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sprememb pri esencialni arterijski
hipertenziji

Significance of Early Clinical and Biochemical Changes in Essential
Arterial Hypertension

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: hipertenzijo, inzulinska rezistenca, presnovni sindrom, adiponekfin

IZHODISCA. Esencialna arterijska hipertenzija je ena najpogostejsih kroni¢nih bolezni obto-
¢il. Pogosto jo povezujejo s presnovnim sindromom, ki vkljucuje Stevilne klini¢ne in bioke-
mi¢ne spremembe krvi. V raziskavi smo Zeleli natancneje ugotoviti prisotnost biokemic¢nih
sprememb v sestavi krvi §e pred pri¢akovanim zviSanim krvnim tlakom pri zdravih mladih
osebah s pozitivno druZinsko anamnezo o hipertenziji. METODE. V prese¢no $tudijo prime-
rov in kontrol smo vkljucili 77 preiskovancev, med katerimi jih je bilo 38 druZinsko obreme-
njenih, 39 pa njim primerljivih po starosti, vendar s starsi normotoniki. Dolo¢ili smo stopnjo
prehranjenosti in izmerili krvni tlak. Vsem preiskovancem smo dolocili serumsko koncen-
tracijo glukoze, holesterola in trigliceridov, adiponektina in asimetri¢nega dimetilarginina po
encimski metodi, raven serumskega inzulina in C-reaktivnega proteina pa po radioimunski
metodi. REZULTATI. V primerjavi z neobremenjenimi so imeli druZinsko obremenjeni visjo
stopnjo prehranjenosti in visji sistoli¢ni krvni tlak. Pri druZinsko obremenjenih smo ugoto-
vili pomembno visje serumske koncentracije glukoze, celotnega holesterola in lipoproteinov
nizke gostote (holesterola LDL), trigliceridov, C-reaktivnega proteina, inzulina ter pomembno
niZjo koncentracijo adiponektina, ni pa bilo razlik v koncentraciji asimetri¢nega dimetilargi-
nina. Pri vseh druZinsko obremenjenih preiskovancih smo ugotovili pozitivne povezave med
koncentracijo inzulina in druZinsko obremenitvijo, stopnjo prehranjenosti, vi$ino sistoli¢ne-
ga krvnega tlaka, koncentracijo trigliceridov, glukoze in C-reaktivnega proteina, negativno pove -
zavo pa s koncentracijo adiponektina. Model multiple regresijske analize je pokazal neodvisen
vpliv druZinske obremenitve, moskega spola, indeksa telesne mase, koncentracije trigliceri-
dov in adiponektina na zvi$ane vrednosti koncentracije inzulina. ZAKLJUCKI. Preiskovanci
z druZinsko obremenitvijo so se razlikovali od neobremenjenih ne le po visini krvnega tlaka,
ampak tudi po doloc¢enih drugih klini¢nih znacilnostih in po biokemi¢nih spremembah v krvi,
ki so del presnovnega sindroma. Raven adiponektina, ne pa tudi C-reaktivnega proteina, je
neodvisno povezana s hiperinzulinemijo/tkivno neodzivnostjo na inzulin. Razlik v koncen-
traciji asimetricnega dimetilarginina med skupinama ni.
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ABSTRACT

KEY WORDS: hypertension, insulin resistance, metabolic syndrom, adiponectin

BACKGROUNDS. Essential arterial hypertension is one of the most common chronic disea-
ses of the circulation system. It is often linked to metabolic syndrome with corresponding
clinical and biochemical changes of blood. We evaluated clinical and biochemical changes
in serum in young healthy normotensive offspring of subjects with essential arterial hyper-
tension in comparison to control group. METHODS. This cross-sectional study included 77 sub-
jects, 38 of whom were normotonics with familial trait and 39 age matched controls without
familial trait. We evaluated anthropometric indexes and measured blood pressure. Serum
concentrations of glucose, cholesterols, triglycerides, adiponectin and asymetric dymetilar-
ginine were measured by enzymatic method, while insulin and C reactive protein were assessed
by radio-immunoassay kit. RESULTS. Subjects with familial trait had increased anthropome-
tric indexes — body mass index and higher systolic blood pressure. They had also significantly
higher concentrations of glucose, total and low-density lipoproteins cholesterol, triglyceri-
des, C reactive protein, insulin and significantly lower concentrations of adiponectin howe-
ver there were no differences in concentrations of asymetric dymetil arginine. In all subjects
values of insulin was positively correlated with familial trait, body mass index, systolic blood
pressure, concentration of triglycerides, glucose, C reactive protein and negatively correla-
ted to adiponectin concentrations. Multiple regression model analysis revealed independent
influence of positive family history, male gender, body mass index, triglyceride and adipo-
nectin concentrations on hyperinsulinaemia. CONCLUSIONS. Subjects with familial trait dif-
fered from control group not only in blood pressure level, but also in certain clinical parameters
and biochemical blood parameters. These parameters are a constitutive part of metabolic
syndrome. We revealed independent influence of adiponectin but not of C reactive protein
on hyperinsulinaemia (insulin resistance). There were no significant differences between groups
in asymetric dymetilarginine values.

uvobD

Arterijska hipertenzija je najpogostejsa kro -

Teorije o nastankv in razvoju
esencialne arterijske hipertenzije

ni¢na bolezen obtocil v razvitem svetu. Vecina
epidemioloskih $tudij je pokazala razsirje -
nost v zreli dobi, ki je 15-30 %, v Sloveniji je
raz$irjenost pri odraslih, starej$ih od 40let
19% (1). Odvisna je od $tevilnih dejavnikov,
med katerimi so najpomembnejsi geograf -
ski, rasni, prehrambeni, starostni in spolni.
Esencialna arterijska hipertenzija (EAH) je
najpogostej$a oblika hipertenzije in je eden
pomembnih dejavnikov za nastanek sr¢no-7il -
nih bolezni in njenih posledic. Najdemo jo pri
90-95 % bolnikov s hipertenzijo. EAH je resno
bolezensko stanje, ki zahteva celostno obrav-
navo bolnika.

