera i algoritama izracunava centralni aortalni krvni tlak, minutni volumen
srca, periferni otpor, augmentacijski indeks i tlak, koeficijent refleksije te procjenjuje krutost
arterija. Uredaj se spoji na racunalo kako bi se prikazali izmjereni podatci. Na kraju svakog
mjerenja uredaj daje dva izvjesc¢a, jedno za lijjecnika, jedno za bolesnika. Ukoliko nije bilo

moguce mjerenje ranije navedenim nacinom (nemoguénost o¢itovanja vrijednosti uz pomo¢
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uredaja ,,Agedio B900*“ zbog nemira bolesnika ili postojece aritmije), izmjerene vrijednosti

perifernog tlaka su uzete mjerenjem zivinim tlakomjerom.

Slika 4. Uredaj ,,Agedio B900* za mjerenje tlaka umreZen s tabletom

Slika 5. Mjerenje tlaka uz pomo¢ uredaja ,,Agedio B900* uz prikaz izvjes¢a za lije¢nika na

tabletu

Uz ranije navedeno, za svakog ispitanika su zabiljeZene serumske vrijednosti

hemoglobina (g/L), MCV-a (fL), ureje, kreatinina, glukoze u plazmi, albumina (g/L),
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kolesterola - ukupnog, LDL-a, triglicerida, kalija, kalcija, fosfora (mmol/L) i urata (umol/L).
Takoder, zabiljezene su vrijednosti albuminurije (mg/dan).

Nadalje, za svakog ispitanika uklju¢enog u istraZivanje izratunat je ITM (kg/m?),
WHItR, razina eGFR (ml/min/1,73m?) 1 ACR.

Vaganjem uz pomo¢ Tanita MC780 Multi Frequency segmentnog analizatora
sastava tijela (Tanita Corporation of America, Illinois, SAD) ispitanicima je izmjerena
tjelesna masnoca, misi¢na masa, skeletna misi¢na masa (podatci za sve navedene parametre
su izrazeni u postotcima i kilogramima) te masa bez masnog tkiva (kg) i koStana masa (kg).

Tanita MC780 Multi Frequency segmentni analizator sastava tijela u kombinaciji s
interaktivnom konzolom zaslona i ugradenom SD karticom omogucuje trenutaénu analizu

stanja zdravlja i1 fizicke spreme bolesnika 1 pra¢enja njihovog napretka tijekom vremena

(Slika 6).
S |

Slika 6. Tanita MC780 Multi Frequency segmentni analizator sastava tijela

Puna segmentna analiza sastava tijela izvodi se u manje od 20 sekundi. Veliki LED
dualni zasloni prikazuju mjerne podatke o sastavu tijela i detaljnu segmentnu analizu u
laganom ¢itanju ilustrativnog formata. Rezultati mjerenja automatski se pohranjuju na SD
karticu, Salju se na racunalo ili prenesu na pisa¢ kako bi generirali puni savjetodavni list za
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daljnju raspravu. Podatci se takoder mogu slati bezi¢no na racunalo ili Windows Tablet
pomocu Bluetooth adaptera. Ciljevi tezine i tjelesne masno¢e mogu se postaviti pomocu
naCina "postavljaca ciljeva" kako bi se povecala motivacija i pokazao pravi napredak bilo
kojeg gubitka tezine ili fitness programa. Testovi na vazi ukljucuju mjerenje tezine (kg), ITM
(kg/m?), tjelesne masnoée, miiéne mase, skeletne miSiéne mase (%, kg), mase bez masnog

tkiva te koStane mase (kg).

3.4. Statisticka analiza

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numericki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike u
kategorijskim varijablama testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numeric¢kih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Razlike numeric¢kih varijabli
izmedu dviju nezavisnih skupina testirane su Mann-Whitney U testom. Povezanost
numerickih varijabli ocijenjena je Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho). Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na P < 0,05. Za statisticku analizu
koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018).
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je ukljuceno 106 ispitanika, 66 (62,3 %) muskaraca i 40 (37,7 %)
muskaraca.

Prosjecna dob ispitanika bila je 69,5 (u rasponu od 36-75) godina. Osnovna obiljezja
ispitanika prikazana su u Tablici 5.

Od ukupnog broja svi ispitanika (N=106), 19 (17,9%) ispitanika su bili pusaci, 62
(58,5%) ispitanika su imali postavljenu dijagnozu KBB, dok je uvidom u laboratorijske nalaze
70 (66%) ispitanika imalo razinu eGFR < 60 mL/min/1,73m”. Medu onim ispitanicima koji
nisu imali postavljenu dijagnozu KBB (N=44), 17 (41,5%) ispitanika je imalo razinu eGFR
<60 ml/min/1,73m? iako nisu imali ranije postavljenu dijagnozu KBB. Analiziraju¢i razlike u
biokemijskim parametrima i izmjerenim vrijednostima perifernog i centralnog arterijskog
tlaka, rezultati su ukazali kako su oni ispitanici koji su imali eGFR < 60 mL/min/ 1,73m? imali
statisticki znacajno viSe vrijednosti urata (467 (406 - 547) vs. 420 (361,5 - 439,5), p=0,007) te
nize vrijednosti CDAT (91 (74 - 105) vs. 98,5 (89 - 109,8), p=0,020) i MAP (104,7 (89 -
121,3) vs. 112,3 (103,3 - 126,8), p=0,030) za centralni arterijski tlak kao $to je prikazano u
Tablici 6. Rezultati su pokazali kako su oni ispitanici s eGFR < 60 mL/min/1,73m” imali vise
vrijednosti PWV, ali ta razlika nije dosegla statisticku znaajnost. Nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u ucestalosti KBB izmedu muskaraca i Zena (43 (65,2%) vs. 19 (47,5%),
P=0,100).

Takoder, rezultati su pokazali kako je od ukupnog broja svih ispitanika (N=106), 78
(73,6%) 1ispitanika uzimalo samo peroralne hipoglikemike, 17 (16%) samo inzulinsku
terapiju, a 11 (10,4%) ispitanika kombinaciju inzulinske terapije i peroralnih hipoglikemika.

Nadalje, 45 (42,5%) ispitanika je uzimalo statin u terapiji, dok su 103 (97,2%)
ispitanika uzimala antihipertenzivnu terapiju. Od onih ispitanika koji su wuzimali
antihipertenzivnu terapiju (N=103), 61 (58,2%) ispitanik je wuzimao tri ili viSe
antihipertenzivnih lijekova od kojih je jedan diuretik, dok je fiksnu kombinaciju
antihipertenzivnih lijekova uzimalo 40 (38,3%) ispitanika. Medu ispitanicima koji su uzimali
fiksnu kombinaciju antihipertenzivnih lijekova 28 (70%) ispitanika uzimalo je tri ili vise
antihipertenzivnih lijekova od kojih je jedan diuretik. Ispitanici koji su uzimali fiksne
kombinacije antihipertenzivnih lijekova imali su statisticki znafajno niZe vrijednosti
serumskog kreatinina (110 (84 - 152) vs. 143 (108 - 231,5), p=0,010) te znacajno vise
vrijednosti eGFR (58,7 (39,7 - 81,9) vs. 37 (21,4 - 56,1), p=<0,001). Medutim, rezultati nisu
pokazali statisti¢ki znacajne razlike u izmjerenim vrijednostima perifernog i centralnog tlaka

te ostalim biokemijskim parametrima koji su odredivani u ovom istrazivanju.
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Udio bolesnika koji su wuzimali odredeni antihipertenzivni lijek medu onim
ispitanicima koji su imali postavljenu dijagnozu AH (N= 103) prikazan je u Tablici 7.

Od 104 ispitanika su prikupljeni anamnesticki podatci o postojanju koronarne bolesti
(dvoje bolesnika nije znalo sa sigurnoS¢u odgovoriti na pitanje), 14 (13,2%) ispitanika je
navelo postojanje koronarne bolesti u anamnezi. Nadalje, statisticki znac¢ajno veca ucestalost
koronarne bolesti je bila medu onim ispitanicima koji su imali postavljenu dijagnozu KBB
(p=0,030), a nadene su i statisticki znacajne razlike u vrijednostima DAT s obzirom na
postojanje koronarne bolesti kao §to je prikazano u Tablici 8. Medutim, nije bilo statisticki
znacajne razlike u raspodjeli po spolu, vrijednostima eGFR te SAT u odnosu na postojanje
koronarne bolesti kao $to je prikazano u Tablici 8.

