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POVZETEK

Arterijska hipertenzija je najpogostejSe sréno-zilno bolezensko stanje in eden glavnih
dejavnikov tveganja za razvoj mozganske kapi, koronarne bolezni, periferne arterijske
okluzijske bolezni, sréne odpovedi in ledviéne bolezni. Za uravnavanje arterijskega
krvnega tlaka je klju¢nega pomena renin-angiotenzin-aldosteronski sistem, zato meritve

plazemskega renina in aldosterona obravnavamo kot pokazatelje njegovega delovanja.

V raziskavo smo vkljucili 6 otrok s sumom ali potrjeno primarno arterijsko hipertenzijo in
6 njihovih starSev (mati in/ali oCe). Preiskovancem smo izmerili krvni tlak na standarden
neinvaziven naéin z uporabo oscilometri¢nih merilnikov, aktivnost renin-angiotenzin-
aldosteronskega sistema pa smo vrednotili z uporabo kemiluminiscenéne metode (CLIA).
V diplomski nalogi smo ugotavljali razlike med meritvami koncentracije renina in
aldosterona v dveh razli¢nih bioloskih vzorcih, plazmi in serumu. Dokazali smo, da za
analizo obeh snovi lahko uporabimo tako plazmo kot serum. Poudarjamo, da pridobljeni
rezultati sicer nakazujejo doloceno povezavo med parametri, vendar zaradi majhnosti
vzorca ne moremo dokazati statisticne signifikance in so lahko naklju¢ni. Diplomska
naloga zato sluzi zgolj kot okvirna ocena posameznih parametrov, saj je vzorec premajhen,
da bi pridobljene rezultate lahko posplosili na SirSo populacijo. V okviru diplomske naloge
smo preverjali povezavo med koncentracijo renina in aldosterona ter vrednostmi krvnega
tlaka in ugotovili, da v naSem primeru vrednosti koncentracije renina in aldosterona v
plazmi in serumu izkazujejo mocnejSo povezavo z diastoliénim krvnim tlakom v
primerjavi s sistoliénim. Ugotovili smo, da je bila koncentracija renina v plazmi pri nasih
preiskovancih vi§ja pri tistih, ki uZivajo alkoholne pijace in ki so imeli ob rojstvu vis§jo
porodno dolZino in teZo. Izkazalo se je tudi, da je bila koncentracija renina v plazmi pri
naSih preiskovancih niZja pri tistih z vi§jim indeksom telesne mase, ter pri tistih, ki uzivajo
bolj slano in mastno hrano ter kadijo. Ker je znano, da se arterijska hipertenzija pogosteje
pojavlja v nekaterih druzinah, smo primerjali otroke z njihovimi star$i in ugotovili, da je v
nasSem primeru koncentracija renina v plazmi in serumu visja pri otrocih, medtem ko je

koncentracija aldosterona v plazmi in serumu vi§ja pri njihovih starsih.

KLJUCNE BESEDE

Arterijska hipertenzija, renin, aldosteron, dejavniki tveganja za arterijsko hipertenzijo,

kemiluminiscen¢na metoda (CLIA)



ABSTRACT

Arterial hypertension is the most common cardiovascular condition and one of the major
risk factors for stroke, , coronary artery disease, peripheral arterial occlusion disease, heart
failure and kidney disease. For the regulation of arterial blood pressure the renin-
angiotensin-aldosterone system is crucial, that is why measurements of plasma renin and

aldosterone are regarded as an indication of its activity.

Our study included 6 children with suspected or confirmed primary hypertension and 6 of
their parents (mother and/or father). We measured their blood pressure in a standard non-
invasive manner using the oscillometric meters and evaluate the activity of the renin-
angiotensin-aldosterone system using the chemiluminescence immunoassay (CLIA). In
this thesis, we observed differences between the measurements of concentrations of renin
and aldosterone in two different biological samples, plasma and serum. We have shown
that for the analysis of these substances both plasma and serum could be used. We
emphasize that all obtained results suggest a specific link between the parameters, but due
to the small sample size, we can not demonstrate statistical significance and may be
random. The thesis therefore serves only as a rough estimate for each parameter as the
sample is too small to generalize the obtained results to a wider population. In the thesis,
we examined correlation between plasma renin and aldosterone levels and blood pressure
and found that in our case the concentration of renin and aldosterone in plasma and serum
shows a stronger link with diastolic blood pressure compared with systolic. We found that
the concentration of plasma renin with our subjects was higher in those who consume
alcoholic beverages and who had higher birth weight and birth length. It was also shown
that the concentration of plasma renin was lower with those with higher body mass index
and who enjoy a more salty and fatty foods and smoking. Since it is known that the arterial
hypertension frequently occurs in some families, we compared the children with their
parents and found that in this case the concentration of renin in plasma and serum is higher
with children, while aldosterone concentration in plasma and serum is higher with their

parents.

KEY WORDS

Acrterial hypertension, renin, aldosterone, risk factors for hypertension, chemiluminescence

immunoassay (CLIA)
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SEZNAM OKRAJSAV

OkrajSava Pomen

ATl Receptor angiotenzina Il (tip 1)

AT2 Receptor angiotenzina Il (tip 2)

DKT Diastoli¢ni krvni tlak

EDTA Etilendiamintetraocetna kislina

IT™M Indeks telesne mase

NSAR Nesteroidni antirevmatiki

PRA Plazemska reninska aktivnost

RAAS Renin-angiotenzin-aldosteronski sistem
SKT Sistoli¢ni krvni tlak

\l
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1. UvVOD

1.1. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

1.1.1. OPREDELITEV

Anrterijska hipertenzija oziroma povisan sistemski arterijski tlak je najpogostejse sréno-
Zilno bolezensko stanje in eden glavnih dejavnikov tveganja za razvoj mozganske kapi,
koronarne bolezni, periferne arterijske okluzijske bolezni, sréne odpovedi in ledviéne

bolezni (1).

Sistemski arterijski tlak oziroma krvni tlak je odvisen od perifernega upora v arterijah in
minutnega volumna srca. Dejavniki, ki vplivajo na ta dva parametra, posredno vplivajo
tudi na spremembo krvnega tlaka. Med sistolo (iztisom krvi iz srca) se levi prekat skr¢i in
potisne kri v aorto in arterije na periferiji. Pri tem tlak v teh zilah moc¢no naraste do
najvecje vrednosti, ki jo imenujemo sistoli¢ni krvni tlak (SKT). Med diastolo (sr¢no
relaksacijo) se levi prekat razpre, tlak v aorti in perifernem zilju pa postopno pade do
najnizje vrednosti, Ki jo imenujemo diastolicni krvni tlak (DKT). Krvni tlak zato
oznacujemo kot razmerje med SKT in DKT, izrazamo pa ga v kilopaskalih (kPa), po
dogovoru tudi v milimetrih zivega srebra (mmHg). Krvni tlak v arterijah torej ni stalen,
ampak se spreminja med dvema skrajnima vrednostima. Zato navadno uporabljamo
vrednost srednjega arterijskega tlaka, ki je povprec¢ni tlak celotnega srénega ciklusa ali
povprecni integrirani tlak pod krivuljo arterijskega tlaka. Iz posrednih meritev krvnega
tlaka ga izraCtunamo kot vsoto diastolicnega in tretjine pulznega tlaka. Razlika med

sistoli¢énim in diastoli¢nim krvnim tlakom predstavlja vrednost pulznega tlaka (1).

V Sloveniji se ravnamo po priporocilih Svetovne zdravstvene organizacije in
Mednarodnega zdruzenja za hipertenzijo, ki normalni krvni tlak definirajo kot tlak, ki je
enak ali manj$i od 140/90 mmHg (1). Meja med normotenzijo in hipertenzijo je arbitrarna,
kar pomeni, da temelji na rezultatin velikih intervencijskih raziskav, ki postavljajo
optimalno viSino krvnega tlaka, kjer se tveganje bistveno ne spremeni. Zaradi prakti¢nih
razlogov je bilo torej potrebno postaviti meje (Preglednica 1), ki pa se od posameznika do
posameznika razlikujejo glede na celotno kardiovaskularno tveganje (2). Dokazano je, da z

znizevanjem krvnega tlaka, ki je visji od normalnega, zmanjSamo sréno-zilno tveganje (3).
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Preglednica I: Razvrstitev vrednosti krvnega tlaka (2)

Razvrstitev SKT (mmHg) DKT (mmHg)
Optimalen krvni tlak <120 in <80
Normalen krvni tlak 120 -129 in/ali 80-84
Visoko normalen krvni tlak 130 -139 in/ali 85-89
Hipertenzija 1. stopnje (blaga) 140 - 159 in/ali 90-99
Hipertenzija 2. stopnje (zmerna) 160 - 179 in/ali 100 - 109
Hipertenzija 3. stopnje (huda) > 180 in/ali > 110
Izolirana sistoli¢na hipertenzija > 140 in <90

1.1.2. RAZSIRJENOST

Arterijsko hipertenzijo uvr§¢amo med najpogostejse sréno-zilne bolezni, saj ima po ocenah
Svetovne zdravstvene organizacije zviSan tlak ze ena milijarda ljudi na svetu. Njena

incidenca $e naras$ca, najizraziteje v razvitem svetu (4).

Najnovejsa epidemioloska raziskava v Sloveniji (program CINDI) je bila izvedena leta
2009 in ocenjuje, da je prevalenca arterijske hipertenzije v Sloveniji ve¢ kot 50% odrasle

populacije. Zaradi posledic hipertenzije letno umre med 2400 in 4500 ljudi (4).

1.1.3. KLASIFIKACIJA

Glede na etiologijo delimo arterijsko hipertenzijo na primarno in sekundarno. Svetovna

zdravstvena organizacija pa opredeljuje tudi naslednjo stopenjsko razvrstitev hipertenzije

(5):

e Razred I: Veckrat zvisan krvni tlak brez znakov sré¢no-zilnih zapletov.
e Razred Il: Visok krvni tlak z znaki hipertofije levega prekata.

e Razred IlI: Visok krvni tlak z o€itnimi poSkodbami na drugih tar¢nih organih.
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1.1.3.1. Primarna arterijska hipertenzija

Primarna ali esencialna arterijska hipertenzija je najpogostejSa oblika arterijske
hipertenzije, saj se pojavi pri priblizno 90 - 95% vseh bolnikov z zviSanim krvnim tlakom,
pri katerih ne moremo z gotovostjo ugotoviti vzroka za previsok krvni tlak (1).

Znano je, da se primarna hipertenzija pogosteje pojavlja v nekaterih druzinah. Ugotovili
so, da je vpletenih veliko genov z majhnim posami¢nim vplivom in gre zato najverjetneje
za razmeroma zapleteno poligensko pogojeno dedovanje (6). Pri teh bolnikih ni jasne
okvare enega gena, ker ne gre za popolno odsotnost dejavnosti gena, ampak za
spremenjeno dejavnost gena. Za odraz bolezni zato ni dovolj le navzo¢nost genov za visok
krvni tlak, ampak so potrebni $e okoljski dejavniki, med njimi sta najpomembnejsa

¢ezmerno uzivanje soli in psihosocialni stresi (1).

Obstaja vec¢ teorij o nastanku in razvoju primarne arterijske hipertenzije, vendar njena
etiopatogeneza Se ni v celoti pojasnjena. Najbolj verjetna hipoteza v ospredje postavlja
funkcijske in morfoloske spremembe v podro¢ju uporovnega Zilja, predvsem motnje v
delovanju endotelija, ki so posledica neravnovesja v izlo¢anju razli¢nih vazoaktivnih snovi,
zlasti zmanjSanega sproS€anja duSikovega oksida. Hipoteza torej trdi, da je primarno
zvecan celotni periferni upor (7). Zanimiva je tudi zamisel o mozai¢nem pojmovanju
nastanka in razvoja primarne arterijske hipertenzije, ki jo je utemeljil Irving Page. Teorija
trdi, da je primarna arterijska hipertenzija posledica delovanja Stevilnih mehanizmov
(kemicnih in Zivénih dejavnikov, prostornine in premera Zile, minutnega volumna srca,
elasti¢nosti in reaktivnosti), Ki so med seboj povezani, zato sprememba v enem mehanizmu
sprozi spremembe v Stevilnih drugih. Teorija temelji na dejstvu, da so civilizacijske
bolezni vecfaktorske in prizadenejo celotne integrirane sisteme ter se s€asoma dinami¢no

spreminjajo (8).

Primarno arterijsko hipertenzijo pogosto spremljajo $e naslednje nenormalnosti: presnovne
motnje mascob in sladkorja (presnovni sindrom), motnje hemostaze in viskoznosti krvi ter
kroni¢no vnetje. Posledica hipertenzije je prizadetost tarénih organov: vecjih zil
(ateroskleroza), srca (hipertrofija in diastoli¢na disfunkcija levega prekata, zmanjsana

koronarna rezerva) in ledvic (nefroskleroza) (7).
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1.1.3.2. Sekundarna arterijska hipertenzija

Sekundarna arterijska hipertenzija je manj pogosta oblika hipertenzije, ima jo le 5-10%
bolnikov z zvisanim krvnim tlakom, pri katerih je vzrok visokega krvnega tlaka znan.
Vzrok so lahko stevilne bolezni, med njimi renoparenhimske in renovaskularne bolezni,
razlicna zdravila (imunosupresivi, kontracepcijske tablete), bolezni zlez z notranjim
izlo¢anjem (feokromocitom, primarni hiperaldosteronizem, tirotoksikoza), obstruktivna
motnja spanja, koarktacija aorte, aortna insuficienca itd. Znacilnost bolnikov s sekundarno
arterijsko hipertenzijo je, da imajo bodisi dobro urejen krvni tlak, ki nenadoma privede do
tezko vodljive hipertenzije, bodisi ugotavljanje odporne hipertenzije (3). O odporni
hipertenziji govorimo, kadar kljub izboljSanju zivljenjskega sloga bolnika ter rednega
jemanja predpisanih zdravil ne uspemo normalizirati krvnega tlaka (9). Sekundarna
arterijska hipertenzija je praviloma reverzibilna, ¢e odpravimo njen vzrok, kar pomeni, da

z ustreznim zdravljenjem lahko dokon¢no ozdravimo bolnike s to obliko hipertenzije (3).

Znanih je ve¢ vrst sekundarne arterijske hipertenzije: ledvicna, hormonska,

kardiovaskularna, nevrogena in medikamentozna (6).