Etiologija in patogeneza EAH je kljub inten -
zivnemu raziskovanju v zadnjih desetletjih Se
vedno neznana. Na osnovi opaZanj so posta -
vili ve¢ hipotez o razvoju in nastanku arte -
rijske hipertenzije (2-4). V zadnjem casu so
izsledki raziskav najbolj naklonjeni mikrocir-
kulacijski teoriji nastanka hipertenzije, ki zago -
varja nastanek primarne poskodbe na ravni
Zilja z visokim perifernim uporom. Funkcij -
ske in morfoloske spremembe na ravni mikro -
cirkulacije se namre¢ pokazejo Ze zelo zgodaj
v razvoju hipertenzije. Funkcijska okvara se
kaze kot povecana obcutljivost gladkih misic -
nih celic na lokalno in sistemsko prisotne vazo-
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konstrikcijske snovi. Morfoloske spremembe
se odrazajo na malih arterijah kot povecano
razmerje med debelino medije in Zilno svet-
lino, na ravni arteriol pa kot razredcenje Zil-
ne mreze. Sprva je funkcionalno oz. zacasno,
nato pa pride do trajnega zaprtja in morfo-
loskega razredCenja perifernega Zilja (5, 6).

Pri vzdrZevanju Zilnega tonusa in perifer-
nega upora ima pomembno vlogo tudi nemo-
teno delovanje Zilnega endotelija, ki s svojim
avtokrinim in parakrinim delovanjem izloca
vazokonstrikcijske (endotelin-1, tromboksan,
angiotenzin II) in vazodilatacijske dejavnike
(prostaciklin, dusikov oksid (NO)). Na pod-
lagi $tevilnih eksperimentalnih $tudij so ugo-
tovili, da predvsem NO odlo¢ilno vpliva na
uravnavanje perifernega upora in s tem na
uravnavanje krvnega tlaka (7-9). Ni pa Se
povsem jasno, ali so spremembe v delovanju
mikrocirkulacije, ki jih najdemo pri poviSanem
tlaku, vzrok ali posledica EAH. Omenjene
funkcijske motnje so opazili v najzgodne;jsih
fazah bolezni, odkrili so jih Ze pri druZinsko
obremenjenih normotenzivnih preiskovancih,
kar govori v prid tezi, da gre za vzrocni dejav-
nik EAH in ne za posledico (10, 11).

Epidemioloske $tudije so pokazale, da so
trebusdna debelost, motena toleranca za glu-
kozo, dislipidemija in hipertenzija med seboj
povezane (12). Predpostavljajo tudi, da je
tkivna neodzivnost na delovanje inzulina oz.
inzulinska rezistenca (IR) osnova celotnega
skupka presnovnih nepravilnosti. Osebe z me-
tabolnim sindromom (debelost, visok krvni
tlak, nepravilna presnova mascob in secne
kisline ter sladkorna bolezen odraslih) so zelo
ogroZene. Imajo bolj napredovalo Zilno bole-
zen, njihova celokupna umrljivost je poveca -
na (13, 14). Quinones v nedavno objavljeni
raziskavi poroCa, da inzulinska rezistenca
lahko okvari funkcijo Zilne stene sama po sebi
brez prisotnosti pridruZenih dejavnikov tvega-
nja (15). V literaturi zasledimo deljena mne -
nja o tem, ali se neodzivnost na inzulin poja -
vi Ze v prehipertenzivnem obdobju in je torej
genetsko pogojena, ali pa vedja razsirjenost
debelosti med hipertenzivnimi bolniki pogo -
juje nastanek metabolnega sindroma (16-18).
Ce predpostavimo, da je osnova vsemu doga -
janju tkivna neodzivnost na delovanje inzu-
lina, se spremembe najverjetneje odvijajo
po naslednjih mehanizmih:

» zaradi IR se poveca koncentracija krvne-
ga sladkorja,

* celice B trebudne slinavke za¢nejo izloca-
ti ve¢ inzulina in

* visoka raven inzulina v krvi je Skodljiva, saj
povzro¢i $tevilne nenormalnosti v delo-
vanju razli¢nih organov, med drugim tudi
mascevja.

Pomen maséevja kot endokrinega
organa pri razvoju esencialne
arterijske hipertenzije

Mascevje smo tradicionalno obravnavali kot
mesto shranjevanja energije, znanstveni izsled -
ki zadnjega desetletja pa govorijo v prid tezi,
da gre pravzaprav za najvecji endokrini
organ (19). V pogojih IR se mascevje ne pove-
¢uje z mnoZenjem mascobnih celic, temvec
z njihovo hipertrofijo (20). Taks$ne hipertro-
fi¢ne mascobne celice postanejo zelo presnov-
no aktivne. Poveca se izloCanje adipocito-
kinov: leptina, adiponektina, rezistina in
nedavno odkritega omentina, ki neposredno
ali posredno povzrocajo pomembne presnov-
ne motnje, zmanj$ano fibrinolizo (presezek
inhibitorja aktivatorja plazminogena) in vnet-
je — povecana koncentracija C-reaktivnega
proteina (CRP), dejavnika tumorske nekroze
o (angl. tumor necrosis factor alpha, TNF-or)
in interlevkina 6 (IL-6) (21-24).

Pri hiperinzulinemiji se zaradi zavira-
nja lipaze dvigne koncentracija trigliceridov
predvsem na racun poviSane koncentracije
lipoproteinov zelo majhne gostote (angl. very
low-density lipoprotein, VLDL) in zniZanja kon -
centracije lipoproteinov velike gostote (angl.
high-density lipoprotein, HDL). Nadalje naj bi
se zaradi vecje aktivnosti receptorjev povecalo
vstopanje in sinteza lipoproteinov majhne
gostote (angl. low-density lipoprotein, LDL)
v celicah Zilne stene (25, 26). Inzulin spod -
buja tudi rast gladkih misi¢nih celic medije
in njihovo selitev v intimo ter na ta nacin pos -
pesuje aterosklerozo (27, 28).

Biokemiéne spremembe pri
esencialni arterijski hipertenziji
Adiponektin

Adiponektin je adipocitokin, ki ga izloc¢ajo le
mascobne celice (29). Mascobno tkivo ga izlo -
¢a v kri, kjer se nahaja v vedjih koli¢inah kot
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katerikoli drug hormon. Predstavlja 0,01 %
vseh beljakovin v plazmi (30). Koncentraci-
ja adiponektina v plazmi je v obratnem soraz-
merju s koli¢ino maséevja, predvsem visce-
ralnega, in se ob prisotnosti presnovnega
sindroma lahko $e zniza (31-34). Za razliko
od ostalih adipocitokinov, adiponektin delu-
je protivnetno in inhibira delovanje TNF-o.
Epidemioloske $tudije so pokazale obratno
sorazmerje med koncentracijo serumskega
adiponektina in oznacevalci Zilnega vnetja,
kot sta CRP in fibrinogen (35).