Analizirajuéi razlike izmedu muskaraca i Zena sa dijagnozom AH (N=103) nije nadena
statistiCki znacajna razlika u ucestalosti RAH (p=>0,990) izmedu muskaraca i zena kao $to je
prikazano u Tablici 9. Takoder, rezultati raspodjele medu ispitanicima s AH (N=103) u
odnosu na spol te vrijednosti perifernog arterijskog tlaka prikazani su u Tablici 9.

Rezultati istraZzivanja su pokazali kako postoje statisticki znaCajne razlike u
parametrima sastava tijela izmedu muskaraca 1 Zzena s AH (N=103) kao Sto je prikazano u
Tablici 10. Iako su muskarci imali statisticki znacajno viSe vrijednosti serumskog kreatinina
nije nadena statisticki znacajna razlika u razinama eGFR izmedu muskaraca i zena kao §to je
prikazano u Tablici 11. Nadalje, nisu nadene statisticki znacajne razlike u duljini lijjecenja
Se¢erne bolesti, arterijskog tlaka, drugim biokemijskom parametrima kao ni u parametrima
arterijskog tlaka izmedu muskaraca 1 Zena kao Sto je prikazano u Tablici 11.

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako je medu ispitanicima s AH 14 (13,6%)
ispitanika imalo normalnu tjelesnu tezinu (18,5 <ITM< 25), 43 (41,7%) ispitanika su imala
prekomjernu tjelesnu tezinu (25 <ITM< 30), dok je 46 (44,7%) ispitanika bilo pretilo (=30
kg/m?). Analiziraju¢i razlike u vrijednostima arterijskog tlaka i parametara sastava tijela u
odnosu na ITM, nadene su statisti¢ki znacajne razlike u parametrima sastava tijela, ali nisu
nadene statisti¢ki zna€ajne razlike u odnosu na vrijednosti arterijskog tlaka izmedu tri skupine
ispitanika (bolesnici s normalnom teZinom, bolesnici s prekomjernom teZinom 1 pretili
bolesnici) kao §to je prikazano u Tablici 12.

Rezultati su ukazali na statisticki znacajnu pozitivhu povezanost ITM te CDAT
(p=0,279, p=0,010) i PDAT (p=0,261, p=0,010). Takoder, statisticki znaCajna povezanost
nadena je izmedu ITM te MAP za CAT (p=0,271, p=0,010) i PAT (p=0,206, p=0,040) kao $to

je prikazano u Tablici 13. Medutim, nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu
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parametara sastava tijela 1 izmjerenih parametara centralnog i perifernog arterijskog tlaka
medu bolesnicima s arterijskom hipertenzijom kao §to je i prikazano u Tablici 14.

Nadalje, rezultati u pokazali kako postoji statisticki znaCajna negativna povezanost
izmedu duljine lijeCenja arterijske hipertenzije i1 razine albuminurije u bolesnika sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 (p=-0,508, p=0,007). koji se lijece u nefroloskoj ambulanti kao Sto je prikazano
u Tablici 15.

Tablica 5. Osnovna obiljezja ispitanika (N=106)

Svi ispitanici (N=106)

Medijan (interkvartilni raspon)

Dob bolesnika (godine) 69,5 (62 -75)
Tjelesna visina (cm) 173,5 (165 - 182,3)
Tjelesna masa (kg) 87,5 (78,1 - 102,5)
Indeks tjelesne mase (kg/mz) 29,5 (27,1 - 32,6)
Opseg nadlaktice (cm) 29 (27 - 33)
Opseg struka (cm) 108 (100 - 116)
Duljina lijeCenja art. hipertenzije (godine) 10 (6 - 20)
Duljina lijeCenja Se€erne bolesti (godine) 10 (3 - 20)
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Tablica 6. Biokemijski pokazatelji te vrijednosti tlaka u odnosu na procijenjenu brzinu

glomerularne filtracije

Medijan (IQR) u odnosu na razinu eGFR

<60 >60 Ukubno p*

(N=70) (N=32) P
Duljina lije¢enja AH 10 10 10 0.880
(godine) (6 -20) (6-27,5) (6 -20) ’
Duljina lije¢enja SBT2 10 8,5 10 0.180
(godine) (5-20) (1-14,3) (3-20) ’
Kolesterol 4.8 4.5 4,7 0.390
(mmol/L) “4,3-53) (3,9-54) 4,2-5,3) ’
LDL Kkolesterol 2,7 2,4 2,7 0.720
(mmol/L) 2,2-32) (2-39) 2-3,4) ’
Trigliceridi 2 2 2 0.700
(mmol/L) (1,2-2,6) (1,1-3,4) (1,2-28) ’
Urati 467 420 439 0.007%
(mmol/L) (406 - 547) (361,5 - 439,5) (386 - 496,5) ’
eGFR _ . 35,1 74,7 44,1 <0,001%
(mL/min/1,73m") (21,6 - 44,5) (65,3 - 100,1) (28,1 - 64,9)
Kreatinin 153 80 131 <0,001%
(umol/L) (129,5 - 228,5) (67,8 - 102,3) (99 - 186)
Glukoza 7,8 7,3 7,65 0.240
(mmol/L) (6,68 - 9,33) (6,4-85) (6,58 -9,2) '
Albumini 41 42 41,5 0.880
(g/L) (36 -44) (40 - 43) (39 - 43,25) ’
Albuminurija 80 355,5 140 0.110
(mg/dan) (23,5 - 830) (101,3 - 1048,3) (36 - 849,5) ’
CSAT 130 136 134 0.200
(mmHg) (117 - 153) (126,3 - 154,5) (123 - 153) ’
CDAT 91 98,5 94 0,020%
(mmHg) (74 - 105) (89 -109,8) (84,3 -105)
PSAT 145 149 146 0580
(mmHg) (132 -167) (136,8 - 170) (134 - 167) ’
PDAT 90 95 91 0.080
(mmHg) (80 - 105) (86,3 - 106) (80 - 105) ’
PWV 10,9 9,9 10,6 0.090
(m/s) 9,9-122) (8,3-12,1) 9,4-122) ’
MAP CAT 104,7 112,3 106 0.030
(mmHg) (89 -121,3) (103,3 - 126,8) (97 - 121,9) ’
PP CAT 43 39,5 41,5 0510
(mmHg) (34 -51) (27 - 54,8) (30-51,3) ’
MAP PAT 108 113 110 0.150
(mmHg) (98,3 -123,7) (104,3 - 125,3) (100 - 123,7) ’
PP PAT 60 53 58 0.280
(mmHg) (48 - 69) (38,8 -70) 47 - 69) ?

*Mann Whitney U test; eGFR: procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated
Glomerular Filtration Rate); AH: arterijska hipertezija; SBT2: SeCerna bolest tipa 2; LDL:
lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein); CSAT: centralni sistolicki arterijski
tlak; CDAT: centralni dijastolic¢ki arterijski tlak; PSAT: periferni sistoliki arterijski tlak;
PDAT: periferni dijastolicki arterijski tlak; PWYV: brzina pulsnog vala (engl. Pulse Wave
Velocity); MAP: srednji arterijski tlak (engl. Mean Arterial Pressure); CAT: centralni
arterijski tlak; PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PAT: periferni arterijski tlak.
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Tablica 7. Udio bolesnika koji su uzimali odredeni antihipertenzivni lijek medu svim onim

ispitanicima koji su se lijecili pod dijagnozom arterijske hipertenzije (N= 103)

Antihipertenzivna terapija Broj bolesnika (N) | Postotak (%)
Lijekovi sa djelovanjem na RAAS 69 66,9
a) Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima 53 51,4
b) Blokatori angiotenzinskih receptora 16 15,5
Blokatori kalcijskih kanala 70 67,9
Diuretici 75 72,8
Beta blokatori 53 67,9
Antihipertenzivi s centralnim djelovanjem 35 33,9
a) Moksonidin 27 26,2
b) Urapidil 8 7,7
RAAS: renin-angiotenzin-aldosteron sustav
Tablica 8. Raspodjela u odnosu na kardiovaskularne bolesti (KV)
Broj (%) ispitanika u odnosu na
kardiovaskularne bolesti
1:1590) 2;:1 4 Ukupno pP*
Kroni¢na bubrezna bolest 48 (53,3) 12 (85,7) 60 (57,7) 0,030

Uzimaju tri ili viSe
antihipertenzivnih lijekova, a 52 (57,8)
jedan je diuretik

8 (57,1) 60 (57,7) > 0,990

eGFR

<60 58 (66,7) 10 (76,9) 68 (68) 0.540
60 i vise 29 (33,3) 3(23,1) 32 (32) ’
Spol

Mu§karci 58 (66,7) 10 (76,9) 68 (68) 0.540
Zene 29 (33,3) 3(23,1) 32 (32) ’
PSAT

<140 mmHg 34 (38,6) 5(38,5) 39 (38,6) S 0.990
> 140 mmHg 54 (61,4) 8 (61,5) 62 (61,4) :
PSAT