Ledvicna hipertenzija je od sekundarnih hipertenzij najpogostejsa. Loc¢imo
renovaskularno in renoprivno ledvi¢no hipertenzijo. Renovaskularna hipertenzija je
primarna bolezen renalne arterije (zozitev Zzil), kar povzro¢i zmanjSano prekrvavljenost
ledvice s posledi¢no ishemijo in spro§¢anjem renina. Pri starejSih je vzrok za to najveckrat
ateroskleroticna leha, pri mlajSih pa fibromuskularna displazija v arterijski steni
(razrasCanje miSi¢nega in fibroznega tkiva, obi¢ajno v mediji). Renoprivna hipertenzija je
posledica propada ledvi¢nega parenhima. Najbolj pogosta vzroka za to sta kroni¢ni

glomerulonefritis in diabeti¢na nefropatija (6).

Hormonska hipertenzija nastane zaradi povefanega izloCanja $Citni¢nih hormonov,
aldosterona, kortizola ali adrenalina/noradrenalina. Pojavi se pri boleznih S$¢itnice,

primarnem hiperaldosteronizmu, Cushingovem sindromu in feokromocitomu (10).

Kardiovaskularna hipertenzija je posledica koarktacije aorte (prirojene prstanaste

zozitve) nad odcepom renalnih arterij (6).
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Nevrogena hipertenzija nastane pri zviSanju intrakranialnega tlaka ali pri patoloskih
procesih v mozganskem deblu (krvavitev, vnetje, tumor) kot posledica prevlade aktivnosti

simpatika nad parasimpatikom (6).

Medikamentozna hipertenzija nastane kot neugoden stranski u¢inek nekaterih zdravil
(npr. kontracepcijska zdravila, anabolni steroidi, nesteroidna protivnetna zdravila,
simpatikomimeti¢ni dekongestivi, anorektiki, triciklicni antidepresivi, eritropoetin,

imunosupresivi) in drugih kemi¢nih substanc (npr. kokain, kofein, nikotin, alkohol) (10).

1.1.4. DEJAVNIKI TVEGANJA

Kot je bilo ze omenjeno, je arterijska hipertenzija eden glavnih dejavnikov tveganja za
razvoj mozganske kapi, koronarne bolezni, periferne arterijske okluzijske bolezni ter sréne
in ledvi¢ne odpovedi. K nastanku ateroskleroti¢nih sréno-zilnih bolezni lahko veliko
prispeva ze blaga hipertenzija, iz ¢esar sklepamo, da samo visina krvnega tlaka ni dovolj za
oceno tveganja posameznega bolnika s hipertenzijo (3). Na osnovi rezultatov
Framinghamske raziskave (angl.: The Framingham Heart Study) so izracunali povpre¢no
tveganje za smrt zaradi koronarne bolezni ali mozgansko-zilnih zapletov v desetih letih. V
ta namen je izdelana stratifikacija sréno-zilnega tveganja bolnika s hipertenzijo, ki
napoveduje desetletno tveganje za usodne kardiovaskularne dogodke. Kombinacijo
visokega krvnega tlaka z razlicnimi dejavniki tveganja oceni z majhnim, zmernim, velikim
ali zelo velikim tveganjem za razvoj razli¢nih sréno-zilnih zapletov (1, 9). Odloditev o
nacinu zdravljenja arterijske hipertenzije tako temelji ne le na visini krvnega tlaka, temvec

tudi na oceni tveganja bolnika (3).

Znano je, da je tveganje za razvoj koronarne bolezni ali mozganske kapi tem vecje, ¢im
delovanja ve¢ dejavnikov tveganja. Tveganje je torej odvisno od vrednosti krvnega tlaka in
od prepletanja zviSanega krvnega tlaka z drugimi dejavniki tveganja (1). Dejavniki

tveganja za zvisan krvni tlak so naslednji:

e Kkajenje (10) e starost (12)
e uzivanje kofeina (10) e genetika (12)
e preckomerna telesna teza in debelost (10) e nosecnost (12)
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e ssoljo obogatena hrana (11) e prejSnje sré¢no-zilne bolezni (9)
e nezadostna telesna aktivnost (11) e psihosocialni stresi (5)

e uzivanje alkoholnih pijac (10) e jemanje peroralnih kontracepcij-
e hiperlipidemija in hiperholesterolemija (10) skih sredstev in NSAR (5)

Porodna dolzina in teZa: Odnos med porodno tezo in krvnim tlakom Se ni razjasnjen,
vendar Stevilni avtorji trdijo, da je povezava med njima obratno linearna, kar pomeni, da
visoka porodna teza zmanjSa tveganje za razvoj hipertenzije, medtem ko naj porodna
dolzina ne bi imela pomembnega vpliva. V letu 2012 je bila opravljena metaanaliza, kjer
so ocenjevali povezavo med porodno tezo in krvnim tlakom. Raziskava je bila izvedena na
odraslih, za katere so imeli podatke o porodni tezi. Ugotovili so, da je bila porodna teza,
manjsa od 2500g, v primerjavi s porodno tezo nad 25009 povezana s povecanim tveganjem
za razvoj hipertenzije. Nadalje je bila porodna teza, vi§ja od 4000g v primerjavi s porodno
tezo, nizjo od te vrednosti, povezana z manjSim tveganjem za razvoj hipertenzije. V prvem
primeru se je vrednost SKT povecala za 2,28 mmHg, medtem ko se je v drugem primeru
vrednost SKT znizala za 2,08 mmHg. Te ugotovitve kazejo, da obstaja obratna linearna
povezava med porodno tezo in kasnejSim tveganjem za razvoj hipertenzije ter da je ta

znacilna predvsem med porodno tezo in SKT (13).

ITM: Prekomerna telesna teza in debelost, opredeljeni z ITM, sta Ze dolgo poznana kot
dejavnika tveganja za razvoj arterijske hipertenzije. Ceprav fizioloski mehanizmi, ki
uravnavajo ucinke ITM na krvni tlak, niso popolnoma pojasnjeni, je vse ve¢ dokazov, ki
vecjo vrednost ITM povezujejo s poviSanim krvnim tlakom. To naj bi veljalo za osebe
vseh starosti, razvoj hipertenzije pa naj bi bil pogostejsi pri vi§jih vrednostih ITM. Pri
raziskavi o u€inkih debelosti na krvni tlak pri debelih in prekomerno tezkih otrocih je bilo
ugotovljeno, da so otroci izpostavljeni ve¢jemu tveganju za razvoj arterijske hipertenzije
kot odrasli. Prav tako so ugotovili, da je povezava krvnega tlaka z I'TM mocnejSa pri
prekomerno tezkih in debelih otrocih v primerjavi z otroci, ki imajo normalno telesno tezo.
Presenetljivo je, da so rezultati raziskave pokazali, da je ucinek ITM na krvni tlak sicer
precej skromen, vendar le do tocke, kjer otrok doseze prekomerno tezo — u¢inek ITM na
krvni tlak se tedaj poveca kar za Stirikrat. Raziskava je tudi pokazala, da pri otrocih z
normalno telesno tezo ITM ni znacilno povezan s tveganjem za prehipertenzijo in

hipertenzijo (14).
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Stres: Dejstvo je, da kroni¢na izpostavljenost psihi¢nemu stresu povzroci zvisan krvni tlak
in vodi k razvoju arterijske hipertenzije. Rezultati razli¢nih raziskav na skupaj ve¢ kot
30.000 ljudeh so pokazali, da so posamezniki, ki so se mo¢neje odzivali na stresne naloge,
za 21% bolj verjetno razvili povecan krvni tlak v primerjavi s tistimi z manjSim odzivom
na stresne naloge. Med drugim je bilo z ve¢jim tveganjem za razvoj hipertenzije povezano
nestrpno vedenje in sovraznost med mladimi, depresija, anksioznost in finan¢ni pritisk

(15).

Telesna aktivnost: Ve¢ velikih epidemioloskih $tudij poro¢a o obratnem in neodvisnem
odnosu med krvnim tlakom in telesno dejavnostjo ter telesno dejavnostjo in poznejSim
razvojem hipertenzije. Raziskave kazejo, da dinami¢na aerobna vadba vzdrzljivosti znizuje
krvni tlak in ugodno vpliva na druge sréno-zilne dejavnike. ZniZanje krvnega tlaka je
odvisno od zacetne vrednosti krvnega tlaka in neodvisno od starosti, spola in ITM.
Ugotovitve kazejo, da naj bi bila pri pocitku sprememba krvnega tlaka v povprecju -2,4/-
1,6 mmHg pri osebah z optimalnim krvnim tlakom, -1,7/-1,7 mmHg pri osebah z
normalnim do visoko normalnim krvnim tlakom in -6,9/-4,9 mmHg pri osebah s povisanim
krvnim tlakom. Se vedno pa ni prepri¢ljivih dokazov, da se odziv krvnega tlaka spreminja

z intenzivnostjo vadbe (16).

Prehrana: Prehrana z nizko vsebnostjo nasic¢enih in celokupnih mascob, bogata s sadjem,
zelenjavo in nizkokalori€énimi mle¢nimi izdelki ima znaten vpliv na zmanjSanje krvnega
tlaka (17). Prav tako tudi zmanjSanje vnosa soli v prehrani. V povezavi s slednjim je bila v
letu 2013 zakljuena metaanaliza, kjer je bilo ugotovljeno, da ze skromno zmanjSanje
zauzite soli za S§tiri ali ve¢ tednov povzroCi precejSen padec krvnega tlaka, tako pri
normotenzivnih kot tudi pri hipertenzivnih osebah. Rezultati raziskave so pokazali, da se je
pri osebah s poviSanim krvnim tlakom v povpre¢ju SKT zmanjSal za 5,39 mmHg in DKT
za 2,82 mmHg. Pri osebah z normalnim krvnim tlakom je bil u¢inek zmanjSanja zauzite
soli na krvni tlak man;jsi, SKT se je v povpre€ju zmanjsal za 2,42 mmHg, DKT pa za 1,00
mmHg. Pri tem se je vnos soli zmanjsal za priblizno 5 g/dan. Izkazalo se je tudi, da vecje

zmanjSevanje zauzite soli vodi do ve¢jih padcev SKT (18).

Kajenje: Zanimiva so odkritja zadnjih raziskav v zvezi s povezavo kajenja in krvnega
tlaka. Izkazalo se je, da je prevalenca hipertenzije namre¢ vi§ja pri tistih, ki niso nikoli

kadili oziroma uporabljali toba¢nih izdelkov (19). Raziskava med hipertenzivnimi bolniki
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je pokazala podobno, saj je bilo ugotovljeno, da sedanji kadilci niso imeli vi§jega krvnega
tlaka v primerjavi z nekadilci. Po drugi strani pa so dokazali, da je trenutno kajenje
neodvisno povezano s povecanim tveganjem za sréno-zilne bolezni in da je tveganje
bistveno vecje pri Zenskah kot pri moskih (20). Z namenom, da se razis¢ejo ucinki
pasivnega kajenja na krvni tlak in sréni utrip, je bila opravljena tudi raziskava, ki je
pokazala, da ima pasivno kajenje izjemen akutni vpliv na sréni utrip in krvni tlak pri
mladih in zdravih Zzenskah (21).

Alkohol: Vloga uzivanja alkohola v povezavi s sréno-Zilnimi boleznimi $e ni povsem
pojasnjena. Nekatere Studije poroCajo, da povezave najverjetneje ni (22), medtem ko so
druge pokazale, da uzivanje alkohola v zmernih koli¢inah zmanjSuje tveganje za pojav
bolezni srca in ozilja, tako pri moskih kot pri Zenskah. Te koristi za zdravje so ve¢inoma
posledica poveCanja antioksidativne sposobnosti, sprememb v profilu maséob in
protivnetnih uéinkov, Ki jih imajo alkoholne pijace (23). To naj bi veljalo predvsem za
ljudi srednjih let in starejse, saj je vecina rezultatov pridobljenih iz starejSe populacije in
populacije srednjih let, le malo Studij pa je obravnavalo ucinek alkohola pri mlajSih. Vzrok
za to je dejstvo, da so bolezni srca najpogostejSe pri moskih, starejSih od 40 let, in Zenskah,
starejSih od 50 let, zato Studije redko preiskujejo dejavnike tveganja za koronarne sréne
bolezni pri mlajSih. Naceloma je vzrok za bolezni srca in ozZilja pri mlaj$ih drugacen od
tistega pri starejSih, saj relativno ve¢ primerov te bolezni pri mlajSih lahko pripiSemo
genetskim vzrokom. Ugotovili so, da je uzivanje alkohola povezano z manj$im tveganjem
za nastanek bolezni srca in ozilja tudi pri mlajsih, kjer je absolutno tveganje v primerjavi s
starejSimi zelo majhno. Zato se predvideva, da pri mlajSih uZivanje alkohola nima

pozitivnih uc¢inkov na kardiovaskularne bolezni (24).

1.1.5. MERJENJE KRVNEGA TLAKA

Pravilno merjenje krvnega tlaka je osnova za diagnozo, obravnavo, zdravljenje,
epidemioloske raziskave in raziskovalno delo. Ne glede na vrsto meritev je natan¢na
meritev krvnega tlaka predpogoj za nadaljnjo obravnavo. Klini¢no poteka merjenje

krvnega tlaka po ve¢ metodah (4).
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1.1.5.1. Neposredno in posredno merjenje krvnega tlaka

Invazivno intraarterijsko merjenje krvnega tlaka poteka neposredno, ker uvedemo kateter v
arterijo in preko pretvornika spremljamo krvni tlak na zaslonu. Metoda je zelo zahtevna in
se uporablja za natan¢no diagnostiko pri hudih klini¢nih stanjih (npr. Sok) in med vec¢jimi
kirurskimi posegi. Bolj pogosto se uporabljajo metode posrednega merjenja krvnega tlaka
(neinvazivne metode), kot so Korotkoffova avskultacijska, oscilometrijska in ultrazvo¢na
metoda (1, 25).

Korotkoffova avskultacijska metoda oziroma metoda po Riva-Rocciju je najbolj
uporabna metoda za vsakodnevno splo$no in klini¢no prakso. Krvni tlak merimo s
sfigmomanometrom, ki je sestavljen iz manSete, tlac¢ilke in manometra. ManSeto
namestimo proksimalno od mesta, kjer nad arterijo s stetoskopom poslusamo Korotkoffove
tone, in jo napihnemo toliko, da je tlak v njej visji od SKT, ki stisne arterijo (kri ne tece
veC, ne tipamo pulza radialne arterije). S tlacilko uravnavamo tlak v manSeti in ga
postopoma nizamo do vrednosti SKT, kjer se ponovno pojavi pulzirajo¢ tok krvi skozi
arterijo, ki povzro¢i nastanek ritmi¢nih zvokov Korotkoffovih tonov. Manometer nam
pokaze vrednost tlaka v manseti. Pri merjenju krvnega tlaka zaznamo pet faz
Korotkoffovih tonov. Prvi jasni ton (prva faza) predstavlja vrednost sistoli¢nega tlaka.
Temu sledijo zamolkli Sumi v drugi fazi in glasnejsi toni v tretji fazi. V Ccetrti fazi

postanejo toni nenadoma tisji, v peti pa izginejo (vrednost DKT) (1, 25).