Deloma je njegovo delovanje odvisno od
specifi¢nih receptorjev, ki so jih nagli vjetrih,
miSicah in Zilju (36). Adiponektin spodbuja
obcutljivost na inzulin, izbolj$uje toleranco za
glukozo in izbolj$uje presnovo mascob (37).
Z ravnijo celotnega holesterola (LDL in tri-
gliceridi) je v obratnem sorazmerju, z ravnijo
HDL pa v premem sorazmerju. Adiponektin
zavira aktivnost Stevilnih vnetnih posredni-
kov, ki jih izlo¢a mascobno tkivo. Tako zavi-
ra aktivnost TNF-a,, ki spodbuja izlo¢anje IL-6,
pa tudi nastanek CRP-ja v jetrih, vnetnega
kazalca, ki je znacilno povezan z debelostjo,
IR, endotelno disfunkcijo in torej ogroZenost-
jo za razvoj in nastanek sr¢no-Zilnih bolezni.
Adiponektin tudi neposredno zasc¢itno ucin-
kuje na Zilno steno (38). Kopici se v subendo-
telijski plasti in preprecuje lepljenje adhezij-
skih molekul na povrsino endotelijskih celic
ter ovira vstopanje aterogenih dejavnikov
(holesterol) in vnetnic (limfociti T, monoci -
ti) v Zilno steno (39, 40).

ZniZana vrednost adiponektina je tudi
tesno povezana z obolevnostjo in umrljivost -
jo za sréno-Zilnimi boleznimi (41). V nedav -
nem porocCilu je Schnabel s sodelavci na
podlagi prospektivno dobljenih rezultatov
z gotovostjo dokazal povezanost med adipo-
nektinom in akutnim koronarnim sindro -
mom pri bolnikih z Ze prej ugotovljeno Zilno
boleznijo (42).

C-reaktivni protein

Vnetje igra klju¢no vlogo pri nastanku in raz -
voju ateroskleroze. Epidemioloske Studije so
pokazale, da je CRP dober kazalnik vnetja in
mocan napovedni dejavnik za nastanek in raz -
voj sr¢no-Zilnih bolezni tudi brez obicajnih
dejavnikov tveganja (43, 44).
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Sintezo CRP-ja, ki poteka vecinoma
v jetrih, uravnava predvsem IL-6. Aktivirani
levkociti ter v manj$i meri fibroblasti in
endotelijske celice so glavni vir v krvi kroZe-
¢ega IL-6 (45). Najnovejse Studije kaZejo na
pomen mascevja pri izlocanju tega citokina.
Domnevajo, da pri zdravih ljudeh mascevje
prispeva kar 30% k celokupni ravni IL-6, delez
pa je pri debelih ljudeh $e visji (46). In vitro
so dokazali, da mas¢obno tkivo izloc¢a tako
IL-6 kot tudi TNF-0,, za oba navedena citokina
pa velja, da zmanj$ujeta odzivnost na inzu-
lin ter povecujeta hipertrigliceridemijo in
aktivacijo endotelija (47-50). CRP je e pose-
bej tesno povezan s presnovnim sindromom
o0z. njegovimi posameznimi sestavinami (51).
CRP se vpleta v proces ateroskleroze in ga na
razli¢nih stopnjah lahko pospesuje. Dokazali
so, da lahko zmanj$uje ucinkovitost fibrino-
lize, aktivira posamezne sestavine komple-
menta, spodbuja izlo¢anje vnetnih citokinov
(TNF-or), pospesuje vstop lipoproteinov v Zil-
no steno in njihovo kopicenje v makrofagih,
zvi$uje raven asimetri¢nega dimetilarginina
(ADMA) ter s tem zmanjsuje bio-razpoloZlji-
vost NO (52).

Novejsa spoznanja nas opozarjajo, da mor-
da igra vnetje pomembno vlogo v nastanku in
razvoju hipertenzivne bolezni. Dokazi so se utr-
dili na podlagi rezultatov opazovalne raziska-
ve, v katero so vkljudili vec¢ kot 20.000 Zensk (53).
Raven CRP-ja je bila samostojen dejavnik
tveganja za razvoj hipertenzije neodvisno od
visine krvnega tlaka, izmerjenega na zacetku
Studije.

Asimetri¢ni dimetilarginin

ADMA nastaja kot stranski produkt pri katabo -
lizmu proteinov, ki vsebujejo metilirane argini -
ne. Ko se ti proteini hidrolizirajo, se sprostijo

metilirani arginini, ki se izlo¢ajo v urinu (54).

Posledi¢no je ADMA poviSan v plazmi bolni-

kov z ledvi¢nim popuscanjem. Valance s so -
delavci je v svoji pionirski raziskavi ugotovil,

da endogen ADMA kot naravni inhibitor enci -
ma, ki sodeluje pri sintezi NO (NO-sintaza)

zmanjsuje od endotelija odvisno vazodilata -
cijo. V eksperimentu je uporabil plazmo led -
vi¢nih bolnikov s povi$ano ravnijo ADMA in

in vitro povzro¢il zoZitev inkubiranih Zilnih

obrockov (55, 56). Vpliv ADMA na funkcijo

endotela so potrdile §tevilne eksperimental -
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ne in klini¢ne raziskave (57). S poskusi na
Zivalih so ugotovili, da 9-kratno poviSanje kon-
centracije ADMA v plazmi zvi$a periferni Zilni
upor in sistoli¢ni tlak do 15% (58). Intraarte-
rijska infuzija ADMA (8 nmol/l) zmanjsa pri
zdravih prostovoljcih prekrvavitev podlahti
do 30% in povisa krvni tlak. Pri izpostav-
Jjenosti visokim koncentracijam ADMA razi-
skovalci porocajo o spremembah endotelija,
podobnih tistim, ki jih opazujemo pri zvisa-
nih vrednostih holesterola. Opazili so pritrdi-
tev vnetnic (monocitov) na povrsino in njihovo
prehajanje v subendotelijsko plast (59-62).
Endotelijska disfunkcija pa je reverzibilna ob
dodajanju L-arginina, kompetitivnega inhibi-
torja encima arginin metiltransferaze tipa I,
odgovornega za sintezo ADMA (63). Ugo -
tovitve govorijo v prid pomembnemu vplivu
ADMA na bio-razpolozljivost NO in s tem na
funkcijo endotelija (64).