<135 mmHg 23 (26,1) 5(38,5) 28 (27,7) 0.340
> 135 mmHg 65 (73,9) 8 (61,5) 73 (72,3) ’
PDAT

<85 mmHg 22 (25) 7 (53,8) 29 (28,7) 0.040
> 85 mmHg 66 (75) 6 (46,2) 72 (71,3) ’

*Fisherov egzaktni test; eGFR: procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated
Glomerular Filtration Rate); PSAT: periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT: periferni

dijastolicki arterijski tlak
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Tablica 9. Raspodjela medu ispitanicima sa arterijskom hipertenzijom (N=103)

u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika u odnosu na spol

Muskarci Zene

(N=65) (N=38) Ukupno P*
Uzimaju tri ili viSe
antihipertenzivnih
lijekova, a jedan je 38 (57,6) 23 (57,5) 61 (57,5) 0,990
diuretik
PSAT
< 140 mmHg 22 (33,8) 18 (47.4) 40 (38,8) 0.210
> 140 mmHg 43 (66,2)  20(52,6) 63 (61,2) ’
PSAT
< 135 mmHg 16 (24,6) 12 (31,6) 28 (27,2) 0.500
> 135 mmHg 49 (754) 26 (68,4) 75 (72,8) ’
PDAT
< 85 mmHg 14 (21,5 15(39,5) 29 (28,2) 0.070
> 85 mmHg 51(78,5) 23 (60,5) 74 (71,8) ’

*Fisherov egzaktni test; PSAT: periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT: periferni dijastolicki

arterijski tlak

Tablica 10. Parametri sastava tijela u odnosu na spol medu ispitanicima s arterijskom

hipertenzijom (N=103)

Medijan (IQR) u odnosu na spol

Zene

Ukupno

Muskarci (N=65) (N=38) (N=103) p*
. 223 35.8 272 .
Masnotkivo (%) (191-272)  (3075-39.58)  (209-351) %001
. 22 2935 237 .
Masno tkivo (kg) (15.7 - 28) (24 - 37.68) (18.1 - 31) <0,001
Masa bez masnog 74,7 55,55 66,1 <0.001*
tkiva (kg) (65.9 - 79.9) (49.4 - 62,18) (584 - 75.9) ’
s 73.9 60,9 692 .
MiSina masa (%) 693 '769)  (5743-6575)  (61.6-753) <0001
71 52,7 62.8 .
Misicnamasa (ke) (6> 6 76) (46,9 - 59.1) (555-72,1) <0001
Skeletna miSi¢na 42 33,3 39 <0.001*
masa (%) (40,1 - 45.3) (289 - 36,1) (33.8 - 43.3) ’
Skeletna miSi¢na 40,1 28 33,8 <0.001*
masa (kg) (337 - 44) (24.4-315) (297 - 42) ’
KoStana masa 3,7 2,9 3,3 "
(kg) (33-39) (25-3.1) 29-38  <H001
*Mann Whitney U test
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Tablica 11. Biokemijski pokazatelji te vrijednosti tlaka u odnosu na spol

Medijan (IQR) u odnosu na spol

Muskarci (n=66) Zene (n=40) Ukupno p*
Duljina lije¢enja AH 10 18,5 10 0.270
(godine) (6 -20) (6 -30) (6 -20) ’
Duljina lije¢enja SBT2 10 10
(godine) (3-20) 103,5-22) (3-20) 0,500
Kolesterol 4,7 4,7 4,7 0.430
(mmol/L) 4,1-52) 4,2-5,3) (4,2-5,3) ’
LDL Kkolesterol 2,7 2,6 2,7 0.830
(mmol/L) 2-34) (2-4,3) 2-34) ’
Trigliceridi 2,1 1,7 2 0.290
(mmol/L) (1,3-29) (1,1-24) (1,2-2,8) ’
Urati 439 440,5 439 0.810
(mmol/L) (387 - 498) (370,5 - 495,8) (386 - 496,5) ’
eGFR 41,6 48,6 44,1 0.240
(mL/min/1,73m") (23,4 -61,8) (29,5 -69,4) (28,1 - 64,9) ’
Kreatinin 148 107 131 <0,001
(umol/L) (110 - 226,3) (76 - 142) (99 - 186) *
Glukoza 7,4 8,4 7,65 0.640
(mmol/L) (6,63-9,1) (6,5-9,2) (6,58 -9,2) ’
Albumini 41 43 41,5 0.120
(g/L) (36 - 43) (42 - 45) (39 -43,25) ’
Albuminurija 296,5 67 140 0.030
(mg/dan) (50,25 - 1351,75) (15 -402,8) (36 - 849,5) ’
CSAT 135 131,5 134 0.530
(mmHg) (124,25 - 152,75) (116,3 - 153,3) (123 - 153) ’
CDAT 94,5 90 94 0.370
(mmHg) (87,3 - 105) (80,8 - 104,5) (84,3 - 105) ’
PSAT 150 144,5 146 0.230
(mmHg) (135,5-169) (127,5 - 162,8) (134 - 167) ’
PDAT 91 88,5 91 0.230
(mmHg) (85-105) (79,8 - 101,3) (80 - 105) ’
PWV 10,4 10,9 10,6 0.600
(m/s) (9,3-12,2) (9,6 - 12,2) (9,4-12,2) ’
MAP CAT 108,3 104,7 106 0.370
(mmHg) (99,3 - 121,6) (93,9 - 123,6) (97 - 121,9) ’
PP CAT 43 40 41,5 0.590
(mmHg) (34 - 50) (29 - 53,3) (30-51,3) ’
MAP PAT 111,3 108,5 110 0.240
(mmHg) (101,3 - 124,5) (94,1 - 122,6) (100 - 123,7) ’
PP PAT 60 54 58 0.480
(mmHg) (47,5 - 68) (44,5 -72) (47 -69) ’

*Mann Whitney U test; AH: arterijska hipertezija; SBT2: Se¢erna bolest tipa 2; LDL (engl.
low-density lipoprotein); eGFR: procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated
Glomerular Filtration Rate); CSAT: centralni sistolicki arterijski tlak; CDAT: centralni
dijastolicki arterijski tlak; PSAT: periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT: periferni
dijastolicki sistoli¢ki arterijski tlak; PWYV: brzina pulsnog vala (engl. Pulse Wave Velocity);
MAP: srednji arterijski tlak (engl. Mean Arterial Pressure); CAT: centralni arterijski tlak;
PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PAT: periferni arterijski tlak
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Tablica 12. Vrijednosti tlaka i parametara sastava tijela u odnosu na ITM u bolesnika s

arterijskom hipertenzijom (N=103)

Medijan (IQR) u odnosu na ITM

18,5 do 25 25 do 30 30 i vise p*
(n=14) (n=43) (n=46)
121,5 134 133,5
CSAT (mmHg) (1078 - 148.,8) (126 - 155) (1243-1538) 0199
74 92 99,5
CDAT (mmHg) (69 - 105) (88 - 102) (87,5 - 110) 0,130
1365 147 147
PSAT (mmHg) (117.5 - 167.3) (139.3 - 172.3) (1335-1655) 160
72,5 90 98
PDAT(mmHg) (67,8 - 105) (85,3 - 97.8) (85,5 - 106) 0,150
10.6 114 9.8
PWV (m/s) (10,1-11,7) 9.8 -12,7) (8,5 - 11,6) 0,620
88,7 105,7 110,7
MAP CAT (mmHe) (83.2- 119,9) (100 - 123) 1025-1238) 120
43 43 38
PP CAT (mmHg) (35,5 - 49.3) (32-53) (26,5 - 51,5) 0,970
98 109,2 113,7
MAP PAT (mmHg) (87,3 - 126,5) (101,6 - 118.8) (102,7 - 124.5) 0,230
59 60 54
PP PAT (mmHg) (48,25 - 64) (49 - 70,8) (40,5 - 67) 0,510
. 18 22,5 31,8
Masno thivo (%) (14,68 - 267) (19.5-28.2) (26.2 - 39.6) 0,050
. 13,75 20,7 31 .
Masno tkivo (ke) (10,68 - 17,35) (17 -23.4) (264-39.2) 0,002
Masa bez masnog 59 66,5 72,7 0.070
tkiva (kg) (47.5 - 65,43) (54,8 - 73.1) (60,7 - 80.6) ’
78 73,7 64.8
Misitna masa (%) (69,6 - 81,1) (68,2 - 76,6) (57,4 -702) 0,050
s 56,1 63,2 69,1
Misicna masa (kg) 45,1-62,2) (52 - 69.5) (57.6 - 76,7) 0.080
Skeletna miSiéna 41,6 41,9 35,1 0.580
masa (%) (37,5 - 46,7) (37 - 44,1) (30 - 41,6) :
Skeletna miSiéna 30 35,2 36,7 0.050
masa (kg) (24,4 -33.7) (28,6 - 40,6) (30,7 - 43) ’
. 3 3,3 3.6
KoStana masa (kg) 2.4-32) 2.8-37) (3.1-3.9) 0,050
ITM: indeks tjelesne mase; CSAT: centralni sistolicki arterijski tlak; CDAT: centralni

dijastolicki arterijski tlak; PSAT: periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT: periferni
dijastolicki sistolicki arterijski tlak; PWYV: brzina pulsnog vala (engl. Pulse Wave Velocity);
MAP: srednji arterijski tlak (engl. Mean Arterial Pressure); CAT: centralni arterijski tlak;

PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PAT: periferni arterijski tlak.
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Tablica 13. Povezanost izmedu parametara arterijskog tlaka te lipidograma i ITM u
ispitanika s arterijskom hipertenzijom (N=103). Ocjena povezanosti je dana Spearmanovim

koeficijentom korelacije (Rho)

LDL
Kolesterol kolesterol Trigliceridi ITM

Spearman | (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (kg/mz)
CSAT Rho 0,016 <0,0013 -0,176 0,177
(mmHg) P 0,920 0,990 0,300 0,100
CDAT Rho 0,047 0,076 -0,085 0,279
(mmHg) P 0,760 0,660 0,620 0,010*
PSAT Rho -0,03 -0,061 -0,043 0,098
(mmHg) P 0,830 0,690 0,770 0,340
PDAT Rho -0,013 -0,015 0,105 0,261
(mmHg) P 0,920 0,970 0,480 0,010*
PWV Rho -0,167 -0,138 -0,027 -0,229
(m/s) P 0,400 0,540 0,900 0,110
MAP CAT Rho 0,027 0,033 -0,174 0,271
(mmHg) P 0,860 0,850 0,300 0,010*
PP CAT Rho -0,033 -0,094 -0,023 -0,068
(mmHg) P 0,830 0,590 0,890 0,540
MAP PAT Rho -0,079 -0,058 0,038 0,206
(mmHg) P 0,560 0,700 0,800 0,040*
PP PAT Rho -0,033 -0,111 -0,021 -0,107
(mmHg) P 0,810 0,460 0,890 0,290

LDL (engl. low-density lipoprotein); ITM: indeks tjelesne mase; CSAT: centralni sistoliki
arterijski tlak; CDAT: centralni dijastolicki arterijski tlak; PSAT: periferni sistolicki arterijski
tlak; PDAT: periferni dijastolicki sistolicki arterijski tlak; PWYV: brzina pulsnog vala (engl.
Pulse Wave Velocity); MAP: srednji arterijski tlak (engl. Mean Arterial Pressure); CAT:
centralni arterijski tlak; PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PAT: periferni arterijski tlak.
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Tablica 14. Povezanost izmedu parametara sastava tijela i paremetara arterijskog tlaka medu

bolesnicima s arterijskom hipertenzijom (N=103). Ocjena povezanosti je dana Spearmanovim

koeficijentom korelacije (Rho)

MAP PP MAP PP
CSAT CDAT PSAT PDAT PWV CAT CAT PAT PAT
(mm (mm (mm (mm (mm (mm (mm (mm
Spearman | Hg) Hg) Hg) Hg) (m/s) Hg) Hg) Hg) Hg)
Rho 0,1 0,142 -0,052 0,071 -0,108 0,156 -0,057 0,02 -0,165
Masno tkivo
(%) P 0,450 0,280 0,670 0,550 0,520 0,240 0,670 0,870 0,170
Rho 0,164 0,238 0,004 0,179 -0,227 0,243 -0,063 0,114 -0,182
Masno tkivo
(kg) P 0,220 0,070 0,970 0,130 0,180 0,060 0,630 0,340 0,130
Masa bez Rho 0,092 0,167 0,135 0,205 -0,208 0,157 0,005 0,176 0,033
masnog tkiva
(kg) P 0,490 0,210 0,260 0,080 0,220 0,240 0,970 0,140 0,780
Rho -0,096 -0,142 0,053 -0,072 0,111 -0,153 0,063 -0,021 0,167
Misi¢na masa
(%) P 0,470 0,280 0,660 0,550 0,510 0,250 0,640 0,860 0,160
Rho 0,092 0,167 0,135 0,205 -0,212 0,157 0,005 0,176 0,033
Misi¢na masa
(kg) P 0,490 0,210 0,260 0,080 0,210 0,230 0,970 0,140 0,780
Skeletna Rho -0,115 -0,085 0,039 -0,006 0,035 -0,127 -0,04 0,018 0,111
misi¢na masa
(%) P 0,390 0,520 0,740 0,960 0,840 0,340 0,760 0,880 0,350
Skeletna
misiéna masa Rho 0,076 0,16 0,131 0,2 -0,221 0,139 -0,02 0,178 0,041
(kg) P 0,570 0,230 0,270 0,090 0,190 0,290 0,880 0,140 0,730
KosStana masa Rho 0,093 0,169 0,133 0,208 -0,204 0,158 -0,003 0,177 0,026
(kg) P 0,480 0,200 0,270 0,080 0,230 0,230 0,980 0,140 0,830

CSAT: centralni sistolicki arterijski tlak; CDAT: centralni dijastolicki arterijski tlak; PSAT:

periferni sistolicki arterijski tlak; PDAT: periferni dijastolicki arterijski tlak; PWV: brzina

pulsnog vala (engl. Pulse Wave Velocity); MAP: srednji arterijski tlak (engl. Mean Arterial

Pressure); CAT: centralni arterijski tlak; PP: tlak pulsa (engl. Pulse Pressure); PAT:

periferni arterijski tlak.

Tablica 15. Povezanost izmedu duljine lijeenja arterijske hipertenzije i razine albuminurije u

bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 2

Spearman duljina lije¢enja AH | duljina lijedenja SBT2
Rho 0,084 -0,186
eGFR P 0,500 0,100
- Rho 20,508 20,298
Albuminurija p 0,007 0.110

AH: arterijska hipertenzija; SBT2: $eéerna bolest tipa 2; eGFR: procijenjena brzina

glomerularne filtracije (engl. estimated Glomerular Filtration Rate)
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5. RASPRAVA
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Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na ¢injenicu da je prevalencija AH u bolesnika sa
Secernom bolesti tipa 2 u nefroloskoj ambulanti visoka. Razli¢ite studije donose podatke gdje
se prevalencija hipertenzije u vecine novodijagnosticiranih bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa
2 (bez proteinurije) kre¢e u rasponu od 58% do visokih 70% (74,75). U ovoj studiji 93,4%
ispitanika je imalo postavljenu dijagnozu AH. Razlog za visoku prevalenciju je izbor
ispitanika. Naime, radi se o filtriranoj populaciji bolesnika koja dolazi na pregled u nefrolosku
ambulantu zbog slabo regulirane AH ili zbog oSte¢enja bubrezne funkcije razli¢itog stupnja.
Takoder, vecina ispitanika su bolesnici sa dugogodisnjom Se¢ernom bolesti tipa 2 (medijan
duljine lijecenja je 10 godina, a interkvartilni raspon 3-20).

Prevalencija KBB (prema anamnestickim podatcima i dokumentaciji) medu
ispitanicima u ovom istrazivanju je bila 58,5%, a 66% ispitanika je imalo razinu eGFR < 60
ml/min. Drugim rije¢ima, u 41,5% ispitanika, koji nisu imali ranije postavljenu dijagnozu
KBB, nadena je razina eGFR < 60 ml/min/1,73m” koja bi govorila za oslabljenu bubreznu
funkciju. Ovi rezultati su sli¢ni rezultatima postoje¢ih studija kojima je utvrdeno da ce
polovica bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 razviti KBB (31,32). Razlog nesto vecoj
prevalenciji KBB u ovom istrazivanju je opet izbor ispitanika unutar izdvojene populacije
(bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 2) koja dolazi na nefrolosku ambulantu i1 koju ve¢ odlikuje
postojanje veceg broja faktora rizika koji svi pridonose razvoju KBB (pretilost, proteinurija,
AH) (36,248-250).