Oscilometrijska metoda je metoda, pri kateri merimo nihanja tlaka, ki nastanejo med
postopnim popus¢anjem pritiska v manseti zaradi odpiranja oziroma zapiranja arterije pod
njo. Nihanja se zacnejo nad sistolicnim in nadaljujejo pod diastolicnim krvnim tlakom,
najvecja nihanja pa ustrezajo vrednosti srednjega intraarterijskega tlaka. Vrednost SKT in
DKT se izracuna posredno po algoritmu. Prednost metode je v tem, da ni potreben
sprejemnik nad brahialno arterijo. Metoda se uporablja v aparatih za ambulantno

nepretrgano merjenje krvnega tlaka (1, 25).

Ultrazvoéna metoda je metoda, pri kateri uporabljamo manseto, v katero je vgrajen
poseben pretvornik, ki deluje kot oddajnik in hkrati sprejemnik ultrazvo¢nih valov. Ko
pritisk v mansSeti popusca, se pojavi gibanje arterijske stene, kar povzro¢i spremembo

frekvence odbitih valov, ki jih pretvornik oddaja (Dopplerjev ucinek). Sprejemnik zazna
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spremembo frekvence odbitega vala in jo prek posebnih filtrov spremeni v zvoc¢ni signal
(1, 25).

Za krvni tlak je znacilna velika spremenljivost znotraj samega dneva in med dnevi, zato
mora biti diagnoza arterijske hipertenzije podprta z ve¢ meritvami v razli¢nih okolis¢inah v
dolo¢enem ¢asovnem obdobju (1). Na splosno naj bi veljalo, da mora diagnoza arterijske
hipertenzije sloneti na vsaj dveh meritvah krvnega tlaka ob vsakem obisku, pri vsaj dveh
do treh obiskih. Krvni tlak lahko izmeri zdravnik, medicinska sestra ali tehnik v ordinaciji
(krvni tlak v ordinaciji), bolnik ali njegov sorodnik doma (samomeritve krvnega tlaka
doma) ali pa samodejni merilnik v 24-ih urah (neinvazivno 24-urno merjenje krvnega
tlaka) (26).

1.1.5.2. Krvni tlak v ordinaciji

Krvni tlak lahko merimo z zivosrebrovim sfigmomanometrom ali z drugimi neinvazivnimi
merilniki (avskultatorni ali oscilometri¢ni polavtomati¢ni merilniki). Najbolj uporabno
merjenje krvnega tlaka je posredno merjenje z avskultacijo Korotkoffovih Zilnih zvokov po

standardni metodi (3).
Pri merjenju krvnega tlaka v ordinaciji sledimo standardiziranim postopkom (1, 3):

e pred zacetkom meritve krvnega tlaka naj bolnik nekaj minut pociva v mirnem
prostoru,

e izmerimo vsaj dve meritvi s presledkom 1-2 minuti in dodatne, ¢e se vrednosti
izraziteje razlikujeta,

e uporabimo primerno velikost mansete (standardna, velika ali majhna),

e manSeta naj bo v visini srca ne glede na bolnikov polozaj,

e za dolocitev SKT uporabimo fazo | (pojav Korotkoffovih zvokov) in za dolocCitev
DKT fazo V (izginotje Korotkoffovih zvokov),

e pri prvem pregledu izmerimo krvni tlak na obeh rokah, da ugotovimo morebitne
razlike zaradi periferne Zilne bolezni,

e krvni tlak izmerimo po spremembi telesne lege po eni in petih minutah pri starejsih
bolnikih, bolnikih s sladkorno boleznijo ali pri drugih preiskovancih, kjer sumimo

na moznost ortostatske hipotenzije,

10
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e izmerimo sréni utrip s palpacijo pulza (30 S) v sedecem polozaju po drugi meritvi

krvnega tlaka.
1.1.5.3. Samomeritve krvnega tlaka doma

Samomeritve krvnega tlaka so klini¢no in prognosti¢no zelo pomembne. Samomeritve
spodbujamo, da bi pridobili natan¢nejse podatke o ucinkovitosti antihipertenzivnega
zdravljenja in izboljsali bolnikovo vztrajanje pri predpisanem zdravljenju (27). V
primerjavi z meritvami v ordinaciji so samomeritve bolj ponovljive in bolje napovedujejo
prisotnost in napredovanje okvar na organih ter tveganje za sréno-zilne dogodke, poleg

tega pa nimajo pomembnega ucinka »bele halje« (26).

Samomeritve krvnega tlaka doma se uporabljajo v enakih primerih kot 24-urno
neinvazivno merjenje (glej Neinvazivno 24-urno merjenje krvnega tlaka), vendar ne

morejo prikazati tako podrobnih podatkov o krvnem tlaku (3).
1.1.5.4. Neinvazivno 24-urno merjenje krvnega tlaka

Neinvazivno 24-urno merjenje krvnega tlaka je preiskava, s katero na neinvaziven nacin
dobimo Stevilne meritve krvnega tlaka v 24-ih ali ve¢ urah, ne da bi bistveno motili
preiskovanCeve vsakdanje dejavnosti. Metoda je zelo uporabna, ker z veckratnimi
meritvami v razli¢nih ¢asovnih obdobjih (podnevi in ponoci) ter v Stevilnih okoli$¢inah,
dobimo ve¢ podatkov kot z meritvami v ordinaciji in samomeritvami (1). Metoda
predstavlja pomembno orodje v raziskavah uravnavanja sréno-Zilnega sistema, klini¢ne
relevantnosti spremenljivosti krvnega tlaka, klinicnega pomena no¢nih hipotenzij ter pri
vrednotenju uéinkovitosti antihipertenzivnih zdravil ali njihovih kombinacij (9). Ti podatki
so pomembno kliniéno dopolnilo, nikakor pa niso zamenjava za podatke iz

konvencionalnih meritev krvnega tlaka. Metoda se uporablja v naslednjih primerih (3):

e precejSna spremenljivost krvnega tlaka med obiskom ali pri zaporednih obiskih
bolnika,

e ob nizkem tveganju za sréno-zilne bolezni ugotavljamo visok krvni tlak v
ordinaciji,

e med meritvami v ordinaciji in doma je izrazita razlika,

e sum na odporno hipertenzijo,

11
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e sum na hipotenzivna obdobja, posebno pri starejSih bolnikih in bolnikih s sladkorno
boleznijo,

e krvni tlak pri nosecnici je v ordinaciji zviSan in sumimo na preeklampsijo
(bolezensko stanje, ki prizadene ve¢ organskih sistemov in se lahko kaze kot zastoj

rasti ploda v maternici med nosecnostjo).

Za celodnevno neinvazivno merjenje krvnega tlaka se uporablja samodejni merilnik s
poljubno nastavitvijo intervala samodejnega napihovanja nadlahtne mansete. Vrednost
krvnega tlaka se dolo¢a avskultatorno (preko posebno vgrajenih mikrofonov) ali
oscilometricno. Racunalnik zazna signale in shrani podatke, ki jih kasneje pregleda

zdravnik (1).

Z neinvazivnim 24-urnim merjenjem krvnega tlaka pridobimo podatke o krvnem tlaku
podnevi in ponoci, razliko med obema ter jutranji porast in spremenljivost krvnega tlaka.
Krvni tlak ponoci ima bolj$o napovedno vrednost kot krvni tlak podnevi. Ve¢jo pogostost
okvar organov in slabSo napoved izida imajo namre¢ bolniki, pri katerih krvni tlak pono¢i
ne upade. Sréno-Zilni in moZgansko-zilni zapleti so najpogostej$i zjutraj, kar je
najverjetneje posledica izrazitega naras€anja krvnega tlaka zjutraj po zbujanju, podobno
kot poveCane agregabilnosti trombocitov, zmanjSane fibrinoliti¢ne aktivnosti in aktivacije
simpati¢nega zivCevja (26). Mejne vrednosti krvnega tlaka pri razlicnih na¢inih merjenja

krvnega tlaka so predstavljene v spodnji preglednici (Preglednica II).

Preglednica Il: Mejne vrednosti krvnega tlaka pri ugotavijanju hipertenzije pri razlicnih

nacinih merjenja krvnega tlaka (27)

SKT (mmHg)  DKT (mmHg)
Meritve v ordinaciji 140 90
24-urno neinvazivno merjenje 125-130 80
Meritve doma (samomeritve) 130-135 85
Podnevi 130-135 85
Ponoci 120 70

Celodnevno neinvazivno merjenje krvnega tlaka ima doloc¢ene prednosti pred klasi¢nim
nac¢inom merjenja. Stevilne raziskave so pokazale, da ima krvni tlak v ordinaciji omejeno
povezavo z vrednostmi, ki se pojavljajo v vsakodnevnih okolis¢inah ter da je okvara

tarcnih organov (npr. hipertrofija levega prekata) tesneje povezana s povpre¢nim
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celodnevnim oziroma povpre¢nim krvnim tlakom podnevi kot pa s krvnim tlakom,
izmerjenim v ordinaciji. 24-urno merjenje krvnega tlaka pred zdravljenjem ima
prognosticno vrednost, saj se bolje ujema s sréno-zilnimi dogodki in bolje napoveduje
sréno-zilno tveganje (9). Poleg tega zaradi vecje ponovljivosti preiskave in odsotnosti ali
zanemarljivega ucinka »bele halje« in placeba natancneje prikaze znizanje krvnega tlaka

pri zdravljenju (26).
1.1.5.5. Hipertenzija bele halje

Pri nekaterih preiskovancih je krvni tlak izmerjen v klini¢nih okoli$¢inah vztrajno povisan,
medtem ko so 24-urne neinvazivne meritve ali samomeritve krvnega tlaka normotenzivne.
Temu pojavu pravimo »hipertenzija bele halje« ali »hipertenzija v ordinaciji«. Zaradi tega
pojava lahko preiskovanca z normalnim krvnim tlakom ocenimo kot bolnika s hipertenzijo.
Ocenjujejo, da je pogostost hipertenzije bele halje lahko do 15% pri splosni populaciji in
kar do 30% pri posameznikih z diagnozo hipertenzije (9).

Drugacen pojav je »ucinek bele halje«, pri katerem razlika tlaka med meritvijo v ordinaciji
in med neinvazivnem merjenjem ne ustreza porastu krvnega tlaka v ordinaciji, ki ga sprozi
vznemirjenje ob prisotnosti zdravnika ali medicinske sestre. Ob tem je treba nujno preveriti

dejavnike tveganja za sr¢no-zilne zaplete in morebitne okvare organov (3).

1.1.6. ZDRAVLJENJE

Arterijska hipertenzija je kroni¢na bolezen in je v veliki ve€ini primerov neozdravljiva. Z
uspeSnim zdravljenjem doseZemo ciljni krvni tlak, ob istoasnem odpravljanju drugih
dejavnikov tveganja pa zmanjSamo celokupno tveganje za sréno-zilne zaplete. Zato raje

govorimo o nadzoru bolnikov z arterijsko hipertenzijo kot o zdravljenju (3).

Glavni namen antihipertenzijskega zdravljenja je zmanjSanje obolevnosti in umrljivosti
zaradi sr¢no-zilnih in ledvi¢nih bolezni. UspeSen nadzor hipertenzije poleg doseganja
normalnega krvnega tlaka pomeni tudi odpravljanje ali nadzor vseh drugih dejavnikov
tveganja, na katere je mozno vplivati, in ustrezno zdravljenje zZe nastalih okvar in klini¢nih

bolezni (27).
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Slovenske smernice za obravnavo arterijske hipertenzije iz leta 2009 kot cilj opredeljujejo

v

prenasa (27).
1.1.6.1. NefarmakoloSko zdravljenje

Izboljsanje zivljenjskega sloga se priporoca vsem bolnikom s hipertenzijo, saj ze s tem
lahko nadzorujemo blago zviSan krvni tlak (razred I), po drugi strani pa brez tega tudi z
vsemi razpolozljivimi antihipertenzijskimi zdravili ni mogoce dolgoro¢no uspesno
nadzorovati hude hipertenzije (razred Ill). Splosno sprejeti ukrepi za izboljSanje
zivljenjskega sloga so prenehanje kajenja, zmanjSanje in stabilizacija telesne teze,
zmanjS$anje ¢ezmernega uzivanja alkohola, redna telesna aktivnost, zmanjSanje vnosa soli,
zveCanje deleza sadja in zelenjave ter zmanjSanje nasi¢enih in celokupnih mascob v
prehrani, zmanjsanje psiholoskega stresa in prenchanje uZivanja sladkih jedi ter jemanja

kombiniranih peroralnih kontracepcijskih sredstev (3, 5).
1.1.6.2. FarmakoloSko zdravljenje

Glavna korist antihipertenzijskega zdravljenja je odvisna od znizanja krvnega tlaka. Za
zacetek kroni¢nega zdravljenja se kot prva izbira uporabljajo antihipertenzijska zdravila iz
petih farmakoloskih skupin: diuretiki, blokatorji receptorjev beta, kalcijevi antagonisti,
zaviralci angiotenzinske konvertaze in blokatorji receptorjev angiotenzina. Zdravila iz teh
skupin namre¢ ob ucinkovitem zniZanju krvnega tlaka dokazano zmanjSajo sréno-Zilno

obolevnost in umrljivost (3).