V klini¢nih Studijah so potrdili povecane
ravni ADMA pri dejavnikih tveganja kot so
sladkorna bolezen v sklopu presnovnega sin-
droma, hipertenzija in sr¢no popuscanje, za
katere je dobro znano, da povzroc¢ajo motnje
v delovanju endotelija, te pa so prvi in klju¢ni
dogodek v razvoju ateroskleroze (65). Vlogo
ADMA kot pomembnega dejavnika tveganja
za razvoj ateroskleroze potrjujejo tako klinic -
ne kot eksperimentalne $tudije.

Raziskovalci so zakljucili, da je raven
ADMA ne le kazalnik motenj v delovanju
endotelija, ampak tudi kazalnik napredova-
lih Zilnih poskodb. To domnevo je potrdila
nedavna raziskava, ki je proucdevala bolnike
s koronarno boleznijo (66). Pokazala je, da je
raven ADMA neodvisen napovedovalec celo-
kupne in sréno-Zilne umrljivosti.

NAMEN IN HIPOTEZE NALOGE

V raziskavi smo Zeleli natan¢neje ugotoviti
prisotnost biokemi¢nih sprememb v sestavi
krvi $e pred pri¢akovanim zvisanim krvnim
tlakom pri zdravih mladih osebah s pozitiv-
no druZinsko anamnezo o hipertenziji. Pri
tem smo Zeleli ugotoviti, ali se druZinsko obre-
menjene osebe v dolocenih klini¢nih (indeks
telesne mase (ITM), razmerje pas-boki, obseg
pasu) in biokemic¢nih znacilnostih (koncen -
tracije inzulina, glukoze, CRP-ja, adiponekti -
na, ADMA) razlikujejo od zdravih preiskovan-

cev. Nadalje smo iskali povezave med posa-
meznimi biokemic¢nimi dejavniki ter dejavni-
ki in klini¢nimi spremenljivkami. Zeleli smo
doloditi, kateri od navedenih dejavnikov naj-
bolj odlocilno vpliva na pri¢akovane spre-
membe v sestavi krvi in ima morda vpliv tudi
na nastanek in razvoj EAH.

METODE
Preiskovanci

K raziskavi smo povabili 86 ljudi, ki so sode-
lovali v raziskavi leta 2004/2005, od teh smo
jih vkljudili 77 (67). Zaradi novih podatkov
o hipertenziji pri star$ih, bratih ali sestrah
v vmesnem ¢asu, smo nekatere osebe iz kon-
trolne skupine vkljucili v opazovano skupino.
Izkljucili pa smo osebe, ki so v vimesnem casu
za&ele kaditi, nosece in dojece Zenske. Studi-
ja obravnava dve skupini preiskovancev: dru-
Zinsko obremenjene mlade normotenzivne
osebe (n=38) ter mlade preiskovance, ki niso
obremenjeni z druZinsko anamnezo o povi-
Sanem krvnem tlaku (kontrolna skupina)
(n=39). Vse preiskovance smo seznanili z na-
menom in potekom raziskave, ki je bila izve-
dena v skladu s helsinsko-tokijsko deklaracijo
o biomedicinskih raziskavah. Raziskavo je
odobrila Komisija za medicinsko etiko pri
Ministrstvu za zdravje Republike Slovenije na
seji dne 10. 2. 2004. Komisija je ugotovila, da
je nacrt raziskave z eti¢nega vidika neopore-
Cen.

Anamneza in kliniéni pregled

Ugotavljali smo druZinsko obremenjenost
preiskovancev z EAH. Za druZinsko obreme -
njene so veljali naslednji kriteriji: starsi so ime-
li (imajo) poviSan krvni tlak oz. se zdravijo
zaradi poviSanega krvnega tlaka, ali pa je kdo
od ozjih sorodnikov prebolel sr¢ni infarkt,
mozgansko kap ali periferno arterijsko obli -
terativno bolezen. Zbirali smo tudi podatke
o navzocih dejavnikih tveganja za kardiova -
skularno obolevnost in umrljivost (sladkor-
na bolezen, hiperholesterolemija, kajenje)
in podatke o uZivanju zdravil.

Krvni tlak je bil pri vseh preiskovancih
dolocen kot povpredje treh meritev z Zivosre-
brnim sfigmoidnim ro¢nim merilnikom po
Riva-Roccijevi metodi. Merili smo v sedecem
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poloZaju, po 10-minutnem pocitku, med vsa-
ko meritvijo je bil 5-minutni premor. Stopnja
prehranjenosti je bila ocenjena z ITM, ki ga
dolo¢i razmerje med telesno teZo in kvadra-
tom telesne visine, z razmerjem obsega pasu
in bokov ter z obsegom pasu.

Odvzem krvi in laboratorijske
preiskave

Odvzem krvi iz komol¢ne vene je pri vseh
preiskovancih potekal po 12-urnem postu.
V krvi smo dolocali koncentracijo glukoze,
holesterola, trigliceridov, inzulina, adiponek-
tina, ADMA in CRP-ja.

Statistiéna analiza podatkov

Rezultate raziskave smo statisti¢no analizira-
li s pomodjo programskega paketa SPSS for
Windows — razli¢ica 16.0. Razporeditev rezul-
tatov smo ugotavljali s Kolmogorov-Smir-
novim testom. Z neodvisnim dvosmernim
Studentovim t-testom (oziroma Mann-Whit-
neyevim testom za neparametriéne spre-
menljivke) smo najprej opredelili statisti¢no
primerljivost obeh skupin po povprecnih
vrednostih preiskovanih parametrov. Za kri-
terij statisticne znacilnosti smo izbrali raven
tveganja (angl. permutation, p) p<0,05. Z me-
todo Pearsonove korelacije (Spearmanove
za neparametricne spremenljivke (r)) smo
ugotavljali pomembnejse linearne povezave
med posameznimi spremenljivkami. Konéno
smo s pomocjo metode multiple regresije
skusali poiskati model, ki bi najbolje pokazal
obseg vzrotne povezanosti in moznosti med -
sebojne napovedi med spremenljivkami.
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REZULTATI
Kliniéne znaéilnosti preiskovancev

Druzinsko obremenjeni normotenzivni prei-
skovanci so se od druZinsko neobremenjenih
preiskovancev statisticno pomembno razliko-
vali (p<0,001) po visjih vrednostih krvnega
tlaka ter po vedji stopnji prehranjenosti. Sku-
pini se po starosti nista razlikovali. Tabela 1
predstavlja klini¢ne znacilnosti dedno obre-
menjenih in kontrolne skupine.