Takoder, ispitanici s eGFR < 60 mL/min/1,73 m” su imali statisticki znacajno nize
vrijednosti CDAT 1 MAP za centralni arterijski tlak. Postoje¢i dokazi su sljedeci: kako se
povecava krutost arterijskih zila, vrijednosti centralnog SAT rastu, a vrijednosti DAT padaju
(178). Poznato je kako u bolesnika s AH i SeCernom bolesti tipa 2 sa staroS¢u dolazi do
porasta PSAT, a suprotno tome, nakon 45. godine zZivota dolazi do linearnog pada PDAT
sugerirajuci prisutan porast krutosti arterija u ovoj populaciji bolesnika (251). Najve¢i u¢inak
na razvoj krutosti arterija ima dob (252-254). Naime, starenjem se povecava krutost
arterijskih zila (252-254). Takoder, studije pokazuju da krutost arterija napreduje s
propadanjem bubrezne funkcije (255-257). Zakljucak je da nizi CDAT ispitanika u ovom
istrazivanju moze biti posljedica dvaju razloga. Prvo, moZe biti posljedica KBB koja dovodi
do vece krutosti arterija. KBB je pak vezana uz niZu razinu GF $§to potvrduje pocetnu hipotezu
(ispitanici s eGFR < 60 mL/min/1,73 m” imaju statisti¢ki zna¢ajno nize vrijednosti CDAT).
Drugo, krutost arterija moZze biti posljedica starije dobi ispitanika jer, kao Sto je maloprije

spomenuto, dob je jedan od glavnih faktora rizika za razvoj krutosti arterija.
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Rezultati su pokazali kako su ispitanici s eGFR < 60 mL/min/1,73m* imali vise
vrijednosti PWV, ali ta razlika nije dosegla statisticku znacajnost. PWV se smatra najboljom
mjerom arterijskog otvrdnuca, kao 1 jakim 1 neovisnim prediktorom kardiovaskularnog rizika,
osobito u starijih osoba (246,247). lako nije postignuta statistiCka znaCajnost, rezultati
istrazivanja se slazu s postoje¢im dokazima gdje je procijenjena funkcija bubrega proglasena
neovisnim ¢imbenikom povezanim s aortalnim vrijednostima PWV (258). Naime, utvrdeno je
da je razina bubrezne funkcije negativno povezana s aortalnim PWV (258).

Usprkos varijacijama, u veéini geografskih podruc¢ja (iznimke su Japan i Singapur),
prevalencija KBB je vi$a u Zena nego u muskaraca $to se pripisivalo duzem zivotnom vijeku
zena (259). Naravno, duzi zivotni vijek znaci 1 ve¢e opadanje bubrezne funkcije (260). Ipak,
ovim istraZzivanjem nije nadena statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti KBB izmedu
muskaraca 1 Zena. Razlog tomu je vjerojatno visi postotak muskaraca (62,3%), s obzirom na
postotak Zena (37,7%), uklju€enih u ovo istrazivanje.

Prevalencija koronarne bolesti je bila 13,2%. Sustavnim pregledom literature,
objavljene od 2007. do 2017. godine, nadeno je da 21,2% bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 2
ima koronarnu bolest (261). Niza prevalencija u naSem istrazivanju je opet posljedica izbora
ispitanika. Naime, ukljuceni su samo bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji su pregledani
na nefroloskoj ambulanti. Naravno, svi bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 2 ne moraju ujedno
biti 1 nefroloSki bolesnici. Takoder, nadena je statisticki znacajno veca ucestalost koronarne
bolesti medu onim ispitanicima koji su imali postavljenu dijagnozu KBB. Poznato je kako
KBB ubrzava KV rizik, kao 1 da je neovisni faktor rizika za KV dogadaje (78,262). Nadene su
1 statistiCki znacajne razlike u vrijednostima DAT s obzirom na postojanje koronarne bolesti.
Nisu nadene statistiCki znacajne razlike u vrijednostima SAT u odnosu na postojanje
koronarne bolesti. Navedeni rezultati se ne podudaraju s rezultatima iz literature koji govore
za SAT kao bolji prediktor rizika od DAT (3).

Nisu nadene statisti¢ki znacajne razlike u raspodjeli po spolu i vrijednostima eGFR u
odnosu na postojanje koronarne bolesti. lako postoje¢i dokazi govore za veci rizik od
koronarne bolesti u muskaraca (45% u muskaraca, 37% u Zena) (263) zbog zastitnog ucinka
estrogena, treba napomenuti da je rast rizika od KV bolesti veci u zena sa Seernom bolesti
nego u muskaraca (s obzirom na njihove vrSnjake koji nemaju dijagnozu Secerne bolesti)
(161). Ovo istrazivanje nije potvrdilo te dokaze. Smanjene vrijednosti eGFR ukazuju na
osteCenu bubreznu funkciju koja je takoder vezana uz veé¢i KV rizik (264). Naime,
progresijom KBB raste rizik od razvoja nezeljenth KV dogadaja (262). ZaSto navedeni

rezultati ovim istraZivanjem nisu potvrdeni, opet moZemo traziti u odabiru ispitanika.
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Ispitanici ukljuceni u ovo istrazivanje dolaze u nefroloSku ambulantu prvobitno zbog
bubrezne bolesti, a koronarna bolest je samo komorbiditet koji pojedini bolesnici imaju. Za
utvrdivanje prave prevalencije KV rizika u populaciji bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2
potrebna su dodatna istrazivanja koja bi se provela na ve¢em broju ispitanika sa Se¢ernom
bolesti tipa 2 koji bi bili izabrani nasumi¢nim odabirom unutar opce populacije ovih
bolesnika.

Od onih ispitanika koji su uzimali antihipertenzivnu terapiju, 58,2% ispitanika je
uzimalo tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova od kojih je jedan diuretik. Prevalencija RAH
medu bolesnicima koji uzimaju antihipertenzivnu terapiju, izvedena na temelju zakljucaka 20
opservacijskih studija (presje¢nih istrazivanja), iznosi 13,72% (95% CI=11,19%-16,24%)
(265). S druge strane, zakljucci 4 randomizirana kontrolirana klinicka pokusa govore za
prevalenciju RAH od 16,32% (95% CI =10,68%-21,95%) (267). Prevalencija RAH u ovom
istrazivanju je viSa zbog karakteristika ispitanika ukljucenih u istrazivanje (bubrezni bolesnici
sa Se¢ernom bolesti tipa 2 od kojih veéina ima viSe vrijednostima ITM). Veza RAH i1 KBB je
prepoznata ve¢ duze vrijeme. Priroda tog odnosa je obostrana: RAH utjeCe na bubreznu
funkciju (266), a KBB smanjuje odgovor na antihipertenzivnu terapiju Sto je posljedica
retencije natrija i povecane aktivnosti renin-angiotenzin i simpati¢kog ziv€anog sustava (267).
Istrazivanjima je dokazano da klinicki ¢imbenici koji su dosljedno i neovisno povezani s RAH
ukljuéuju pretilost, KBB i 10-godisnji rizik od KV bolesti > 20% (268). Sto se ti¢e §eéerne
bolesti, na temelju postoje¢ih istraZivanja, bolesnici sa Seernom bolesti ¢ine 18 do 35%
pojedinaca s RAH (20,269-272). Takoder, dokazana povezanost RAH 1 opsega struka je u
skladu s hipotezom da adipociti proizvode joS neprepoznat c¢imbenik oslobadanja
mineralokortikoida, koji potie adrenalnu produkciju aldosterona, §to je pak povezano s
inzulinskom rezistencijom, metabolickim sindromom, tipom 2 Seéerne bolesti, RAH i
povezanim KV rizikom i rizikom od KBB (273).