Nadzor hipertenzije se lahko za¢ne z monoterapijo, torej z enim zdravilom v majhnem
zatetnem odmerku. Ce ni Zelenega nadzora krvnega tlaka, se odmerek zvec¢a do najvedjega
smiselnega ali pa se zdravilo zamenja z zdravilom iz druge farmakoloSke skupine. Pri
vecini bolnikov je za uspeSen nadzor krvnega tlaka potrebno kombinacijsko zdravljenje.
Prosta ali stalna kombinacija dveh antihipertenzijskih zdravil v majhnih odmerkih je v
zaCetku zdravljenja primerna alternativa monoterapiji, zlasti kadar gre ze za hipertenzijo
druge stopnje. Pri hipertenziji tretje stopnje ali velikem tveganju iz drugih razlogov se
lahko Ze v zaetku zdravljenja uvede kombinacijo dveh antihipertenzijskih zdravil v

priporo¢enih obicajnih zacetnih odmerkih (3). Spodnja slika (Slika 1) prikazuje optimalne,
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mozne in nepriporocljive kombinacije antihipertenzijskih zdravil, ki se uporabljajo v

terapiji arterijske hipertenzije.

tiazidni
diuretiki
. blokatorji
P blokatorji angiotenzinskih
receptorjev
a blokatorji kalcijevi
antagonisti

zaviralci
angiotenzinske
konvertaze

Slika 1: Optimalne, mozne in nepriporocljive kombinacije antihipertenzijskih zdravil (26)

( —— optimalno, ---- mozno, * ni priporocljivo)

1.1.7. VELIKOST PLODA IN ARTERIJSKA HIPERTENZIJA

Med razli¢nimi teorijami o razvoju arterijske hipertenzije se ta omenja tudi v povezavi s
porodno tezo. Raziskave kazejo, da je porodna teza, ki je nizja od povprecne, povezana z
vi§jim krvnim tlakom v otrostvu in odraslem obdobju, kar je temelj hipoteze o fetalnem
vzroku hipertenzije. Podhranjenost fetusa in otroka v zgodnjem otros$tvu naj bi namre¢

trajno vplivalo na njegov telesni ustroj in fiziologijo (28).

Osrednje vprasanje pri razumevanju intrauterinega izvora hipertenzije je patofizioloska
povezava. Lezije, ki nastanejo zaradi slabSe rasti ploda, imajo zaradi regulatornih
mehanizmov le majhen vpliv na vrednost krvnega tlaka. Z razvojem in starostjo pa ti

regulatorni mehanizmi ne uspejo ve¢ uravnati krvnega tlaka, kar vodi v nastanek
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hipertenzije (29). Druga teorija govori o zmanj$anem $tevilu nefronov. Stevilo nefronov je
namre¢ odvisno od telesne teze fetusa v Casu nefrogeneze, to je v 34. tednu nosecnosti.

Manjse Stevilo nefronov vodi do hiperfiltracije z vsemi posledicami (30, 31).

AT2 receptorji so v plodu prisotni v velikem $tevilu. Ker je njihova aktivacija povezana z
rastjo, je utemeljena domneva, da so pomembni pri razvoju ploda. Nekatere raziskave na

misih sicer tega ne potrjujejo, raziskav pri ¢loveku pa ni (32, 33).

1.1.8. ARTERIJSKA HIPERTENZIJA PRI OTROCIH IN
MLADOSTNIKIH

Epidemioloske $tudije so pokazale, da je prevalenca arterijske hipertenzije pri otrocih in
mladostnikih 1-3%, pri ¢emer prevladuje primarna arterijska hipertenzija, katere
osnovnega vzroka ne poznamo (34). Primarna (esencialna) arterijska hipertenzija je v
otroStvu ponavadi »blaga«, hujSe oblike arterijske hipertenzije pa so bolj pogoste pri
otrocih, ki imajo sekundarne oblike arterijske hipertenzije zaradi bolezni ledvic, Zlez z
notranjim izlo¢anjem ali kardiovaskularnih bolezni (35). V splosnem velja, da je verjetnost
sekundarne hipertenzije neposredno povezana s stopnjo zviSanega krvnega tlaka in
obratnosorazmerna s starostjo otroka. Sekundarna hipertenzija je tako bolj pogosta pri
majhnih otrocih s pomembno zvisanim krvnim tlakom, ki pa nimajo drugih sréno-zilnih

dejavnikov tveganja (36).

Standardne vrednosti krvnega tlaka pri otrocih in mladostnikih so dolo¢ene glede na spol,
starost in telesno visino, zato za vrednotenje krvnega tlaka uporabljamo razpredelnice, ki
upostevajo vse parametre (Priloga 7 in 8). Vrednosti krvnega tlaka so tako izrazene glede
na percentilno razporeditev v populaciji. Hipertenzija je definirana kot povprec¢ni SKT
in/ali DKT, izmerjen vsaj trikrat, ki je enak ali nad 95. percentilo za spol, starost in visino
otroka oziroma nad 140/90 mmHg pri tistih, ki so stari 18 let ali ve¢. Raziskave so
pokazale, da so se v zadnjem obdobju vrednosti povpre¢nega krvnega tlaka pri otrocih in

mladostnikih povisale, predvsem na racun ¢ezmerne telesne teze otrok (37).

K razvoju hipertenzije v odrasli dobi so bolj nagnjeni otroci iz slabsih ekonomsko-

socialnih razmer, otroci s pozitivno druzinsko anamnezo za hipertenzijo in debelost, otroci
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z napaénim zivljenjskim stilom, prezgodaj rojeni otroci, otroci mater kadilk in nedojeni

otroci (34).

Priporocila poudarjajo, da merjenje krvnega tlaka spada v rutinski pregled otroka, saj
omogoci prepoznavo otrok z asimptomatsko boleznijo (36). Krvni tlak se meri pri otrocih
od tretjega leta starosti dalje. Pred tem letom se meri samo tistim otrokom, ki sodijo v
skupino s povecanim tveganjem (34). Pri odkrivanju arterijske hipertenzije je izredno
pomembna pravilna tehnika merjenja krvnega tlaka. V literaturi priporocajo merjenje
krvnega tlaka z oscilometri¢no metodo in s klasi¢éno metodo (Korotkoffova avskultacijska
metoda), pri zadnji je pomembna tako ustrezna velikost mansete kot tudi skrbna

avskultacija Korotkoffovih tonov (35).

Mnogi strokovnjaki se strinjajo, da ima arterijska hipertenzija svoje zasnove Ze v otroStvu
in da pogosto vodi v hipertenzijo v odrasli dobi ter povzroca vse s hipertenzijo povezane
posledice na sréno-zilnem sistemu. Njeno preprecevanje in preprecevanje drugih
dejavnikov tveganja za razvoj ateroskleroze je zato treba zaceti ze pri otrocih. Taksno
celostno prepreCevanje mora obsegati zdravo prehrano (uzivanje manj mastne in manj
slane hrane), boj proti kajenju, pitju alkoholnih pija¢ in debelosti, spodbujanje telesne
dejavnosti itd. Za zdravljenje arterijske hipertenzije pri otrocih je zato zelo pomembno, da
se zdravljenje zacne z zgoraj naStetimi nefarmakoloSkimi antihipertenzivnimi ukrepi in
Sele pozneje po potrebi nadaljuje s farmakoloskim zdravljenjem (35, 38). Z vsem tem bi
radi dosegli, da posameznik Ze kot otrok osvoji zdrav nacin zivljenja in postane odgovoren

za svoje zdravje in zdravje drugih (38).

1.1.9. RENIN — ANGIOTENZIN - ALDOSTERONSKI SISTEM (RAAS)

RAAS je hormonski sistem, ki je klju¢nega pomena za uravnavanje arterijskega krvnega
tlaka, elektrolitskega ravnoteZja in volumna zunajceli¢ne teko¢ine v telesu. Ze vse od leta
1898, ko sta Tigerstedt in Bergman prva izlolirala renin iz ekstrakta ledvi¢ne skorje zajcev,
pa vse do odkritja renin-angiotenzin-aldosteronskega sistema se opravljajo Stevilne
raziskave o njunem delovanju in vplivu na fizioloske in patofizioloske mehanizme v

razli¢nih organih (39).

17



Urska Krese Diplomska naloga

1.1.9.1. Renin

Renin je proteolitiéni encim, ki Vv svoji neaktivni obliki nastaja v celicah
jukstaglomerulnega aparata v ledvi¢ni skorji, poleg tega pa se nahaja tudi v drugih telesnih
tkivin (mozgani, srce, nadledvicna zleza) (40). V krvni obtok se spro$¢a v neaktivni
proobliki, kot prorenin (90%), in le v manjSini kot renin (10%). Molekuli se razlikujeta le v
dolzini na N-terminalnem delu, ki ga imenujemo prosegment. Ta pokriva aktivno
encimsko mesto prorenina in s tem prepreCuje vezavo angiotenzinogena in nastanek

angiotenzina (41).

Osnovna funkcija renina je proteoliti¢ni razcep plazemske beljakovine angiotenzinogena,
Ki nastaja v jetrih. Z odcepljanem peptidnih vezi plazemski renin pretvarja angiotenzinogen
v angiotenzin |, ki se v naslednji stopnji pretvori v bioaktivho obliko, angiotenzin II.
Slednji spodbuja sproscanje aldosterona in zavira sproscanje renina po mehanizmu
negativne povratne zanke. Reakcijo pretvorbe angiotenzina | v angiotenzin Il katalizira
encim angiotenzinska konvertaza (ACE) (41). Angiotenzinska konvertaza je
karboksipeptidaza oziroma peptidil dipeptidaza, vezana na membrano endotelijskih celic.
Iz angiotenzina | odcepi dve aminokislini s C-konca, da nastane oktapeptid angiotenzin I1.

Najvec je najdemo v plju¢nem tkivu, njeno aktivno mesto pa vsebuje cinkov atom (40).

Spros€anje renina iz ledvic je zelo natancno uravnavan proces, zato se v fizioloskih
pogojih koncentracije renina v plazmi le malo spreminjajo (39). Kot zaviralci izlo¢anja
renina delujejo angiotenzin II, aldosteron in atrijski natriureticni hormon, ob naslednjih

drazljajih pa se renin sprosti v krvni obtok (40):

e padec koncentracije natrija v urinu distalnega tubula,

e padec perfuzijskega tlaka skozi ledvico ali akutno zmanjSanje efektivnega volumna
plazme,

e stimulusi iz simpati¢nih Zivénih koncicev v ledvicah in plazemski adrenalin,

e Dbeta adrenergicni agonisti in prostaciklini.
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Preglednica Ill: Pregled vzrokov za zvisane in znizane koncentracije renina v plazmi (41)

ZviSane koncentracije renina ZniZane koncentracije renina
Sekundarni aldosteronizem Primarni aldosteronizem
Addisonova bolezen Steroidna terapija (zadrzevanje soli)
Kroni¢na ledvi¢na odpoved Terapija z vazopresinom (ADH)
Dieta z malo natrija, uporaba diuretikov, Prirojena adrenalna hiperplazija s
krvavitve pomanjkanjem 17-hidroksilaze

Izgubljanje soli zaradi gastrointestinalnih
bolezni

Tumor ledvic, Ki proizvaja renin
Esencialna hipertenzija
Hipokaliemija

Bartterjev sindrom (visoke koncentracije
renina brez hipertenzije)

Arterijska stenoza ledvic

1.1.9.2. Angiotenzin Il

Angiotenzin Il je oktapeptid in deluje preko svojega membransko vezanega receptorja

AT1, ki je sklopljen z G-proteinom. Fizioloski u¢niki njegovega delovanja se kazejo v vec

organskih sistemih (40):

Kardiovaskularni sistem: Angiotenzin II je najmocnejS$i vazokonstriktor v telesu
(povzroca skrcenje zil), ki deluje direktno na arteriole ter tako povzroci dvig
arterijskega tlaka.

Centralni zivéni sistem: Angiotenzin Il vpliva na kardiovaskularni center in
stimulira izlo€anje noradrenalina iz simpati¢nih Zivénih koncicev, ki ojaca direktni
ucinek angiotenzina Il na arteriole. Zaradi delovanja angiotenzina Il na centralni
zivéni sistem se poveca sr¢na kontraktilnost, preko hipotalamusa pa se sproza
obcutek Zeje.

Ledvice: Angiotenzin II preko vazokonstrikcije vpliva na ledviéni krvni obtok in
tako zmanjsa hitrost glomerulne filtracije, poveca pa se tudi hitrost reabsorpcije
natrija v proksimalnem tubulu.

Skorja nadledvi¢nice: Angiotenzin II pospeSuje sproscanje aldosterona, ki vpliva na

reabsorpcijo natrija in izlo¢anje kalija skozi ledvi¢ne tubule.
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1.1.9.3. Aldosteron

Zadnji hormon RAAS je mineralokortikoidni hormon aldosteron, ki ga izlo¢a skorja
nadledvic¢nice. Je steroidni hormon, njegova biosinteza pa poteka iz holesterola v sosledju
encimskih reakcij (40). Aldosteron je glavni regulator volumna zunajceli¢ne tekoc¢ine na
ravnoteZja elektrolitov. Na njegovo spros¢anje vplivajo predvsem angiotenzin I, serumski
kalij in adrenokortikotropni hormon (ACTH), kot naravna zaviralca izloCanja aldosterona

pa delujeta atrijski natriureti¢ni peptid (ANP) in dusikov oksid (39).

Aldosteron poveca izlocanje kalija in reabsorpcijo natrija v distalnem tubulu, zadrzevanje
natrija v telesu posledi¢no povzroci zadrzevanje vode, kar v kon¢ni fazi poveca volumen
zunajceli¢ne tekocine (40). Vecji volumen zunajcelicne tekoCine in poviSanje krvnega
tlaka zaznajo celice jukstaglomerulnega aparata, ki zmanjSajo sintezo renina. Zaradi
manjSe sinteze renina nastane manj angiotenzina | in angiotenzina II. Z manjS$imi
koncentracijami akutnih stimulatorjev izloCanja aldosterona pride do njegove zmanj$ane

sinteze in izlo¢anja, s ¢imer je krog sklenjen (42).

Najbolj poznan mehanizem delovanja aldosterona poteka preko mineralkortikoidnih
receptorjev, ki so predvsem na zbiralnih cevkah v ledvi¢ni skorji, in preko aktivacije
transkripcijskih faktorjev, npr. za natrijeve kanal¢ke v distalnem tubulu ter s tem

zadrzevanja natrija in vode (40, 42).

Meritve aldosterona so namenjene uporabi v diagnostiki in zdravljenju primarnega
hiperaldosteronizma (motnja, ki jo povzro¢i prekomerno izlo¢anje aldosterona iz
nadledvi¢ne zleze), arterijske hipertenzije, hipoaldosteronizma (sStanje, ki pogosto sledi

primarni odpovedi nadledvi¢ne Zleze) in vseh vrst elektrolitskega neravnotezja (42).
1.1.9.4. Vloga RAAS pri uravnavanju sréno-Zilnega sistema

RAAS ima zelo pomembno vlogo pri uravnavanju volumna zunajceli¢ne tekocCine in
elektrolitskega ravnotezja v telesu ter pri regulaciji arterijskega tlaka. Zato meritve
plazemskega renina in aldosterona obravnavamo kot pokazatelje aktivnosti RAAS. Meritve
celotnega renina (prorenin + aktivni renin) ali samega prorenina imata manjsi klini¢ni

interes. Teoreticno bi bil angiotenzin II boljsi pokazatelj aktivnosti RAAS kot renin in
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aldosteron, vendar ima zelo kratko razpolovno dobo in ga je tezko lo¢evati od angiotenzina
| (41).