Biokemiéne preiskave

V laboratorijski analizi odvzete krvi smo med
skupinama preiskovancev ugotovili pomemb-
ne razlike v serumski koncentraciji glukoze,
inzulina, lipoproteinov (celotnega in LDL-ho-
lesterola ter trigliceridov) in adiponektina
(p<0,001). Po koncentracijah HDL-holeste-
rola, ADMA (p>0,001) se preiskovanci obeh
skupin niso razlikovali. V tabeli 2 so predstav-
Jjene biokemicne preiskave dedno obremenje-
nih in kontrolne skupine.

Analiza povezanosti med
razliénimi spremenljivkami

Povezava serumske koncentracije
inzulina s kliniénimi in biokemi¢nimi
spremenljivkami

Pri obeh skupinah preiskovancev smo z meto-
do Spearmanove korelacije, ranga za nepara-
metri¢ne spremenljivke, ugotovili, da koncen-
tracija inzulina narasca linearno v odvisnosti
(p<0,001) od druZinske obremenitve s hiper -
tenzijo (r=0,64), visje stopnje prehranjeno -
sti (obseg pasu, razmerje pas-boki, ITM) ter
vi§jega sistolicnega krvnega tlaka (r=0,57).

Tabela 1. Klinicne znacilnosti dedno obremenjenih in kontrolne skupine. p — raven tveganja, ITM — indeks telesne mase.

dedno obremenjeni

kontrolna skupina

povpreéna vrednost

absolutna napaka

povprecna vrednost absolutna napaka

diastolicni tlak 81,44 +7,30
sistolicni tlak 125,77 +10,42
srednii tlak 96,26 +7.90
obseg pasu 93,03 +9,62
IT™ 26,27 +317

74,38 +6,32
114,06 +7,86
87,56 +6,39
80,76 +9,38
22,34 +2,70
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Tabela 2. Biokemicne preiskave dedno obremenjenih in kontrolne skupine.

dedno obremenieni

kontrolna skupina

povprecna vrednost absolutna napaka povprena vrednost  absolutna napaka
serumska koncentracija 5,21 +0,61 472 +0,40
glukoze
serumska koncentracija 13,65 +6,70 7,09 +2,20
inzuling
serumska koncentracija 13,60 +5,98 17,27 717

lipoproteinov in adiponekfina

Med biokemi¢nimi spremenljivkami so se
z ravnijo inzulina najtesneje povezovale kon-
centracije glukoze (r=0,56), adiponektina
(r=-0,39), celotnega in LDL-holesterola ter
trigliceridov. Spol in starost preiskovancev ter

serumska koncentracija ADMA ne kaZe pove-
zave s koncentracijo inzulina (p>0,001). Na
sliki 1 je ponazoritev povezave med koncen-
tracijo inzulina in adiponektina pri vseh prei-
skovancih.
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Slika 1. Povezava med koncentracijo inzulina in adiponekfina pri vseh preiskovancih. r — Spearmanov koeficient relaciie, p — raven tveganj.
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Analiza neodvisnih povezav med

serumsko koncentracijo inzulina

ter klini¢nimi in biokemi¢nimi
spremenljivkami

Najboljsi model linearne multiple regresijske
analize (regresijski koeficient, B) je pokazal
neodvisen vpliv koncentracije trigliceridov
(B=0,43), moskega spola (3=-0,24), serum-
ske koncentracije adiponektina (=-0,21),
ITM (B=0,31) in druZinske obremenitve s hi-
pertenzijo (f=0,23) na koncentracijo inzuli-
na. Nastete spremenljivke pojasnijo 58 %
variabilnost koncentracije inzulina (determi-
nacijski koeficient modela - R?=0,58,
p<0,001). K temu modelu najve¢ prispeva
koncentracija trigliceridov.

Povezava sistoli¢nega krvnega tlaka

s klini¢nimi in biokemiénimi
spremenljivkami

Pri obeh skupinah preiskovancev smo s sta-
tistiéno metodo Pearsonove korelacije (Spear-
manova korelacija ranga za inzulin) (p<0,001)
ugotovili linearno poviSanje sistoli¢nega krv-
nega tlaka v odvisnosti od druZinske obreme-
njenosti preiskovancev (pozitivna druzinska
anamneza o hipertenziji) (r=0,45), spola pre-
iskovancev (moski spol) (r=0,37) in stopnje
prehranjenosti (obseg pasu, razmerje pas-boki,
ITM). Od biokemicnih spremenljivk kazejo
znacilno povezavo z visjim sistolicnim tlakom
krvne koncentracije glukoze (r=0,52), inzuli-
na (r=0,58), adiponektina (r=-0,43) in tri-
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Slika 2. Povezava med koncentracijo inzulina in sistolichim krvnim tlakom pri vseh preiskovancih. r — Spearmanov koeficient relacije,

p — raven fveganja.
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gliceridov (r=0,44). Slika 2 prikazuje pove-
zavo med koncentracijo inzulina in sistoli¢-
nim krvnim tlakom pri vseh preiskovancih.

Analiza neodvisnih povezav med
sistoli¢nim krvnim tlakom ter klini¢nimi
in biokemi¢nimi spremenljivkami

Pri druzinsko obremenjenih in neobremenje-
nih preiskovancih smo za ugotavljanje neod -
visne povezanosti sistolicnega krvnega tlaka
z drugimi spremenljivkami uporabili model
multiple regresijske analize. Odvisno spre-
menljivko je predstavljal sistoli¢ni krvni tlak,
najbolj§i model pa je kot neodvisne napo-
vedne spremenljivke opredelil moski spol
(B=0,26), ITM (B=0,24) in serumska koncen-
tracija inzulina (f=0,44). Omenjeni model
nam je pojasnil 48 % variabilnost sistoli¢nega
krvnega tlaka (R?=0,48, p<0,001). K celotni
variabilnosti je v tem modelu najve¢ prispe-
val inzulin.