Fiksnu kombinaciju antihipertenzivnih lijekova je uzimalo 38,3% ispitanika. Ranijim
istrazivanjima doslo se do zakljucka da propisivanje veceg broja lijekova povecava rizik od
nesuradljivosti i nedovoljne ustrajnosti u lije¢enju (274). Uvodenje fiksne kombinacije
lijekova je donekle rijeSilo taj problem. Drugim rije¢ima, upotreba fiksne kombinacije
lijekova se pokazala ucinkovitijom od monoterapije Sto je potvrdeno opseznim dokazima
(275). Razlog je znacajno bolja suradljivost u uzimanju antihipertenzivne terapije u fiksnoj
kombinaciji nego $to je to bio slu¢aj kod uzimanja odvojenih kombinacija antihipertenzivnih
lijekova (276). Rezultati velikih intervencijskih klini¢kih studija i meta-analiza pokazuju da je

upotreba fiksne kombinacije lijekova nuZna u postizanju bolje kontrole arterijskog tlaka u AH
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(277-280). Sve navedeno je moguce objaSnjenje za visoku ucestalost uzimanja fiksne
kombinacije antihipertenzivnih lijekova. Takoder, ranije spomenuta visoka ucestalost RAH
medu ovom populacijom ispitanika je moguci razlog za propisivanje fiksne kombinacije
antihipertenzivnih lijekova, a sa ciljem bolje regulacije AH. Takoder, rezultati ovog
istrazivanja su pokazali kako su oni ispitanici koji su uzimali fiksne kombinacije
antihipertenzivnih lijekova imali statisticki znacajno nize serumske vrijednosti kreatinina te
vise vrijednosti eGFR. Moguce objasnjenje za ove razlike izmedu skupina ispitanika lezi u
¢injenici da fiksne kombinacije antihipertenzivnih lijekova sadrZe lijekove sa djelovanjem na
RAAS 1 da oni ispitanici koji nisu uzimali fiksne kombinacije su vjerojatno imali neku od
moguc¢ih kontraindikacija za propisivanje lijekova sa djelovanjem na RAAS poput
uznapredovale KBB i/ili hiperkalijemije.

Ovim istraZivanjem nisu nadene statisti¢ki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena u
duljini lije¢enja AH, Secerne bolesti, drugim biokemijskim parametrima, kao ni vrijednostima
arterijskog tlaka.

Rezultati su pokazali kako je 42,5% ispitanika uzimalo statin u terapiji. Postoje dokazi
da su neki statini potencijalno dijabetogeni (nose povecan rizik za razvoj Seerne bolesti) i taj
se rizik veze uz vise doze statina (281). Ipak, bolesnici sa Se¢ernom bolesti spadaju u grupu
koja ima najvise koristi od lijeenja statinima kad se uzme u obzir KV rizik (282). Takoder,
ne postoje uvjerljivi dokazi koji bi potvrdili tvrdnju da terapija statinima u bolesnika sa
Sec¢ernom bolesti doprinosi pogorSanju kontrole glikemije (282). Sve u svemu, KV zastitni
ucinci statina nadmasSuju nedostatke koji se vezuju uz rizik od Secerne bolesti (283). Naravno,
vazno je da su bolesnici informirani o postoje¢em riziku prije zapoc€injanja terapije, kao i da
se vodi redovito pracenje razine glukoze u krvi (282). Ipak, unato¢ prednostima koje nosi
terapija statinima, relativno mali postotak ispitanika u ovom istraZivanju uzima statin u
terapiji. Postoji viSe razloga za taj podatak. Kao $to je ve¢ prije navedeno, propisivanje veceg
broja lijekova povecava rizik od nesuradljivosti 1 nedovoljne ustrajnosti u lijeCenju (274).
Takoder, konkretno za terapiju statinima, bolesnici koji redovito uzimaju vise lijekova imaju
vec¢i rizik od nuspojava, ukljucujuéi miSi¢ne simptome vezane uz statine te hepatotoksi¢nost
(284-288). Naime, inhibicijom enzima u jetri koji su zaduZeni za razgradnju lijeka ili
natjecanjem viSe lijekova na vezno mjesto za iste enzime (koji su zaduZeni za njihovu
razgradnju) dolazi do nakupljanja farmakolosSki aktivne supstance lijeka koja nastavlja svoje
djelovanje u organizmu izazivaju¢i odredeni u€inak. Drugim rije¢ima, zbog ometenog procesa
inaktivacije lijeka dolazi do povecane izloZenosti ucinku statina. Nastavak ucinka statina

znaci produzeni vremenski okvir u kojem je veca vjerojatnost pojave nuspojava. Veci broj
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nuspojava ¢e neizbjezno dovesti do nepridrzavanja i/ili isprekidanog uzimanja terapije kao Sto
je dokazano za populaciju Danske u razdoblju od 1995. do 2010. godine (289,290).

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako su naj¢eS¢e propisivani antihipertenzivni
lijekovi su bili diuretici (72,8%) i blokatori kalcijskih kanala (67,9%), a potom lijekovi s
djelovanjem na RAAS sustav (66,9%). Lijekovi s djelovanjem na RAAS sustav su obic¢no
terapija izbora u lijeCenju AH u bolesnika sa Se¢ernom bolesti (291). Medutim, u ovom
istrazivanju oni nisu najpropisivaniji antihipertenzivni lijekovi zbog odabira ispitanika
(bubrezni bolesnici sa Secernom bolescu). Naime, kontraindikacije za propisivanje lijekova s
djelovanjem na RAAS uklju¢uju hiperkalemiju (292) koja kao nuspojava preteze nad
prednostima koje ovi lijekovi imaju na bubreznu funkciju (nizi intraglomerularni tlak zbog
smanjenja tlaka u aferentnoj arterioli) (293-296). Rizik od hiperkalemije je ve¢i kod starijih
osoba (297), osoba koje boluju od Secerne bolesti (295,298-301) i osoba s uznapredovalom
KBB (295). 33,9% ispitanika je u antihipertenzivnoj terapiji imalo antihipertenzivne lijekove
s centralnim djelovanjem. Osim antihipertenzivnog djelovanja, ovi lijekovi imaju pozitivan
ucinak na inzulinsku rezistenciju. Naime, inzulin aktivira simpaticki ziv€ani sustav (300).
Simpaticki Ziv€ani sustav pak smanjuje inzulinom-posredovan unos glukoze u stanicu (303),
inhibira lucenje inzulina uz poveéanje sekrecije glukagona Sto sve pogoduje inzulinskoj
rezistenciji (304).

Analizirajuéi razlike izmedu muskaraca i Zena sa dijagnozom AH nije nadena
statisti¢ki znacajna razlika u ulestalosti RAH izmedu muskaraca i Zena. U Spanjolskoj je
2014. godine provedeno istrazivanje koje je ukljucivalo 6 292 bolesnika u skrbi primarne
zdravstvene zastite. Istrazivanjem su dobiveni rezultati koji govore za vecu ucestalost RAH u
muskaraca do 50. godine, a vecu ucestalost u Zena nakon 80. godine (305). Ispitanici
ukljuceni u ovo istraZivanje su imali izmedu 36 1 75 godina. Ako bi se promatrali rezultati
bolesnika samo do 50. godine, radilo bi se o premalom uzorku iz kojeg se ne bi mogao izvesti
statisticki znacajan zakljucak.

Kada smo ispitanike podijelili u dvije skupine s obzirom na vrijednosti PSAT (< 140
mmHg ili > 140 mmHg i < 135 mmHg ili > 135 mmHg) te s obzirom na vrijednosti PDAT (<
85 mmHg ili > 85 mmHg), rezultati su pokazali kako je 61,2% ispitanika imalo vrijednosti
PSAT > 140 mmHg, 72,8% ispitanika je imalo vrijednosti PSAT > 135 mmHg, a 71,8%
ispitanika je imalo vrijednosti PDAT > 90 mmHg. Iz navedenih rezultata donosi se zakljuc¢ak
da se ve¢inom radi o bolesnicima s loSe reguliranom AH. PoSto mnogi bolesnici sa Se¢ernom
boles¢u imaju dijagnozu RAH, kombinacija dvaju ili vise lijekova je obi¢no neizbjezna (306).

Kao $to je prije spomenuto, bolesnik s viSe lijekova u terapiji ¢e ceS¢e biti nesuradljiv te je
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veca vjerojatnost da nece ustrajati u pravilnom uzimanju terapije. Naravno, neuzimanje ili
neodgovarajuée uzimanje antihipertenzivne terapije ¢e dovesti do lose regulirane AH.

Rezultati ovog istrazivanja su pokazali kako je medu ispitanicima s AH i Se¢ernom
bolesti tipa 2 veliki postotak bolesnika s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretilos¢u Sto
potvrduje ve¢ poznatu Cinjenicu da je visak koli¢ine tjelesne masti, koji se procjenjuje
visokim ITM, jedan od najvaznijih ¢imbenik rizika za razvoj Se€erne bolesti tipa 2 (218,219).