Vloga RAAS pri uravnavanju sré¢no-zilnega sistema Se vedno ni povsem pojasnjena.
Vecino wuéinka aktivacije reninsko-angiotenzinske-aldosteronske osi  pripisujemo
angiotenzinu II, ko se veze na receptorje na membranah celic. U¢inki angiotenzina II so
najbolje raziskani ob vezavi na receptor AT1 in AT2. AT1 je verjetno odgovoren predvsem
za vse do sedaj znane ucinke angiotenzina II, medtem ko so receptorji AT2 odgovorni za

ravno nasproten ucinek (vazodilatacija, verjetno preko bradikininov in dusSikovega oksida)

(1).

Najve¢ nezelenih ucinkov aktivacije osi RAAS pripisujemo delovanju angiotenzina Il na
ATI, to so vazokonstrikcija, stimulacija sinteze aldosterona in zadrZevanje natrija, kar vodi
v hipertrofijo sréne miSice in zilne medije. Aktivacija receptorjev AT1 z angiotenzinom II
pospesuje rast in hipertrofijo misicnih celic, inducira vnetni odziv v misi¢nih celicah
medije, aktivira pa tudi nekatere dejavnike, ki so povezani z aterosklerozo. Vezava
angiotenzina Il na AT2 pa vodi v vazodilatacijo ter zmanjSanje hipertrofije sréne miSice in

Zilne stene, kar je ravno v nasprotju z aktivacijo receptorjev AT1 (39).

Vazoaktivni angiotenzin Il deluje v skorji nadledvi¢ne Zleze, v gladkih miSi¢nih celicah v
stenah uporovnih zil, v sréni miSici, ledvicah ter osrednjem in avtonomnem Zzivéevju.
Njegov vsestranski ucinek vodi v zveanje perifernega Zilnega upora in minutnega
volumna srca, zato je krvni tlak visok. Angiotenzin II neposredno pospesuje sproscanje
noradrenalina, centralno in periferno, ter s tem okrepi barorefleks. Oba mehanizma

pomembno vplivata na razvoj hipertenzije (1).

Pri primarni arterijski hipertenziji zaradi visokega krvnega tlaka pri¢akujemo zvecano
perfuzijo ledvic tudi v obmoc¢ju jukstaglomerulnega aparata. Zato naj bi bilo izlo¢anje
renina zavrto, posledi¢no pri¢akujemo majhno reninsko aktivnost v plazmi (1). Vendar ima
kar 15% bolnikov s primarno arterijsko hipertenzijo malo ali zmerno povisano PRA. Od 50
do 60% bolnikov s primarno arterijsko hipertenzijo pa ima PRA enak kot je pri
normotenzivni populaciji, kar je Se vedno prekomerna PRA, saj bi se ob poviSanem
arterijskem tlaku v fizioloskih pogojih PRA morala proporcionalno znizati (39).
Predvideva se, da je vzrok v zveCanem tonusu simpatikusa ali pa je zaradi ishemije

nekaterih nefronov izlo¢anje renina veliko (1). Tako je po nekaterih ocenah kar 70%
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primerov primarne arterijske hipertenzije povezane z mehanizmom odvisnim od renina
(39).

Vsa dosedanja znanja o aktivaciji in delovanju RAAS v obliki endokrinega sistema so se v
zadnjih dveh desetletjih izkazala za pomanjkljivo. Vedno ve¢ dokazov govori o delovanju
in sintezi komponent RAAS tudi na lokalni ravni. Razvila se je hipoteza o tkivnem RAAS
in njegovem avtokrinem in parakrinem delovanju. Pomen tvorjenja komponent RAAS
izven ledvic, jeter in nadledvi¢nice je Se precej neraziskan, vendar se zdi, da tkivni RAAS
ne vpliva bistveno na endokrini RAAS. Po drugi strani pa doloene komponente
endokrinega RAAS, kot so (pro)renin, angiotenzin in aldosteron, lahko prestopajo v tkiva

in tam sluzijo kot substrati aktivacije RAAS na lokalni ravni (39).
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2. NAMEN DELA

V diplomski nalogi bomo ugotavljali razlike med meritvami koncentracije renina in
aldosterona v dveh razli¢nih bioloskih vzorcih, plazmi in serumu. V nadaljevanju bomo
preverjali povezavo med koncentracijo renina v plazmi in serumu ter vrednostmi SKT in
DKT. Enako bomo ugotavljali za meritve koncentracije aldosterona v plazmi in serumu. V
okviru diplomske naloge se bomo osredotocili na vlogo renina pri arterijski hipertenziji in
ugotavljali, ali sta porodna dolzina in porodna teza, kot odraz razvoja in rasti ploda,
povezani s specificnim hemodinamskim vzorcem v kasnej$i najstniski dobi, ko se Ze
pojavlja arterijska hipertenzija. S pomocjo anketnih vprasalnikov bomo ugotavljali vpliv Se
nekaterih drugih dejavnikov tveganja za razvoj arterijske hipertenzije (ITM,
izpostavljenost stresu, telesna aktivnost, uzivanje bolj slane hrane, uZivanje mastne hrane,
kajenje, uzivanje alkoholnih pija¢) na koncentracijo renina v plazmi venske krvi. Ker je
znano, da se arterijska hipertenzija pogosteje pojavlja v nekaterih druzinah, bomo
primerjali otroke z njihovimi starsi in preverili, kateri oziroma ¢e sploh kdo, ima(jo) visjo

povprecno koncentracijo renina in aldosterona v plazmi in serumu.

Preiskovancem bomo izmerili krvni tlak na standarden neinvaziven nacin z uporabo
oscilometricnih merilnikov, aktivnost RAAS, ki je kljunega pomena za uravnavanje
arterijskega krvnega tlaka, pa bomo vrednotili z dolo¢anjem koncentracije renina in

aldosterona v plazmi in serumu z uporabo kemiluminiscen¢ne metode (CLIA).
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3. MATERIALI IN METODE

3.1. KEMILUMINISCENCNA METODA (CLIA)

Kemiluminiscen¢na metoda (angl.: CLIA: chemiluminescence immunoassay) se uporablja
za dolo¢evanje nizkih koncentracij analitov v kompleksnih vzorcih, s katero smo v naSem
primeru kvantitativno dolocili koncentracijo renina in aldosterona v plazmi in serumu. Gre
za imunsko kemiluminiscen¢no »sendvic¢« metodo, ki smo jo izvajali na avtomatskem

analizatorju LIAISON®, proizvajalca DiaSorin (41, 43).

. - BUAISON

Slika 2: Analizator LIAISON (44)

3.1.1. PRINCIP METODE

Za kvantitativno doloc¢anje renina uporabljamo magnetne kroglice (trdna faza), ki
prepoznavajo tako renin kot prorenin. Na antigen oziroma kroglice se vezejo protitelesa, ki
Jih dolo¢ujemo, njihovo vezavo pa dokazemo z misjimi protitelesi (specificnimi za renin),
na katere je konjugiran izoluminolni derivat (konjugat izoluminol-protitelo). V ¢asu prve
inkubacije se renin, ki je prisoten v kalibratorju ali kontroli, oziroma renin in prorenin, Ki
se nahajata v vzorcu, veze(ta) na trdno fazo. Po izpiranju in dodatku konjugata izoluminol-
protitelo sledi druga inkubacija, kjer slednji reagira z reninom vezanim na trden nosilec. S
tem se oblikuje tako imenovan »sendvic«, ki nastane le v prisotnosti molekul renina, ki

predstavljajo most med obema protitelesoma (41).

24



Urska Krese Diplomska naloga

Za kvantitativno dolocanje aldosterona uporabljamo ov¢ja monoklonska protitelesa za
zajetje molekule aldosterona. Princip testa je enak kot pri dolo¢anju koncentracije renina.
Bistveni del predstavljajo magnetni delci (trdna faza), ki so v tem primeru prevleeni s
proti-ov¢jimi protitelesi, ki vezejo ov¢ja anti-aldosteron monoklonska protitelesa. Konjugat
vsebuje aldosteron, ki je oznacen z izoluminolnim derivatom, in tekmuje z aldosteronom iz

kalibratorjev, kontrol ali vzorca za vezavo na protitelesa (42).

V obeh primerih po konc¢ani inkubaciji s spiranjem odstranimo nevezan material. Sledi
dodatek vzpodbujevalnega w»start« reagenta, ki sprozi kemiluminiscenéno svetlobno
reakcijo, pri kateri pride do svetlobnega signala. Aparatura LIAISON® izmeri svetlobni
signal, ki ga odda nastali izoluminol-protitelo konjugat, in ga poda v relativnih
luminiscen¢nih enotah (RLU: angl.: relative luminiscence units), ki so premo sorazmerne s
koncentracijo renina oziroma obratno sorazmerne s koncentracijo aldosterona, prisotne v

vzorcu, kalibratorju ali kontroli (41, 42).
3.1.2. PRIPRAVA REAGENTOV

Vsi reagenti za dolocitev posameznih protiteles so vlozeni v posebna stojala — integrale, ki
so oznaceni s ¢rtnimi kodami, da jih aparat prepozna. Za izvedbo testa je bil uporabljen
komplet reagentov LIAISON®. En komplet reagentov zadostuje za izvedbo stotih testov
(41, 42).

Sestava kompleta za merjenje koncentracije renina v vzorcu (41):

e Magnetni delci v obliki suspenzije (2,3 mL): Prevleceni so z anti-renin in prorenin
monoklonskimi protitelesi (pridobljena iz misi), govejim serumom, albumini,
fosfatnim pufrom s soljo (PBS pufer) in < 0,1% natrijevim azidom.

e Raztopina konjugata (13 mL): Vsebuje anti-renin monoklonska protitelesa
(pridobljena iz misi) oznacena z izoluminolom, nespecifi¢ne misje imunoglobuline
G (IgG), goveji serum, albumine, fosfatni pufer s soljo (PBS pufer) ter
konzervanse.

e Kalibrator A (liofiliziran, 5 x 2,0 mL): Vsebuje rekombinantni humani renin,

fosfatni pufer, goveji serum, albumin, inertno rumeno barvilo in konzervanse.
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e Kalibrator B (liofiliziran, 5 x 2,0 mL): Vsebuje rekombinantni humani renin,
fosfatni pufer, goveji serum, albumin, inertno modro barvilo in konzervanse.

e Bar-kode: oznake za kalibratorje A in B.
Sestava kompleta za merjenje koncentracije aldosterona v vzorcu (42):

e Magnetni delci v trdni fazi (2,4 mL): Prevleceni so z anti-ov¢jimi protitelesi, anti-
aldosteron monoklonskimi protitelesi (pridobljeni iz ovac), govejim serumom,
fosfatnim pufrom in < 0,1% natrijevim azidom.

e Raztopina konjugata (4,5 mL): Vsebuje polimer, ki je konjugiran z aldosteronom in
izoluminolnim derivatom, goveji serum, fosfatni pufer in konzervansa ProClin®
300 ter gentamicinijev sulfat.

e Testni pufer (28 mL): Vsebuje goveji serum, fosfatni pufer, EDTA, serum osla in
ovce, konzervansa ProClin® 300 in gentamicinijev sulfat ter rumeno barvilo.

e Kalibrator 1 (2 x 3,0 mL): Vsebuje ¢loveski serum brez hormonov z nizko
koncentracijo aldosterona, fosfatni pufer in konzervansa ProClin® 300 ter
gentamicinijev sulfat.

e Kalibrator 2 (2 x 3,0 mL): Vsebuje cloveSki serum brez hormonov z visoko
koncentracijo aldosterona, fosfatni pufer in konzervansa ProClin® 300 ter

gentamicinijev sulfat.

Reagente hranimo pri temperaturi 2-8°C in za$Citene pred svetlobo do izteka roka
uporabnosti. Komplet reagentov pred uporabo previdno pretresemo (v vodoravni smeri),
pri ¢emer se izogibamo nastanku pene. Ko se delci enakomerno porazdelijo, odstranimo
pokrov z vsake posodice in obra¢amo kolesce na dnu posode z magnetnimi delci, dokler ne
nastane usedlina rjave barve. To povzro¢i resuspenzijo magnetnih delcev. Komplet
reagentov nato vstavimo v ustrezno mesto v analizatorju in pustimo stati 30 minut.

Analizator nato avtomatsko premesa in resuspendira magnetne delce (41, 42).
Ostali materiali za merjenje koncentracije renina in aldosterona v vzorcu so (41, 42):

e modul LIAISON® (REF 319130),
e start reagent LIAISON® (REF 319102),
e kontrola za oddano svetlobo LIAISON® (REF 319101),
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e tekodina za izpiranje LIAISON® (REF 319100),
e odpadne vrecke LIAISON® (REF 450003),
o komplet za ¢is¢enje LIAISON® (REF 310990).

Poleg naStetega smo pri merjenju koncentracije renina v vzorcu uporabili $e kontrole
LIAISON®, nivo 1 in 2 (REF 310471), in red&ilo LIAISON®™ (REF 319133), pri merjenju
koncentracije aldosterona v vzorcu pa 3e start reagent LIAISON® XL (REF 319200) ter
kontrolni komplet za aldosteron LIAISON®™ (REF 310451) (41, 42).

3.1.3. PRIPRAVA VZORCEV

Zaradi napac¢nega rokovanja z vzorci lahko pride do pretvorbe prorenina v renin, kar vodi v
lazno zvisane rezultate meritev koncentracije renina. To se zgodi, ko so vzorci ohlajeni do
temperature 4°C ali nizje za daljsi Cas ali ko so vzorci ohlajeni, vendar Se vedno tekoci (ne

zamrznjeni) (41).