RAZPRAVA

EAH je ena najpogostejsih kroni¢nih bolezni
obtocil. Danes vemo, da pri EAH redko najde-
mo le en dejavnik tveganja, veckrat nastopajo
v druzbi z drugimi in tako sestavljajo profil
celotne ogroZenosti posameznika. Hiperten-
zijo namrec¢ pogosto povezujejo s presnovnim
sindromom, ki vkljuCuje poleg poviSanega
krvnega tlaka $e Stevilne presnovne motnje.
Predpostavljajo tudi, da je tkivna IR in posle-
di¢na hiperinzulinemija osnova celotnega
skupka presnovnih nepravilnosti (68). Toda
hiperinzulinemije ne najdemo pri vseh bol -
nikih s hipertenzijo, niti ne najdemo zviSane -
ga krvnega tlaka pri tevilnih bolnikih s tkivno
neodzivnostjo na delovanje inzulina (69).

V raziskavi smo opazili, da so preiskovanci
z druZinsko obremenitvijo imeli vi§je vred -
nosti krvnega tlaka, ¢eprav $e vedno v nor -
malnem obmocju. Razlikovali so se po vedji
stopnji prehranjenosti, ki smo jo v raziskavi
opredelili na podlagi ITM, obsega pasu in raz-
merja pas-boki. Razlike smo ugotovili tudi
v koncentraciji skupnega holesterola, tri -
gliceridov, adiponektina, CRP-ja ter v kon -
centraciji inzulina. Zaznali smo neodvisno
povezavo s koncentracijo inzulina, z ITM in
tudi z razmerjem pas-boki, ki se je izkazal kot
najboljsi pokazatelj razporeditve mascevja. To

se sklada z nekaterimi predlogi etioloskih raz-
lag hiperinzulinemije s t.1. sindromom visce-
ralne zamaséenosti oz. androidnim tipom
debelosti (70, 71). V literaturi smo zasledili
deljena mnenja o tem, ali je tkivna odpornost
na delovanje inzulina in posledi¢na hiperinzu-
linemija predhodnica debelosti ali pa vecja
razsirjenost debelosti med bolniki s hiperten-
zijo pogojuje nastanek presnovnega sindroma.
Nekaj raziskav je pokazalo povezavo med rezi-
stenco na inzulin in debelostjo, drugi tako
povezavo zanikajo in smatrajo, da tkivna ne-
odzivnost na inzulin ni odvisna od debelosti
in je verjetno kot taka neposredno dedno
pogojena (72-79). Izsledki ene izmed Studij
govorijo v prid mnenju, da se debelost in z njo
povezana hiperinzulinemija pojavita Ze v pre-
hipertenzivnem obdobju razvoja EAH in sta
verjetno podedovani (80).

Nasa raziskava je pokazala, da sta debe-
lost in koncentracija trigliceridov med seboj
povezani in sta sestavni del presnovnega sin-
droma. Tej domnevi v prid govori dejstvo, da
se z zmanj$anjem telesne teZe izboljsata obcut -
ljivost na inzulin in presnova lipoproteinov,
predvsem pa trigliceridov (81). Rezultati epi-
demiologkih in Klini¢nih rezultatov o vplivu
trigliceridov na sréno-Zilna obolenja so raz-
li¢ni, vecina avtorjev pa meni, da ima hiper-
trigliceridemija vlogo pri poskodbi tar¢nih
organov le v sklopu $e drugih motenj presno-
ve v okviru presnovnega sindroma (82-90).

Hiperinzulinemija v okviru presnovnega
sindroma lahko na razli¢ne nacine vpliva na
razvoj arterijske hipertenzije. Na podlagi bazic -
nih raziskav so dokazali zvezo med hiperin -
zulinemijo in ve¢jo aktivnostjo simpati¢nega
Ziv€evja, zvezo z nenormalnostmi v izlo¢anju
natrija v ledvicah ter drugimi motnjami
v ravnotezju elektrolitov, predvsem v izme -
njavi kalcija v celicah (91-94, 112). Izsledki
nase raziskave so pokazali neodvisno pove -
zavo med koncentracijo inzulina in visino krv-
nega tlaka pri druzinski obremenitvi. Rezulta -
ti raziskave kazejo na moznost vpliva inzulina
na znacilno vecje vrednosti krvnega tlaka
v prehipertenzivnem obdobju razvoja hiper-
tenzije; morda je hiperinzulinemija celo nepo -
sredno vzro¢no povezana z razvojem EAH.
Izsledki drugih raziskovalcev, ki so proudeva -
li mlajse preiskovance hipertenzivnih starsev,
podpirajo domnevo o povezanosti med hiper -
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tenzijo in inzulinom, ki naj bi nastala na
dednih osnovah (95).

Adiponektin je adipocitokin, ki ga izlo¢ajo
le mascobne celice (39). Koncentracija adi-
ponektina v plazmi je v obratnem sorazmer-
ju s koli¢ino mascevja, predvsem visceralnega,
in se lahko $e zniZa ob prisotnosti presnovne-
ga sindroma (24, 42-45). Adiponektin spod-
buja obcutljivost na inzulin, izboljsa tkivno
porabo glukoze, izbolj$a presnovo mascob in
s tem ugodno vpliva na ravnotezje med
aterogenimi dejavniki (96). Adiponektin tudi
neposredno zaviralno ucinkuje na razvoj Zil-
ne bolezni (52). O vzro¢ni povezanosti zni-
Zane vrednosti adiponektina in sréno-Zilne
bolezni so porocali raziskovalci v nedavnih
zasledovalnih raziskavah (97).