Analiziraju¢i razlike u vrijednostima arterijskog tlaka i parametara sastava tijela u
odnosu na ITM, nadene su statisticki znacajne razlike u parametrima sastava tijela izmedu tri
skupine ispitanika (bolesnici s normalnom tezinom, bolesnici s prekomjernom tezinom i
pretili bolesnici). Debljina i dobijanje na tezini su usko povezani s povecanim rizikom od AH
u vise studija (307-310). Drugim rijecima, rast ITM, kao pokazatelja odstupanja od standarda
tjelesne tezine, bi trebao pratiti rast arterijskog tlaka. Medutim, to ovim istrazivanjem nije
dokazano vjerojatno zbog nepravilne raspodjele bolesnika medu skupinama. Naime, samo
13,6% ispitanika je imalo normalnu tjelesnu tezinu, dok je 41,7% ispitanika imalo
prekomjernu tjelesnu tezinu, a 44,7% ispitanika je bilo pretilo.

Rezultati su ukazali na statisticki znacajnu pozitivnu povezanost ITM te CDAT i
PDAT. Takoder, statisticki znacajna povezanost nadena je izmedu ITM te MAP za CAT i
PAT. Val tlaka, koji putuje od srca prvo velikim, pa onda sve manjim arterijama prema
ciljnim organima, postupno raste. Zato bi amplituda vala tlaka trebala biti viSa u perifernim
arterijama nego u centralnim arterijama. Odnosno, centralni tlak bi trebao biti nizi od tlaka
izmjerenog u perifernim arterijama. Zbog tog fenomena se vjeruje da su KV dogadaji vise
povezani s centralnim nego s perifernim (brahijalnim) tlakom (311). Populacija bolesnika u
ovom istrazivanju je stoga pod visokim rizikom od razvoja KV dogadaja zbog visokih
vrijednosti CDAT.

Nadalje, nije nadena statisticki znac¢ajna povezanost izmedu parametara sastava tijela i
izmjerenih parametara centralnog i perifernog arterijskog tlaka. Parametri sastava tijela u
ovom istrazivanju su mjereni Tanita MC780 Multi Frequency segmentnim analizatorom
sastava tijela. Pretragom dostupne literature nije pronadeno istrazivanje koje bi se sluzilo
istim analizatorom pa se stoga odredeni parametri razlikuju. IstraZivanje ruralne talijanske
populacije iz 2014. godine je koristilo TANITA BC-418MA instrumentarij (312). IstraZzivanje
je doslo do sljedeceg zakljucka: 'metabolicki teret' je povezan s poviSenjem arterijskog tlaka s
tim da postoji razlika medu spolovima (312). 'Metabolicki teret' predstavlja tjelesna veliina
odrasle osobe (predstavljena s ITM), s dvije velike mase tkive (lean mass i fat mass), koja

tjera kapacitet tijela da regulira arterijski tlak (313). Uc¢inak metabolickog tereta ukljucuje
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nekoliko razli¢itih mehanizama (313). Naime, kako tijelo raste u veli¢ini, apsolutna veli¢ina
bubrega nekada zaostaje za volumenom krvi §to predstavlja veliki teret za bubrege (313).
Zdrav bubreg se moze neko vrijeme boriti protiv velikog volumena. Ipak, ako takvo stanje
traje duze vremena ili je bubreg ve¢ unaprijed oslabljene funkcije, regulacijski mehanizmi
oslabe ili prestanu djelovati. Bubreg je organ s najvaznijom ulogom u kontroli tlaka pa
njegova oslabljena funkcija, u situaciji s velikim volumenom krvi u tijelu, zna¢i nuzno
povisenje tlaka. Drugi mehanizam bi mogao ukljucivati sekreciju hormona iz masnog tkiva
koja bi imala ucinak na renin-angiotenzin sustav (314).

Naposljetku, rezultati su pokazali kako postoji statistiCki znaCajna negativna
povezanost izmedu duljine lijeCenja AH i razine albuminurije u bolesnika sa Se¢ernom bolesti
tipa 2 koji se lijjece u nefroloSkoj ambulanti. Oni bolesnici koji su dulje lijecili AH imali su
statisticki znacajno nizu razinu albuminurije. Moguce objaSnjenje ovih rezultata da su oni
bolesnici sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji su dulje lijecili AH postigli bolju regulaciju AH i/ili
optimalniji uéinak propisane antihipertenzivne terapije (posebno lijekova sa djelovanjem na
RAAS). Poznato je kako je proteinurija neovisan i vazan ¢imbenik rizika u progresiji KBB u
zavr$ni stadij zatajenja bubrezne funkcije (315). Na srecu, proteinurija je promjenjivi
¢imbenik rizika (315). Naime, uzimanjem antihipertenzivne terapije koja uz spustanje
arterijskog tlaka ima ucinak i na intraglomerularnu hemodinamiku (antihipertenzivni lijekovi
sa djelovanjem na RAAS) moguce je smanjiti vrijednosti proteinurije (316).

Nedostatak ovog istrazivanja jest to $to je presjecno i Sto nismo odredili udio prave
1/ili lazne RAH. Takoder, nismo analizirali adherenciju i ustrajnost u odnosu na propisanu
antihipertenzivnu terapiju. Za dio ispitanika nismo imali uvid u kompletnu raniju medicinsku
dokumetaciju te smo podatke o postojanju KBB i koronarne bolesti dobili iskljucivo

anamnestickim 1/ili heteroanamnestickim prikupljanjem podataka.
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6. ZAKLJUCCI
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Sukladno prethodno navedenim hipotezama 1 analiziranim rezultatima iz ovog

istrazivanja dobiveni su sljedeci zakljucci:

1. Ucestalost AH u bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 2 koji se lije¢e u nefroloskoj
ambulanti je visoka. Postotak bolesnika koji uzima antihipertenzivnu terapiju je
93,4%.

2. Ucestalost RAH u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji se lijeCe u nefroloskoj
ambulanti je visoka. Postotak bolesnika koji su wuzimali tri ili vise
antihipertenzivnih lijekova od kojih je jedan diuretik je 57,5%.

3. Ucestalost KBB u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 koji se lije¢e u nefroloskoj
ambulanti je visoka. Postotak bolesnika s KBB je 58,5%.

4. Ucestalost kardiovaskularnih dogadaja viSa je u bolesnika sa Seernom bolesti tipa
2 koji imaju i KBB.

5. Ucestalost uzimanja fiksne kombinacije antihipertenzivnih lijekova u bolesnika sa
Se¢ernom bolesti tipa 2 1 AH koji se lijeCe u nefroloskoj ambulanti je visoka.
Postotak bolesnika koji je uzimao fiksnu kombinaciju je 38,3%.

6. Postoje statisticki znac¢ajne razlike u parametrima sastava tijela izmedu muskaraca
1 Zena sa Secernom bolesti tipa 2 1 AH. Nisu nadene statisticki znacajne razlike u
parametrima arterijskog tlaka izmedu muskaraca i Zena.

7. Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu parametara arterijskog tlaka i ITM u
bolesnika sa SeCernom bolesti tipa 2 1 AH. Nije nadena statisticki znacajna
povezanost izmedu parametara sastava tijela 1 izmjerenih parametara centralnog i
perifernog arterijskog tlaka.

8. Postoje statisticki znacajne razlike u parametrima sastava tijela s obzirom na ITM,
ali nisu nadene statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na vrijednosti arterijskog tlaka
izmedu tri skupine ispitanika (normalne tezine, prekomjerne tezine 1 pretili).

9. Postoji znacajna povezanost izmedu duljine lijeCenja AH 1 razine albuminurije u
bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 i AH. Nije nadena znacajna povezanost
izmedu duljine lijecenja Secerne bolesti tipa 2 i razine albuminurije u bolesnika sa

Secernom bolesti tipa 2 1 AH.
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Cilj istrazivanja: Cilj je bio istraziti uCestalost i osobitosti arterijske hipertenzije (AH) u
bolesnika sa Seernom bolesti tipa 2 koji se lijeCe u nefroloskoj ambulanti pri Zavodu za
nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti, Klinickog bolnickog centra Split te postoji

li povezanost s parametrima nutritivnog statusa

Materijali i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 106 ispitanika, 66 (62,3 %) musSkaraca i 40
(37,7 %) muskaraca, prosje¢ne dobi 69,5 (u rasponu od 36-75) godina. Za svakog ispitanika
zabiljeZeni su podatci: dob, spol, tjelesna tezina i visina, opseg struka i nadlaktice, postojanje
AH, koronarne bolesti, kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB), vrsta i broj antihipertenzivnih
lijekova, vrsta terapije za Se¢ernu bolest te podatak o uzimanju statina. Odredene su serumske
vrijednosti ureje, kreatinina i izraCunata je procijenjena brzina glomerularne filtracije (eGFR)
te indeks tjelesne mase (ITM). Takoder, zabiljeZene su i1 razine albuminurije. Uz ranije
navedeno, za svakog ispitanika su =zabiljezene su serumske vrijednosti triglicerida,
kolesterola-ukupnog, LDL (engl. Low-density lipoprotein) kolesterola, hemoglobina, urata,
glukoze 1 kalija. Za mjerenje arterijskog tlaka koriSten je uredaj ,,Agedio B900*. Izmjerena je
brzina pulsnog vala (PWV, engl. Pulse Wave Velocity), periferni (PSAT) i centralni sistolicki
arterijski tlak (CSAT) te periferni (PDAT) i centralni dijastolicki (CDAT) arterijski tlak,.
Izracunat je tlak pulsa (PP) te srednji arterijski tlak (MAP) za periferni i centralni arterijski
tlak. Nadalje, vaganjem uz pomo¢ Tanita MC780 Multi Frequency segmentnog analizatora
sastava tijela ispitanicima je izmjerena tjelesna masnoca, miSi¢na masa, skeletna miSi¢na
masa (podatci za sve navedene parametre su izrazeni u postotcima 1 kilogramima) te masa bez

masnoce 1 koStana masa.