Uporabili smo vzorce plazme (z dodanim antikoagulantom EDTA) in seruma, ki so bili
shranjeni v zaprtih plasti¢nih epruvetkah v zamrzovalniku pri temperaturi -20°C. Pred
izvedbo testa so bili vzorci odmrznjeni na sobni temperaturi in dobro premeSani na Vortex
meSalniku. Hemoliziranih ali lipemi¢nih vzorcev in vzorcev, ki so bili mikrobiolosko
kontaminirani, nismo uporabili za dolo¢anje koncentracije renina in aldosterona.
Minimalen volumen vzorca potreben za enkratno doloc¢itev koncentracije renina je 350 uL,

za koncentracijo aldosterona pa 250 uL (41, 42).
3.1.4. POSTOPEK

Meritve so bile opravljene na analizatorju LIAISON® proizvajalca DiaSorin. Za
zagotovitev pravilne izvedbe testa je potrebno dosledno slediti navodilom proizvajalca. Vsi
reagenti so oznaCeni s ¢értnimi kodami, ki jih aparat prepozna in mu omogocajo

prepoznavanje vsebine (41, 42).

27



Urska Krese Diplomska naloga

Postopek testa, ki poteka v analizatorju za merjenje koncentracije renina v vzorcu, je
sledec (41, 43):

Redcenje vzorcev in kontrol s pufrom.

Vstavljanje vzorcev, kalibratorjev ali kontrol (200uL).

Dodatek magnetnih delckov (20uL).

15- minutna inkubacija (protitelesa iz vzorca ali kontrole se vezejo na trdno fazo).
Spiranje z izpiralnim pufrom (odstranitev nevezanih delcev).

Dodatek konjugata (100uL).

15- minutna inkubacija (konjugat reagira s protitelesi vezanimi na trdno fazo).

Spiranje z izpiralnim pufrom (odstranitev nevezanih delcev).

© 0 N o O b~ w0 DR

Dodatek vzpodbujevalnega »start« reagenta.

10. Merjenje oddane svetlobe.

Postopek testa, ki poteka v analizatorju za merjenje koncentracije aldosterona v vzorcu, je
skoraj enak postopku za merjenje koncentracije renina v vzorcu. Razlika je le v tem, da pri
merjenju koncentracije aldosterona v vzorcu pred prvo inkubacijo dodamo $e testni pufer
(42).

Vzorci in reagenti so bili odmerjeni avtomatsko, racunalniski program pa samodejno

izraCuna rezultat v zelenih enotah na podlagi umeritvene krivulje (43).

3.1.5. KALIBRACIJA ANALIZATORJA

Kalibracija (umerjanje) je primerjanje odziva instrumenta s standardom, z namenom

zmanj$evanja sistemskih napak. Kalibracijo izvajamo (41, 42):

e ko prvi¢ uporabimo nove reagente v integralu,

e (e je od zadnjega kalibriranja preteklo ve¢ kot 7 dni (analizator za merjenje
koncentracije renina v vzorcu) oziroma 14 dni (analizator za merjenje koncentracije
aldosterona v vzorcu),

e (e je bil aparat servisiran,

e (e kontrolne vrednosti kalibratorjev lezijo izven dovoljenih me;.
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3.1.6. REFERENCNE VREDNOSTI

Spodaj navedene referenéne vrednosti (Preglednica IV in V) so predlagane od proizvajalca.
Za pridobitev lastnih referencnih vrednosti bi morali izbrati ustrezno populacijo in izvesti
doloc¢anje (41, 42). Test merjenja koncentracije renina v serumu se Sele uvaja v rutino, zato

Se nimamo referen¢nih vrednosti.

Preglednica IV: Referencne vrednosti koncentracije plazemskega renina (41)

Pokoncen poloZaj  LeZeci poloZaj

Vrednosti plazemskega renina (mIU/L) 4,4 -46,1 2,8-39,9

Preglednica V: Referencne vrednosti koncentracije aldosterona v serumu in plazmi:

(1 ng/dL = 10 ng/L = 0,0277 nmol/L) (42)

Vrednost aldosterona Opazovano obmodje
v ng/L (mediana) (2,5-97,5 percentila)
Pokoncen polozaj (serum) 98 25,6 — 445
Lezeci polozaj (serum) 71,7 19,7 - 260
Pokoncen poloZaj (plazma) 89,1 24,4 - 403
Lezeci polozaj (plazma) 68,9 18,8 — 256,7
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

4.1. OVREDNOTENJE SKUPINE

V raziskavo je bilo vkljuenih 6 otrok s sumom na ali potrjeno primarno arterijsko
hipertenzijo ter 6 njihovih starSev (mati in/ali oce). V enem primeru sta sodelovala oba
starSa, v enem primeru pa nismo uspeli pridobiti podatkov od starSev. Druzine so oznacene
s skupno Sstevilko (npr. 1A = otrok, 1B/C = mati/o¢e). Povprecna starost otrok je 17 let,

povprec€na starost njihovih starSev pa 45 let.

Potek raziskave je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko (Priloga 1).
Izbrani otroci in star§i so bili povabljeni k sodelovanju v raziskavi (Priloga 2) in so
podpisali izjavo 0 seznanjenosti z njenimi cilji, postopki in moznimi nevarnostmi (Priloga
3 in 4). Podatke o porodni dolZini in tezi otrok smo pridobili iz arhiva Pediatri¢ne klinike
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana ali pa so nam jih posredovali njihovi izbrani
zdravniki (Priloga 5). Preiskovancem smo izmerili krvni tlak na standarden neinvaziven
nacin z uporabo oscilometri¢nih merilnikov (v pokon¢nem poloZaju), aktivnost RAAS pa
smo ugotavljali z dolo¢anjem koncentracije renina in aldosterona v plazmi in serumu
(Priloga 5). Slednje smo opravili na Klini¢énem institutu za klini¢éno kemijo in biokemijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana s kemiluminiscenéno metodo (CLIA). Vse
ostale podatke smo pridobili z anketnim vprasalnikom (Priloga 6). Meritve krvnega tlaka
in koncentracije renina in aldosterona v plazmi in serumu so bile opravljene dvakrat. Krvni
tlak preiskovancev, ki so mlajsi od 18 let, smo ocenili na podlagi preglednice v prilogi
(Priloga 7 in 8), za vse ostale smo upostevali priporocila Svetovne zdravstvene
organizacije in Mednarodnega zdruzenja za hipertenzijo in kot normalni krvni tlak ocenili
tistega, ki je enak ali manjsi od 140/90 mmHg. Referen¢ne vrednosti koncentracije
plazemskega renina in koncentracije aldosterona v plazmi in serumu so navedene v
Preglednicah IV in V, vrednosti ITM pa smo ocenili na podlagi Preglednice XVIII.
Preiskovanci so svojo izpostavljenost stresu ocenjevali od 1 (najmanj stresno) do 5 (zelo
stresno). Podatki so zbrani v Preglednici VI. Z rdeco barvo so oznacene vrednosti, ki so
vi§je od referencnih, z rumeno pa vrednosti, ki so pod referen¢nimi. Rezultate smo zbrali

tudi v preglednici, ki jih razvrsc¢a glede na povprecje v skupini (Priloga 9).
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Legenda preglednice VI: KT = krvni tlak (L - merjeno na levi roki, D - merjeno na desni roki)

Preglednica VI: Preglednica z zbranimi podatki

Starost | Porodna Porodna Telesna Telesna Koncentracija renina | Koncentracija renina
Preiskovanec | Spol | (leta) teza (g) |dolzina (cm)| teza (kg) |viSina (cm)| ITM v plazmi (mIU/L) v serumu (mIU/L)
1A M 17 2780 50 69,5 168,5 24,4 22,9 23,8 11,1 12,3
2A M 17 3730 52 74,5 174.6 24,44 26,9 30,3 16,7 18,7
3A M 16 3550 52 73,1 178,2 39,9 52,7
4A 7 16 3190 49 59,1 168,1 12,4 14,7
5A M 17 3280 52 100,1 177,1 8,7 7,2
6A M 18 ni podatka | ni podatka 81 185 103,4 106
1B 7 45 / / 61,5 160 3 3,9
2B M 48 / / 89,3 179,1 12,1 17,4
3B M 46 / / 78 174 16,9 38,3
4B M 52 / / 90 180 21,6 24,4
4C V4 38 / / 78,3 166 14,4 13,8
5B 7 40 / / 66 162 15,5 12,3
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Koncentracija aldosterona | Koncentracija aldosterona KT sede KT sede KT stoje
Preiskovanec v plazmi (ng/L) v serumu (ng/L) (mmHg), L (mmHg), D (mmHg), L/D

1A 31,4 30 338 30 | |
2A 57,4 57,8 40 47,7 120/58 | 120/70 L
3A 85,3 81,8 88,2 77,9 | 137/63 | 137/78 L |
4A 65,8 64,5 63,5 63,3
5A 54,1 54,3 618 59,8 | 139/70 | 138/81 | 137/78 | 128/70D | 125/80L |
6A 78,5 71,5 77,6 74,8

1B 34,4 35,6 37,4 39,1

2B 56,1 59 43 48,3

3B 104 99,4 108 104 131/82 | 123/80 121/85 | 132/87 D | 139/85 D
4B 56,1 53,2 61,4 59 137/83 137/84 132/85 | 129/88 D | 133/87 D
4C 81,3 83 89,9 89,6 130/82 | 138/87 L | 134/84 L
°B 91,5 87,1 91,6 91,1 105/58 105/60 | 101/65 | 103/63 | 111/64 L | 111/63 L
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Povprecni KT | Izpostavljenost

Preiskovanec (mmHg) stresu Ocena telesne aktivnosti Vrsta Sporta
1A \ 2 3x tedensko po 40 min rekreativno (dvigovanje uteZi)
2A 3 1x dnevno po 5-6h rekreativno (tek, fitnes)
3A ‘ 4 se ne ukvarja s §portom /
4A 4 1-2x dnevno po 2h trening (tek na smuceh, Kros, hoja, fitnes, kolo)
5A 2 5x tedensko po 15-30 min rekreativno (tek)
6A 3 6x tedensko po 1h rekreativno (namizni tenis)
1B 4 3x tedensko po 50 min rekreativno (hoja, tenis odbojka)
2B 4 1x tedensko po 1h rekreativno (hoja, kolesarjenje)
3B 128/83 3 5x tedensko po 30 min rekreativno (hoja, kolesarjenje)
4B 135/86 4 1x tedensko po 1h ni podatka
4C 138/84 2 1x tedensko po 2h rekreativno (hoja)
5B 106/62 3 1x tedensko po 90 min rekreativno (ples)
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Redna Uzivanje bolj | UZivanje UZivanje
Preiskovanec| prehrana slane hrane | mastne hrane Kajenje alkoholnih pijac

1A DA Zmerno Zmerno NE priloZnostno
2A DA redko redko NE priloznostno
3A DA zZmerno zZmerno DA (1 leto; 5 cigaret na dan) priloznostno
4A DA Zmerno redko NE nikoli
5A DA redko redko DA (2,5 let; 25 cigaret na dan) priloznostno
6A DA redko redko NE priloznostno
1B DA Zmerno Zmerno NE priloznostno
2B DA zZmerno zZmerno DA (9 let; 10-20 cigaret na dan) ni podatka
3B NE redko redko NE priloznostno
4B DA zZmerno Zmerno NE nikoli
4C DA Zmerno Zmerno NE nikoli
5B DA redko zZmerno DA (25 let; 15-20 cigaret na dan) priloZznostno
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4.2. STATISTICNA OBDELAVA PODATKOV

Podatke smo uredili in statisticno ovrednotili s pomoc¢jo programov Microsoft Excel in
SPSS 17.0. Preiskovance smo razdelili v skupine glede na dejavnik, ki smo ga preucevali
in jih nato primerjali med sabo. Skusali smo ugotoviti ali med njimi obstajajo statisti¢no

znacilne razlike.

4.2.1. TESTIRANJE NORMALNOSTI PORAZDELITVE

S pomoc¢jo programa SPSS 17.0 smo najprej preverili, ali se izmerjene koncentracije renina
in aldosterona v plazmi in serumu porazdeljujejo normalno. V ta namen smo uporabili

Kolmogorov — Smirnov test. Rezultat testa je prikazan na spodnji sliki (Slika 3).

Hypothesis Test Summany
Mull Hypothesis Test Sig. Deci=sion

The distribution -:-vaenin -F

1 [pIlimL] - powpredje obeh meritexagliiar;rpnt o247 Ejitlai” the
iz normal with mean 26,64 and Smi 9 Tast ' ! et
standard dewviation 27 ,41. MNET 1@ vpothesis.
The distribution of Renin -5 Retain the

5 [wléml] - povpredje abeh merit-ew.En'e'Sﬂml:'lE 255

i= normal with mean 24,90 and olmogorov. null

standard deviation 27,38 Smimav Test hypothesis.

The dif:_t_ril:-utinn of ﬁ._ld-:- -_F' [ngsdL] Bne-Sample Fetain the
3 Fll_:lt'l.||:|prEC_|E ':ébﬂe.:;' m?jn;;axr ';“- ngrmal Falmagaraoy- o992 null

with mean 6,57 an andar : ' :

deviation 2,16, Smirnow Test hypothesis,

The distribution of Aldo -5 [ngfdL] One-Sample Retain the
4 Povprecje obeh meritew iz normal Kolmogorow- 45 null

with mean 6,56 and standard Smimow Test hp othesis.

dewviation 2,491,

Asymptotic significances are displayed. The significance lewvel is 05,

Slika 3: Rezultati Kolmogorov — Smirnovega testa za testiranje normalnosti porazdelitve
koncentracije renina v plazmi (Renin-P), renina v serumu (Renin-S), aldosterona v plazmi
(Aldo-P) in aldosterona v serumu (Aldo-S)

V primeru vseh Stirih skupnih spremenljivk potrdimo nicelno domnevo, da med naso in
dobljeno distribucijo ni statisticno znacilnih razlik, kar pomeni, da so distribucije nasih
spremenljivk v okviru normalne porazdelitve in tako primerne za izratun Pearsonovega

korelacijskega koeficienta.
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4.2.2. PRIMERJAVA KONCENTRACIJE RENINA V PLAZMI
SERUMU

IN

Najprej smo izracunali osnovne opisne statistike opravljenih meritev koncentracije renina
(Preglednica VII). V nadaljevanju smo s pomoc¢jo skupnih spremenljivk preverili, ali
obstaja korelacija med koncentracijo renina merjeno v plazmi in v serumu. V ta namen

smo izracunali Pearsonov koeficient korelacije.