NiZja raven adiponektina pri druZinski
obremenitvi je glavna ugotovitev nase Studi-
je. Seveda se zastavlja vprasanje, ali so mor-
da nenormalnosti v izlo¢anju adiponektina iz
mascevja vpletene v patogenetske meha-
nizme nastanka in razvoja EAH in ali lahko
adiponektin predstavlja povezovalni clen med
debelostjo in hipertenzijo. Raziskav na tem
podrodju je malo, rezultati pa so si nasprotujo-
¢i. Nekateri porocajo o povezavi adiponektina
s hipertenzijo, drugi to zanikajo (57, 58, 98).
Vzroki za neskladne rezultate so majhne sku -
pine, neuravnoteZene po starosti in spolu, ter
prisotnost drugih zavajajo¢ih dejavnikov
vklju¢no z mascobami in neupostevanjem led-
vi¢ne funkcije (59). Vec¢ina $tudij je bila pre -
se¢nih, kar onemogoca zaznavanje vzro¢nih
povezav med biokemi¢nimi oznacevalci in
razvojem hipertenzije.

V nasi raziskavi smo potrdili obratno
sorazmerno povezanost med ravnijo adipo -
nektina in ravnijo inzulina. Povezanost je
ostala znacilna tudi v modelu multivariatne
analize. Rezultati se skladajo z mnenji drugih
raziskovalcev, ki so proucevali bolnike z us -
taljeno hipertenzijo in s hipertenzijo druzin-
sko obremenjene preiskovance (57, 99).
Nismo pa zaznali neodvisnega vpliva adipo-
nektina na krvni tlak. Ti rezultati podpirajo
zamisel, da adiponektin v prvi vrsti spodbu -
ja obcutljivost na inzulin, zviSana raven inzu -
lina v pogojih IR pa predstavlja temeljni
patogenetski mehanizem, ki verjetno vpliva
na razvoj hipertenzivne bolezni na eni in
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nastanek dislipidemije ter razvoj Zilne bolez-
ni na drugi strani.

Vnetje nizke intenzivnosti igra klju¢no
vlogo pri nastanku in razvoju ateroskleroze.
CRP se vpleta v proces ateroskleroze in ga na
razli¢nih stopnjah lahko pospesuje. Dokazali
s0, da lahko zmanj$uje ucinkovitost fibrino-
lize, aktivira posamezne sestavine komple-
menta, spodbuja izlo¢anje vnetnih citokinov
(TNF-0), pospesuje vstop lipoproteinov v Zil-
no steno in njihovo kopicenje v makrofagih,
zmanj$uje izlo¢anje NO iz endotelijskih celic
in zviSuje raven ADMA ter s tem zmanjsuje
bio-razpoloZzljivost NO (100). Epidemioloske
$tudije so pokazale, da je CRP dober kazalnik
vnetja in moc¢an napovedni dejavnik za nasta-
nek in razvoj sréno-zilnih bolezni tudi brez
drugih obic¢ajnih dejavnikov tveganja (62, 63).
Vnetje in vedjo ogroZenost spremlja tudi pre -
snovni sindrom oz. njegove posamezne sesta-
vine (27). V prospektivnih Studijah so namre¢
avtorji v pogojih IR nedvomno dokazali visje
vrednosti CRP-ja in njegovo tesno in neodvi-
sno povezanost z vecjo sréno-zilno obolevnost-
jo (101).

Etiologija in patogeneza EAH sta kljub
intenzivnemu raziskovanju v zadnjih deset-
letjih $e vedno neznani. Novej$a spoznanja
nas opozarjajo, da vnetje verjetno ne igra
pomembne vloge le pri poskodbi Zilne stene
pri povisanem krvnem tlaku, ampak predstav-
lja tudi temeljni patogenetski mehanizem pri
nastanku in razvoju hipertenzivne bolezni.
CRP lahko vpliva na povisan krvni tlak z zmanj-
$anjem izlo¢anja NO iz endotelija, povecanjem
aktivnosti moc¢nih vazokonstriktorjev endo -
telina-1 in renin-angiotenzin-aldosteron siste -
ma (RAAS), ki je tudi pomemben zaviralec
izlo¢anja soli (71).

V nasi raziskavi so se vrednosti CRP-ja
povezovale z vrednostmi krvnega tlaka, inzu-
lina in drugimi sestavinami presnovnega sin -
droma (ITM, trigliceridi). Rezultati se skladajo
z ugotovitvami raziskovalcev v prese¢nih in
zasledovalnih Studijah, kjer so proucevali vpliv
CRP-ja na razvoj hipertenzije in na nastanek
presnovnega sindroma (102). Glede na rezul -
tate multivariatne analize pa se zdi, da zvi -
$ane vrednosti CRP-ja ne igrajo samostojne
vzroc¢ne vloge pri razvoju hipertenzivne bolez-
ni niti ne pri nastanku presnovnega sindroma,
temvec je verjetno CRP le spremljevalec EAH
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kot dejavnika tveganja in znanilec vecjih pre-
snovnih in Zilnih sprememb pri ustaljeni in
dalj casa trajajoci hipertenziji (121).

Kot neodvisni napovedni dejavnik za
nastanek neodzivnosti na delovanje inzulina
se je izkazal moski spol. To kaZe na to, da je
potek inzulinske rezistence v svojem zacetku
drugacen pri Zenskah kot pri moskih. Mladi
moski v nasi $tudiji so bili moc¢nej$e postave
in so imeli niZje vrednosti adiponektina (adi-
pocitokina), ki odlo¢ilno spodbuja obcutljivost
na inzulin in zavira izlo¢anje $tevilnih vnet-
nih posrednikov. Adiponektin se tudi tesneje
povezuje z inzulinom v skupini moskih v pri-
merjavi z Zenskami. Na podlagi podatkov iz
literature sklepamo, da je lahko vzrok za raz-
liko med spoloma razli¢en hormonski status.
V eksperimentalnih in klini¢nih $tudijah so
namre¢ ugotovili, da estrogen neposredno
uravnava presnovo glukoze in lipidov, drugac -
no razmerje med estrogeni in androgeni pri
moskih pa lahko neugodno vpliva na razvoj
presnovnega sindroma in posledi¢no na zgod-
nji pojav sr¢no-Zilnega obolenja (103). Nena -
zadnje to domnevo potrjujejo intervencijske
Studije, kjer so ugotovili zas¢itni vpliv nado-
mestnega estrogenskega zdravljenja na IR in
na nastanek ter razvoj Zilne bolezni (104).