Rezultati: Rezultati pokazuju kako 99 (93,4%) ispitanika ima dijagnozu AH. Od ukupnog
broja ispitanika (N=106), 45 (42,5%) ispitanika je uzimalo statin u terapiji, dok su 103
(97,2%) ispitanika uzimala antihipertenzivnu terapiju. Fiksnu kombinaciju je uzimalo 40
(38,3%) ispitanika, dok je 61 (58,2%) ispitanik uzimao tri ili viSe antihipertenzivnih lijekova
od kojih je jedan diuretik. Nadalje, istrazivanjem je pronadeno da su 62 (58,5%) ispitanika
imala postavljenu dijagnozu KBB, dok je 70 (66%) ispitanika imalo razinu eGFR < 60
mL/min/1,73m’. Takoder, 14 (13,2%) ispitanika je navelo postojanje koronarne bolesti u
anamnezi. Statisticki znacajno veca ucestalost koronarne bolesti je bila medu onim
ispitanicima koji su imali postavljenu dijagnozu KBB (p=0,030). Rezultati ovog istrazivanja
su pokazali kako postoje statistiCki znacajne razlike u parametrima sastava tijela izmedu

muskaraca 1 Zena s AH, ali nisu nadene statisti¢ki znacajne razlike u parametrima arterijskog
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tlaka izmedu muskaraca i zena. Takoder, rezultati su ukazali na statisticki znacajnu pozitivnu
povezanost ITM te CDAT (p=0,279, p=0,010) i PDAT (p=0,261, p=0,010). Statisticki
znacajna povezanost nadena je i izmedu ITM te MAP za CAT (p=0,271, p=0,010) i PAT
(p=0,206, p=0,040). Medutim, nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu parametara
sastava tijela i izmjerenih parametara centralnog i perifernog arterijskog tlaka medu
bolesnicima s AH. Nadalje, nadene su statisticki znacajne razlike u parametrima sastava tijela,
ali nisu nadene statisticki znacajne razlike u odnosu na vrijednosti arterijskog tlaka izmedu tri
skupine ispitanika (bolesnici s normalnom tezinom, bolesnici s prekomjernom tezinom i
pretili bolesnici). Rezultati su pokazali kako postoji statisticki zna¢ajna negativna povezanost
izmedu duljine lijeCenja AH i razine albuminurije u bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 (p=-
0,508, p=0,007) koji se lije¢e u nefroloskoj ambulanti. Medutim, nije nadena znacajna
povezanost izmedu duljine lijecenja Se€erne bolesti tipa 2 1 razine albuminurije u bolesnika sa

Se¢ernom bolesti tipa 2 i AH.

Zakljuéak: Rezultati pokazuju kako je medu bolesnicima sa Se¢ernom bolesti tipa 2
prevalencija AH, RAH i KBB visoka. Nadalje, znacajan broj bolesnika sa Se¢ernom bolesti
tipa 2 nije svjestan postojanja KBB, a to je populacija bolesnika koji imaju i ve¢u ucestalost
koronarne bolesti. Svi ovi rezultati ukazuju na vaznost pravovremene detekcije i adekvatnog
lije¢enja AH u populaciji bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 s ciljem prevencije nastanka 1
progresije nezeljenih komplikacija (KBB, kardiovaskularnih dogadaja, pretilosti, pogorSanja

albuminurije) koje povecavaju poboljevanje i smrtnost ove populacije bolesnika.
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Diploma Thesis Title: Particularities of arterial hypertension in patients with diabetes

mellitus and correlation with nutritional status

Objectives: The aim was to investigate the frequency and the particularities of arterial
hypertension (AH) in type 2 diabetes patients treated in the nephrological clinic at the
Department of Nephrology and Dialysis, the Internal Medicine Clinic, Clinical Hospital

Center Split, and whether there is any correlation with parameters of nutritional status.

Material and Methods: The study included 106 participants, 66 (62.3%) men and 40
(37.7%) women, average age 69.5 (range 36-75 years). For each patient following data were
recorded: patient's age, gender, body weight and height, waist and hip circumference,
existence of AH, cardiovascular disease, chronic kidney disease (CKD), type and number of
antihypertensive drugs taken, type of therapy for type 2 diabetes and statin data. Urea and
creatinine serum values were determined and the estimated glomerular filtration rate (eGFR)
and body mass index (BMI) were calculated. The level of albuminuria was also noted.
Furthermore, serum values of triglycerides, cholesterol levels, LDL, haemoglobin, urate,
glucose and potassium were determined for each participant. The "Agedio B900" device was
used to measure arterial pressure. Values of pulse wave velocity (PWV), peripheral (PSAP)
and central systolic arterial pressure (CSAP) as well as the values of peripheral (PDAP) and
central diastolic (CDAP) arterial pressure were measured. Pulse pressure (PP) and mean
arterial pressure (MAP) for peripheral and central arterial pressure were calculated. Also,
weighing with the help of Tanita MC780 Multi Frequency segmental body composition
analyser values of body fat, muscle mass, skeletal muscle mass (data for all the mentioned
parameters were expressed in percentages and kilograms) as well as fat free mass (kg) and

bone mass (kg) were determined.

Results: The results showed that 99 (93.4%) participants had the diagnosis of AH. Out of the
total number of participants (N=106), 45 (42.5%) participants were taking statin therapy and
103 (97.2%) were taking antihypertensive therapy. The results showed that 40 (38.3%)
participants were taking fixed-dose combination while 61 (58.2%) were taking three or more
antihypertensive drugs one of which is diuretic. Furthermore, the study showed that 62
(58.5%) participants had diagnosis of chronic kidney disease (CKD) while 70 (66%)
participants had eGFR < 60 mL/min/ 1.73m?. Also, 14 (13.2%) participants had coronary

disease mentioned in the history of disease. Statistically significant higher frequency of
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coronary disease was found among the participants that had diagnosis of CKD (p=0.030). The
results showed that statistically significant differences exist in the body composition
parameters between men and women with AH, but no statistically significant differences were
found in the arterial pressure parameters between men and women. Also, results showed
statistically significant positive correlation of BMI and CDAP (p=0,279, p=0.010) and PDAP
(p=0.261, p=0.010). Statistically significant correlation was also found between BMI and
MAP for central arterial pressure (CAP) (p=0.271, p=0.010) as well as BMI and MAP for
peripheral arterial pressure (PAP) (p=0.206, p=0.040). However, statistically significant
correlation was not found for the body composition parameters and measured central and
peripheral arterial pressure parameters among the patients with AH. Furthermore, statistically
significant differences were found among the body composition parameters but statistically
significant differences were not found between the values of the arterial pressure among the
three groups of participants (patients with normal weight, overweight patients and obese
patients). The results showed that statistically significant negative correlation exists between
the duration of the antihypertensive therapy and level of albuminuria in the patients with type
2 diabetes (p=-0.508, p=0.007) who are being treated in the nephrological clinic. However,
statistically significant correlation was not found between the duration of therapy for type 2

diabetes and the level of albuminuria among the patients with type 2 diabetes and AH.

Conclusions: The results show that prevalence of AH, resistant AH and CKD is high among
the patients with type 2 diabetes. Furthermore, significant number of patients with type 2
diabetes are unaware of the existence of CKD and that is population of patients with a higher
frequency of coronary heart disease. All these results indicate the importance of timely
detection and adequate treatment of AH in the population of type 2 diabetes in order to
prevent the occurrence and progression of unwanted complications (CKD, cardiovascular
events, obesity, and worsening of albuminuria) that increase the morbidity and mortality of

this patient population.
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