Preglednica VII: Osnovne opisne statistike opravljenih meritev za dolocitve koncentracije

renina v plazmi in serumu

Stevilo Aritmeti¢na Standardni
primerov sredina odklon
Koncentracija renina v plazmi (mIU/L) 12 26,64 27,409
Koncentracija renina v serumu (mIU/L) 12 24,90 27,383

Vrednost Pearsonovega koeficinta korelacije se lahko nahaja med vrednostima -1 in 1.
Kadar je korelacijski koeficient enak 0, pomeni, da ni povezanosti med spremenljivkama.
Vi§ja vrednost koeficienta pomeni vedjo pozitivno povezanost med spremenljivkama,
manj$a pa ve¢jo negativnho povezanost. Signifikanca je stopnja statisticne znacilnosti.
Signifikanca 0,000 pomeni, da je model statisti¢no znagilen. Ce je signifikanca manjsa ali
enaka 0,05 pa pomeni, da sprejmemo hipotezo o povezanosti dveh spremenljivk in obenem
zavrzemo nicelno hipotezo, ki trdi, da povezanost ne obstaja. Izra¢unan Pearsonov
korelacijski koeficient in rezultat testiranja je naveden v spodnji preglednici (Preglednica
VIII).

Preglednica VIII: Pearsonov korelacijski koeficient med dolocitvijo koncentracije renina v

plazmi in serumu

Koncentracija Koncentracija
renina v serumu | renina v plazmi
(mIU/L) (mIU/L)
Koncentracija | Pearsonov korelacijski koeficient 1 0,973
renina v serumu | Signifikanca (2-stranska) 0,000
(mlIU/L) N 12 12
Koncentracija | Pearsonov korelacijski koeficient 0,973 1
renina v plazmi | Signifikanca (2-stranska) 0,000
(mlu/L) N 12 12
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Izkazalo se je, da med dolocitvami koncentracije renina v plazmi in serumu obstaja visoka
pozitivha in statisticno znacilna korelacija. Vrednost Pearsonovega korelacijskega
koeficienta znasa 0,973, signifikanca, ki znasa 0,000, pa nam omogoca, da rezultate z
minimalnim tveganjem posploSimo na $irSo populacijo in trdimo, da med doloCitvami

koncentracije renina v plazmi in serumu obstaja visoka pozitivna linearna povezanost.

Iz rezultatov sklepamo, da za analizo koncentracije renina lahko uporabimo tako plazmo

kot tudi serum.

4.2.3. PRIMERJAVA  KONCENTRACIJE ALDOSTERONA V

PLAZMI IN SERUMU

Najprej smo izracunali osnovne opisne statistike opravljenih meritev koncentracije
aldosterona (Preglednica 1X). V nadaljevanju smo preverili, ali obstaja korelacija med
koncentracijo aldosterona merjeno v plazmi in serumu. V ta namen smo izraCunali

Pearsonov koeficient korelacije.

Preglednica I1X: Osnovne opisne statistike opravijenih meritev za dolocitve koncentracije

aldosterona v plazmi in serumu

Stevilo Aritmeticna  Standardni
primerov sredina odklon
Koncentracija aldosterona v plazmi (ng/L) 12 65,7 21,63
Koncentracija aldosterona v serumu (ng/L) 12 65,6 24,08

IzraCunan Pearsonov korelacijski koeficient in rezultat testiranja je naveden v spodnji

preglednici (Preglednica X).

Preglednica X: Pearsonov korelacijski koeficient med dolocitvijo koncentracije

aldosterona v plazmi in serumu

Koncentracija
aldosterona v
serumu (ng/L)

Koncentracija
aldosterona v
plazmi (ng/L)

Koncentracija | Pearsonov korelacijski koeficient 1 0,941
aldosteronav | Signifikanca (2-stranska) 0,000
serumu (ng/L) |N 12 12
Koncentracija | Pearsonov korelacijski koeficient 0,941 1
aldosteronav  |Signifikanca (2-stranska) 0,000

plazmi (ng/L) |N 12 12
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Izkazalo se je, da med doloc¢itvami koncentracije aldosterona v plazmi in serumu obstaja
visoka pozitivna in statisticno znacilna korelacija. Vrednost Pearsonovega korelacijskega
koeficienta znasa 0,941, signifikanca, ki znasa 0,000, pa nam omogoca, da rezultate z
minimalnim tveganjem posplosimo na §irSo populacijo in trdimo, da med dolo¢itvami

aldosterona v plazmi in serumu obstaja visoka pozitivna linearna povezanost.

Iz rezultatov sklepamo, da za analizo koncentracije aldosterona lahko uporabimo tako
plazmo kot tudi serum. Opazili smo, da je korelacija moé¢nejSa pri meritvah koncentracije
renina (vi$ji korelacijski koeficient) v primerjavi z aldosteronom, zato sklepamo, da je za

merjenje aktivnosti RAAS bolj primeren renin.

4.2.4. PRIMERJAVA KONCENTRACIJE RENINA V PLAZMI/
SERUMU S KRVNIM TLAKOM

Najprej smo izracunali osnovne opisne statistike opravljenih meritev krvnega tlaka
(Preglednica XI). V nadaljevanju smo preverili, ali obstaja povezava med koncentracijo
renina v plazmi oziroma serumu in krvnim tlakom. V ta namen smo izrac¢unali Pearsonov

koeficient korelacije.

Preglednica XI: Osnovne opisne statistike opravljenih meritev krvnega tlaka

Stevilo Aritmetiéna  Standardni
primerov sredina odklon
Povpre¢ni SKT (mmHg) 12 136,17 13,530
Povpre¢ni DKT (mmHg) 12 77,50 11,712

Izracunan Pearsonov korelacijski koeficient in rezultat testiranja je naveden v spodnji

preglednici (Preglednica XII).

Preglednica Xll: Pearsonov korelacijski koeficient med dolocitvijo koncentracije renina v

plazmi/serumu in krvnim tlakom

Povprecni SKT | Povprecni DKT
(mmHg) (mmHg)
Koncentracija Pearsonov korelacijski koeficient 0,398 -0,715
renina v plazmi | Signifikanca (2-stranska) 0,434 0,110
(mlU/L) N 6 6
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Koncentracija | Pearsonov korelacijski koeficient 0,364 -0,729
renina v serumu | Signifikanca (2-stranska) 0,478 0,100
(mlIU/L) N 6 6

Izkazalo se je, da med dolo¢itvami koncentracije renina v plazmi in SKT obstaja Sibka
pozitivna korelacija, ki pa ni statisticno znacilna (vrednosti signifikance so visje od 0,05).
Med dolocitvami koncentracije renina vV plazmi in DKT pa obstaja relativno visoka
negativna korelacija, ki prav tako ni statisticno znacilna. Enako velja za doloCitve v

serumu.

Rezultati sicer nakazujejo, da koncentracija renina v plazmi in serumu izkazuje moc¢nej$o
povezavo z DKT (vi§ji korelacijski koeficient) v primerjavi s SKT, vendar zaradi
majhnosti vzorca ne moremo dokazati statistiéne signifikance in so rezultati zato lahko

nakljuéni.

4.25. PRIMERJAVA  KONCENTRACIJE ALDOSTERONA V

PLAZMI/SERUMU S KRVNIM TLAKOM

V nadaljevanju smo preverili, ali obstaja povezava med koncentracijo aldosterona v plazmi
oziroma serumu in krvnim tlakom. V ta namen smo izracunali Pearsonov koeficient

korelacije. Rezultat testiranja je naveden v spodnji preglednici (Preglednica XIII).

Preglednica XIII: Pearsonov korelacijski koeficient med dolocitvijo koncentracije

aldosterona v plazmi/serumu in krvnim tlakom

Povprecni SKT | Povpreéni DKT
(mmHg) (mmHg)
Koncentracija Pearsonov korelacijski koeficient -0,267 -0,729
aldosterona v Signifikanca (2-stranska) 0,609 0,101
plazmi (ng/L) N 6 6
Koncentracija Pearsonov korelacijski koeficient -0,047 -0,546
aldosterona v Signifikanca (2-stranska) 0,930 0,262
serumu (ng/L) | N 6 6

Izkazalo se je, da med dolo¢itvami koncentracije aldosterona v plazmi in SKT korelacije
prakti¢no ni, medtem ko med dolocitvami koncentracije aldosterona v plazmi in DKT
obstaja dokaj visoka negativna korelacija, ki ni statisti¢no znacilna (vrednosti signifikance

so vi§je od 0,05). Enako velja za dolocitve v serumu.
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Rezultati sicer nakazujejo, da koncentracija aldosterona v plazmi in serumu izkazuje
mocnejSo povezavo z DKT (visji korelacijski koeficient) v primerjavi s SKT, vendar zaradi
majhnosti vzorca ne moremo dokazati statisti¢ne signifikance in so rezultati zato lahko

nakljucni.

4.2.6. VPLIV PORODNE DOLZINE NA KONCENTRACIJO RENINA
V PLAZMI IN SERUMU

V povezavi s porodno dolzino preiskovancev smo se osredoto¢ili na dolocitve
koncentracije renina v plazmi in analizirali koncentracijo renina v serumu zgolj zato, da
ugotovimo, koliks$na je razlika med meritvama v obeh bioloskih vzorcih. V laboratoriju bi
si namre¢ velikokrat Zeleli izmeriti koncentracijo renina v serumu, saj PRA ni mogoce

dolo¢iti.

Za dolocanje vpliva porodne dolzine na koncentracijo renina v plazmi in serumu Smo
uporabili enosmerno analizo variance (angl.: Oneway Anova). Enosmerna analiza variance
je statisti¢ni postopek, pri katerem testiramo vpliv ene ali ve¢ neodvisnih spremenljivk na
odvisno spremenljivko z uporabo F statistike. V nasem primeru ugotavljamo vpliv porodne
dolzine (neodvisna spremenljivka) na koncentracijo renina v plazmi in serumu (odvisna
spremenljivka). Metoda je uporabna, kadar je neodvisna spremenljivka nominalna, odvisna
spremenljivka pa vsaj intervalnega znacaja. Enosmerna analiza variance temelji na
primerjavi aritmeti¢nih sredin in nam pove, ali se aritmeticne sredine vzorénih skupin med
sabo statistitno pomembno razlikujejo. Ce se vzoréne aritmeti¢ne sredine med sabo

statisticno pomembno razlikujejo, lahko to posplo$imo na osnovno mnozico (45).

Nicelna hipoteza predpostavlja, da so povprecja odvisne spremenljivke v skupinah na
populaciji enaka oziroma da spremenljivki nista statisticno znacilno povezani. Na drugi
strani pa alternativna hipoteza predpostavlja, da v vsaj dveh skupinah povprecji odvisne
spremenljivke na populaciji nista enaki oziroma da sta spremenljivki statisticno znacilno

povezani.

Enosmerna analiza variance podaja podatke o testni statistiki F, ki jo dobimo tako, da
primerjamo varianco med skupinami z varianco znotraj skupin. Cim vegji je koliénik, ve&ja

je verjetnost, s katero lahko zavrnemo nicelno hipotezo. Kjer je stopnja znacilnosti nizja
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oziroma enaka 0,05 (5%), lahko ovrZzemo nicelno hipotezo in potrdimo osnovno hipotezo o
razlikah aritmeti¢nih sredin glede na neodvisno spremenljivko. Z drugimi besedami,
razlike v ocenah trditev so statisticno znacilne in jih lahko z zadostno verjetnostjo

posplosimo na populacijo.

Za dolocanje vpliva porodne dolzine na koncentracijo renina v plazmi in serumu smo
uporabili test enosmerne analize variance. V obdelavo so bili vkljuceni samo mlajsi
preiskovanci. Najprej smo izracunali osnovne opisne statistike opravljenih meritev porodne
dolzine (Preglednica XIV).

Preglednica XIV: Osnovne opisne statistike opravljenih meritev porodne dolzine

Stevilo  Aritmetiéna  Standardni
primerov sredina odklon

Porodna dolzina (cm) 5 51 1,41

V nadaljevanju smo izracunali povpre¢je meritev koncentracije renina in dobljene
vrednosti primerjali glede na porodno dolzino preiskovancev. Preiskovance smo glede na
porodno dolzino razdelili v tri skupine: preiskovanci s porodno dolzino manjso od 50 cm,
enako 50 cm in nad 50 cm. Rezultati testa so navedeni v spodnji preglednici (Preglednica
XV).

Preglednica XV: Rezultati testa enosmerne analize variance za vpliv porodne dolZine na

koncentracijo renina v plazmi in serumu

Aritmetiéna | Standardni | F statistika in
N sredina odklon signifikanca
49 1 9,5 :
Koncentracija renina 50 1 23,5 . 0,254
v plazmi (mIU/L) 52 3 30,7 25,818 0,797
Skupaj 5 25,0 20,445
49 1 13,5 :
Koncentracija renina 50 1 11,5 . 0,207
v serumu (mIU/L) 52 3 24,2 19,977 0,828
Skupaj 5 19,5 15,520

Izkazalo se je, da je povpre¢na vrednost koncentracije renina v plazmi visja pri
preiskovancih, ki so imeli vi§jo porodno dolzino. Pri preiskovancu, ki je bil rojen z dolzino
49 cm, je znasala 9,5 mlU/L, pri preiskovancu z dolzino 50 cm 23,5 mlU/L in pri
preiskovancih s porodno dolzino nad 50 cm 30,7 mIU/L. Za vrednosti koncentracije renina

v serumu ugotovimo podobno. Pri preiskovancih, ki so imeli nizjo porodno dolzino (49 ali
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50 cm), so vrednosti koncentracije renina pod 15 mlU/L, medtem ko je pri preiskovancih,
ki so imeli porodno dolzino ve¢jo od 50 cm, povpre¢na vrednost koncentracije renina vecja

(24,2 mlU/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da je povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi in
serumu visja pri preiskovancih, ki so imeli vi§jo porodno dolzino, vendar zaradi majhnosti

vzorca ne moremo dokazati statisti¢ne signifikance in so rezultati zato lahko nakljucni.

Ugotavljamo tudi, da se povpre¢ne koncentracije renina v plazmi in serumu razlikujejo le
za 3,2% (v serumu so vrednosti nizje kot v plazmi), kar pomeni, da je za doloCanje

koncentracije renina ustrezen tudi serum in da so rezultati primerljivi s tistimi iz plazme.

4.2.7. VPLIV PORODNE TEZE NA KONCENTRACIJO RENINA V
PLAZMI IN SERUMU

Za dolocanje vpliva porodne teze na koncentracijo renina v plazmi in serumu smo
uporabili t test. T test je statisticna metoda, pri kateri preverjamo razlike med
aritmeti¢nima sredinama dveh vzorcev in je primerna tudi za preverjanje razlik majhnih
vzorcev (n < 30). Nicelna hipoteza predpostavlja, da so povpre¢ja odvisne spremenljivke v
skupinah na populaciji enaka oziroma da spremenljivki nista statisti¢no znacilno povezani.
Na drugi strani pa alternativna hipoteza predpostavlja, da sta povprecji odvisne
spremenljivke na populaciji razlicni oziroma da sta spremenljivki statisticno znacilno

povezani.