Moski so imeli tudi visje vrednosti krvnega
tlaka, ¢eprav so bile le-te $e vedno v normal -
nih mejah. Ta ugotovitev skupaj z neodvisno
povezavo moskega spola s sistoli¢nim/diasto-
li¢nim krvnim tlakom se sklada z epidemio-
loskimi podatki razsirjenosti EAH pri mlajsih
preiskovancih (105). Mehanizmi zgodnejse -
ga pojavljanja hipertenzije pri moskih niso
v celoti pojasnjeni, so pa verjetno posledica
drugacnih patofizioloskih dogajanj ob drugac -
nem hormonskem statusu. Na podlagi ekspe -
rimentalnih in klini¢nih raziskav so namrec
dognali, da v primerjavi z androgeni in estro -
geni nimajo pomembnejsega vpliva na vred-
nosti krvnega tlaka (106, 107).

Univariatna in multivariatna regresijska
analiza sta pokazali, da ima druZinska obre-
menitev najvedji vpliv na vrednosti inzulina,
kar kaze na prevladujo¢ vpliv podedovane
predispozicije za biokemi¢ne nenormalnosti
v prehipertenzivnem obdobju razvoja bolez -
ni. Ta ugotovitev se sklada s porocili nekate-
rih avtorjev, ki predpostavljajo, da se lahko
okoli 30% razlik pri funkcijskih in morfoloskih

spremembah srca in Zilja ter biokemicnih
sprememb pri EAH pripise genetskim dejavni -
kom (108). Temu v prid govorijo tudi izsled-
ki nasih predhodnih raziskav na podobnih
skupinah preiskovancev, kjer smo pri normo-
tenzivnih druZinsko obremenjenih preisko-
vancih ugotovili funkcijske motnje Zilne stene
in levega prekata, spremljane z nekaterimi
biokemi¢nimi spremembami Ze v zgodnjem
Zivljenjskem obdobju (109, 110). Zdi se, da pri -
marne, dedno pogojene motnje, lahko igrajo
pomembno patofiziolosko vlogo pri zgodnjem
nastanku in razvoju hipertenzivne bolezni in
njenih posledic na tar¢nih organih (111).

NO-sintaza je klju¢ni endotelijski encim,
ki sproZi tvorbo NO iz L-arginina. Ob prisotno-
sti dejavnikov tveganja in posledi¢nega vnet-
ja ter povecCanega oksidativnega stresa se iz
proteinskega kompleksa, ki vsebuje metilira-
ne arginine, spros¢a ADMA. Natanc¢en meha-
nizem delovanja ADMA ni v celoti pojasnjen,
zdi pa se, da z zaviralnim delovanjem na
NO-sintazo ADMA vpliva na zmanj$ano bio-
losko razpolozljivost NO, ki je temeljni pato-
loski mehanizem pri nastanku in razvoju
sréno-Zilnih bolezni (112). V studijah so potr-
dili povecane ravni ADMA pri dejavnikih tve-
ganja in klini¢nih stanjih, kot so sladkorna
bolezen (presnovni sindrom), hipertenzija, st-
¢no in ledvi¢no popuscanje, napredovala sr-
¢no-7ilna bolezen. Za omenjena stanja je dobro
znano, da povzrocajo motnje v delovanju endo-
telija (90). Najnovejse ugotovitve kazejo, da
je raven ADMA ne le kazalnik moten;j v delo -
vanju endotelija, ampak tudi napovedovalec
sréno-Zilnih dogodkov. To domnevo sta potrdi -
li raziskavi Meinitzerja in Mittermayer s sod.,
ki sta proucevala bolnike s sréno-Zilno bolez -
nijo in bolnike z napredovalo boleznijo peri-
fernega zilja (97, 113). Nekateri eksperimen -
talni podatki iz literature kaZejo tudi na to,
dalahko povecana raven ADMA igra pomem-
bno vlogo pri razvoju EAH (114).

V nasprotju s predvidevanji izsledki nase
Studije niso pokazali znacilne razlike med sku -
pinami v koncentraciji ADMA niti nismo
opazili njene povezanosti s krvnim tlakom ali
drugimi biokemi¢nimi spremembami. Razlag
za te ugotovitve je veC. Nasi preiskovanci z dru-
Zinsko obremenitvijo so sicer imeli viSje vred -
nosti krvnega tlaka, razlikovali so se v stopnji
prehranjenosti in v koncentraciji biokemic¢nih
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spremenljivk, vendar so bile vrednosti $e ved -
no v tistem normalnem obmodju, v katerem
imajo lahko razlike v koncentracijah ADMA
pri relativno majhnem vzorcu premajhno
statisticno moc.

Druga, bolj verjetna razlaga za nasa opa-
Zanja je, da v prehipertenzivnem obdobju raz-
voja arterijske hipertenzije raven ADMA nima
zaznavne vloge pri nastanku in razvoju EAH
in njenih posledic na Zilju, kot tudi ne v pogo-
jih IR. Domnevamo, da imajo na od NO odvi -
sno funkcijsko motnjo Zilne stene pri normo-
tenzivnih druZinsko obremenitev, ki smo jo
odkrili v eni od nasih predhodnih raziskav na
enaki skupini preiskovancev, prevladujoco vlo-
go predvsem drugi, od ADMA neodvisni endo-
telijski dejavniki z vazokonstriktornim delova-
njem (prirojeno zmanjanje aktivnosti NO-sin -
taze, endotelina-1, angiotenzina IT) (115, 116).

MED RAZGL 2011; 50

ZAKLJUCKI

Nasa raziskava je pokazala, da se druZinsko
obremenjene mlade in zdrave normotenziv-
ne osebe razlikujejo od neobremenjenih zdra-
vih preiskovancev po dolocenih klini¢nih
znacilnostih (vedji ITM, vedji obseg pasu,
vedje razmerje pas-boki) in po biokemi¢nih
spremembah v krvi (vi§ja koncentracija glu-
koze, inzulina, celotnega in LDL- holestero-
la, trigliceridov, CRP-ja ter niZja koncentracija
adiponektina). Krvni tlak (¢eprav Se v normal-
nem obmodju) je vi§ji pri tistih, ki so s hiper-
tenzijo druZinsko obremenjeni. Omenjeni
dejavniki so sestavni del presnovnega sindro-
ma. Raven adiponektina, ne pa tudi CRP-ja,
je neodvisno povezana s hiperinzulinemijo
(tkivno neodzivnostjo na inzulin). Razlik
v koncentraciji ADMA med skupinama ni.
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