Za dolocanje vpliva porodne dolzine na koncentracijo renina v plazmi in serumu smo
uporabili t test. V obdelavo so bili vkljuceni samo mlajsi preiskovanci. Najprej smo

izraCunali osnovne opisne statistike opravljenih meritev porodne teze (Preglednica XVI).

Preglednica XVI: Osnovne opisne statistike opravljenih meritev porodne teze

Stevilo  Aritmetiéna  Standardni
primerov sredina odklon

Porodna teza (g) 5 3306,00 364,047

V nadaljevanju smo izracunali povprecje vseh meritev koncentracije renina in dobljene

vrednosti primerjali glede na porodno tezo preiskovancev. Izracunali smo povprecno
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vrednost porodne teze pri preiskovancih in jih glede na to vrednost razdelili v dve skupini:
preiskovanci s podpovpreéno porodno tezo (manjSo od 3300g) in preiskovanci z
nadpovpre¢no porodno tezo (ve€jo od 3300g). Rezultati testa so navedeni v spodnji

preglednici (Preglednica XVII).

Preglednica XVII: Rezultati t testa za vpliv porodne teze na koncentracijo renina v plazmi

in serumu
Aritmeti¢na | Standardni | t statistika in
Porodnateza | N sredina odklon signifikanca
Podpovprecna
Koncentracija renina |teza 3 130 9,260 -2,339
v plazmi (mIU/L) Nevldpovprecna 9 43,0 20506 0,101
teza
Podpovprecna
Koncentracija renina |teza 3 11,0 2,784 -1,482
v serumu (mIU/L) g;jpovprecna 9 323 20,153 0,347

Izkazalo se je, da je povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi visja pri
preiskovancih, ki so imeli vi§jo porodno teZo. Pri preiskovancih s porodno tezo niZjo od
3300g znasa povpreéna koncentracija renina v plazmi 13,0 mlU/L, pri preiskovancih z
visjo porodno tezo pa 43,0 mlU/L. Za vrednosti koncentracije renina v serumu ugotovimo
podobno. Pri preiskovancih, ki so imeli niZjo porodno tezo (manjSo od 3300g), SO
vrednosti koncentracije renina 11,0 mIU/L, medtem ko je pri preiskovancih, ki so imeli

porodno tezo ve¢jo od 3300g, povprecna vrednost koncentracije renina vecja (32,2 mlU/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da je povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi in
serumu visja pri preiskovancih, ki so imeli vi§jo porodno tezo, vendar zaradi majhnosti

vzorca ne moremo dokazati statisti¢ne signifikance in so rezultati zato lahko nakljucni.

4.2.8. VPLIV INDEKSA TELESNE MASE (ITM) NA
KONCENTRACIJO RENINA V PLAZMI

ITM je mednarodno uveljavljen nacin izracuna idealne telesne mase, ki pokaze ali ima
oseba normalno, previsoko ali prenizko tezo. Primerna telesna masa je definirana kot tista,

Ki omogoca najvisjo zivljenjsko dobo in najniZje tveganje za pojav bolezni. ITM je
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definiran kot razmerje med telesno tezo (izrazeno v kilogramih) in kvadratom telesne

viSine (izraZzeno v metrih) (46).

Za dolo¢anje vpliva ITM na koncentracijo renina v plazmi smo uporabili enosmerno
analizo variance. S pomocjo preglednice (Preglednica XV1II) smo preiskovance razdelili v
tri skupine, glede na njihov ITM: normalno hranjeni preiskovanci, preiskovanci s

prekomerno telesno tezo in preiskovanci z debelostjo.

Preglednica XVIII: Pomen vrednosti indeksa telesne mase (47)

IT™M Hranjenost

manj kot 18,5 Podhranjenost

18,5-24,9 Normalna hranjenost
25,0-29,9 Prekomerna telesna masa
30,0 -34,9 Debelost — 1. stopnja
35,0-39,9 Debelost — 2. stopnja

40,0 ali vec Visoka debelost — 3. stopnja

V nadaljevanju smo izracunali povprecje vseh meritev koncentracije renina v plazmi in
dobljene vrednosti primerjali glede na ITM preiskovancev. Rezultati testa so navedeni v
spodnji preglednici (Preglednica X1X).

Preglednica XIX: Rezultati testa enosmerne analize variance za vpliv ITM na

koncentracijo renina v plazmi

Aritmeti¢na | Standardni | F statistika in
N sredina odklon signifikanca
Koncentracija normalno hranjeni 6 37,5 36,725
. .| prekomerno hranjeni 5 17,7 2,168 1,020
renina v plazmi | o of; 1 6,0 . 0,399
(miU/L) Skupaj 12 26,6 27,462

Izkazalo se je, da je povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi nizja pri
preiskovancih z vi§jim ITM. Pri preiskovancih, ki so normalno hranjeni, znasa povpre¢na
koncentracija renina v plazmi 37,5 mIU/L, pri preiskovancih s prekomerno telesno tezo je
vrednost manjsa (17,7 mIU/L) in pri preiskovancu z debelostjo 1. stopnje najmanjsa (6,0
mlU/L).
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Rezultati sicer nakazujejo, da je povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi nizja pri
preiskovancih z vi§jim ITM, vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo dokazati

statisti¢ne signifikance in so rezultati zato lahko nakljucni.

4.2.9. VPLIV STRESA NA KONCENTRACIJO RENINA V PLAZMI

Za dolo¢anje vpliva stresa na koncentracijo renina v plazmi smo uporabili test enosmerne
analize variance. Izracunali smo povpre¢je meritev koncentracije renina v plazmi in
dobljene vrednosti primerjali glede na preiskovancevo izpostavljenost stresu. Preiskovanci
SO svojo izpostavljenost stresu ocenjevali od 1 (najmanj stresno) do 5 (zelo stresno).
Preiskovance smo glede na njihove odgovore v anketnem vprasalniku razdelili v tri
skupine: preiskovanci, ki so svoj zivljenjski stil ocenili kot malo stresen (ocena 1-2),
srednje stresen (ocena 3) in zelo stresen (ocena 4-5). Rezultati testa so navedeni v spodnji

preglednici (Preglednica XX).

Preglednica XX: Rezultati enosmerne analize variance za vpliv stresa na koncentracijo

renina v plazmi

Aritmeti¢na Standardni F statistika in
N sredina odklon signifikanca
Koncentracija Malo §tresno 3 15,2 8,780
renina v plazmi Srednje stresno 4 41,8 40,519 0,950
(MIU/L) Zelo stresno 5 21,4 21,040 0,423
Skupaj 12 26,6 27,462

Pri primerjavi povprecnih vrednosti koncentracije renina in preiskovancevi izpostavljenosti
stresu ne opazimo posebne povezave. Pri preiskovancih, ki so svoj zivljenjski stil ocenili
kot manj stresen, znasa povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi 15,2 mIU/L, pri
preiskovancih s srednje stresnim zivljenjskim stilom je vrednost sicer visja (41,8 mIU/L),

vendar je pri preiskovancih z zelo stresnim Zivljenjskim stilom zopet nizja (21,4 mIU/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da ni posebne povezave med koncentracijo renina v plazmi in
preiskovancevo izpostavljenostjo stresu, vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo

dokazati statisticne signifikance in so rezultati zato lahko nakljucni.
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4.2.10. VPLIV TELESNE AKTIVNOSTI NA KONCENTRACIJO
RENINA V PLAZMI

Za doloc¢anje vpliva telesne aktivnosti na koncentracijo renina v plazmi smo uporabili test
enosmerne analize variance. Izracunali smo povprecje meritev koncentracije renina v
plazmi in dobljene vrednosti primerjali glede na telesno aktivnost preiskovancev.
Preiskovance smo glede na njihove odgovore v anketnem vprasalniku razdelili v Stiri
skupine: preiskovanci, ki se s Sportom ne ukvarjajo, preiskovanci, ki se s Sportom
ukvarjajo enkrat tedensko, veckrat tedensko in dnevno. Rezultati testa so navedeni v

spodnji preglednici (Preglednica XXI).

Preglednica XXI: Rezultati enosmerne analize variance za vpliv telesne aktivnosti na

koncentracijo renina v plazmi

Aritmeti¢na | Standardni | F statistika in
N sredina odklon signifikanca
se ne ukvarja s 1 575
Koncentracija sportom
renina v plazmi 1x tedensko 4 16,9 1,3150 0,617
(mIU/L) veckrat tedensko 5 31,3 40,469 0,623
dnevno 2 19,0 13,435
Skupaj 12 26,6 27,462

Pri primerjavi povpreénih vrednosti koncentracije renina v plazmi in telesne aktivnosti
preiskovancev opazimo, da je pri preiskovancu, ki se s Sportom ne ukvarja, vrednost
koncentracije renina v plazmi najvisja (57,5 mIU/L). Pri ostalih preiskovancih ne opazimo
posebne povezave, saj je vrednost koncentracije renina v plazmi pri preiskovancih, ki se s
Sportom ukvarjajo vecCkrat tedensko, razmeroma visoka (31,3 mIU/L), pri tistih, ki so
dnevno telesno aktivni je nizja (19,0 mIU/L) in najnizja pri tistih, ki se s §portom ukvarjajo
1x tedensko (16,9 mIU/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da ni pomembne povezave med koncentracijo renina v plazmi
in telesno aktivnostjo, vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo dokazati statisti¢ne

signifikance in so rezultati zato lahko nakljucni.
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4.2.11. VPLIV UZIVANJA BOLJ SLANE HRANE NA
KONCENTRACIJO RENINA V PLAZMI

Za dolocanje vpliva uzivanja bolj slane hrane na koncentracijo renina v plazmi smo
uporabili t test. IzraGunali smo povprecje meritev koncentracije renina v plazmi in dobljene
vrednosti primerjali z navadami preiskovancev glede uzivanja bolj slane hrane.
Preiskovance smo glede na njihove odgovore v anketnem vprasalniku razdelili v dve
skupini: preiskovanci, ki redko uzivajo bolj slano hrano, in preiskovanci, ki zmerno
uzivajo bolj slano hrano. Rezultati testa so navedeni v spodnji preglednici (Preglednica
XXII).

Preglednica XXII: Rezultati ¢ testa za vpliv uzivanja bolj slane hrane na koncentracijo

renina v plazmi

UZivanje bolj Aritmeti¢na | Standardni | t statistika in

slane hrane N sredina odklon | signifikanca

Koncentracija renina | Redko 5 34,6 38,561 0,839
v plazmi (mIU/L) Zmerno 7 20,9 17,334 0,421

Izkazalo se je, da je povpreéna vrednost koncentracije renina v plazmi nizja pri
preiskovancih, ki zmerno uzivajo bolj slano hrano, v primerjavi s tistimi, ki jo uzivajo
redko. Pri preiskovancih, ki uZivajo bolj slano hrano zmerno, znasa povprecna
koncentracija renina v plazmi 20,9 mIU/L, medtem ko je pri preiskovancih, ki slano hrano

uzivajo redko, vrednost vecja (34,6 mIU/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da je povpre¢na vrednost koncentracije renina v plazmi nizja pri
preiskovancih, ki zmerno uzivajo bolj slano hrano, v primerjavi s tistimi, ki jo uZzivajo
redko, vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo dokazati statisti¢ne signifikance in so

rezultati zato lahko nakljucni.

4.2.12. VPLIV UZIVANJA MASTNE HRANE NA
KONCENTRACIJO RENINA YV PLAZMI

Za dolocanje vpliva uzivanja mastne hrane na koncentracijo renina v plazmi smo uporabili
t test. IzraCunali smo povpre¢je meritev koncentracije renina v plazmi in dobljene

vrednosti primerjali z navadami preiskovancev glede uzivanja mastne hrane. Preiskovance
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smo glede na njihove odgovore v anketnem vprasalniku razdelili v dve skupini:
preiskovanci, ki redko uzivajo mastno hrano, in preiskovanci, ki zmerno uzivajo mastno

hrano. Rezultati testa so navedeni v spodnji preglednici (Preglednica XXIII).

Preglednica XXIII: Rezultati ¢ festa za vpliv uzivanja mastne hrane na koncentracijo

renina v plazmi

UZivanje Aritmeti¢na | Standardni | t statistika in

mastne hrane | N sredina odklon signifikanca
Koncentracija renina | Redko 5 33,4 39,388 0,706
v plazmi (mlU/L) Zmerno 7 21,8 16,815 0,497

Izkazalo se je, da je povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi nizja pri
preiskovancih, ki zmerno uzivajo mastno hrano, v primerjavi s tistimi, ki jo uzivajo redko.
Pri preiskovancih, ki uzivajo mastno hrano zmerno, znasa povpre¢na koncentracija renina
v plazmi 21,8 mIU/L, medtem ko je pri preiskovancih, ki mastno hrano uzivajo redko,
vrednost vecja (33,4 mIU/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da je povpre¢na vrednost koncentracije renina v plazmi niZja pri
preiskovancih, ki zmerno uzivajo mastno hrano, v primerjavi s tistimi, ki jo uzivajo redko,
vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo dokazati statisti¢ne signifikance in so rezultati

zato lahko nakljuéni.

4.2.13. VPLIV KAJENJA NA KONCENTRACIJO RENINA V
PLAZMI

Za dolo¢anje vpliva kajenja na koncentracijo renina v plazmi smo uporabili t test.
Izracunali smo povprecje meritev koncentracije renina v plazmi in dobljene vrednosti
primerjali z navadami preiskovancev glede kajenja. Preiskovance smo glede na njihove
odgovore v anketnem vpraSalniku razdelili v dve skupini: preiskovanci, ki ne kadijo in
preiskovanci, ki kadijo. Rezultati testa so navedeni v spodnji preglednici (Preglednica
XXIV).

Preglednica XXIV: Rezultati t testa za vpliv kajenja na koncentracijo renina v plazmi

Aritmeti¢na | Standardni | t statistika in

Kajenje N sredina odklon signifikanca
Koncentracija renina Ne 8 27,8 30,955 0,226
v plazmi (mIU/L) Da 4 24,2 22,761 0,827
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Izkazalo se je, da je povpreéna vrednost koncentracije renina v plazmi nizja pri
preiskovancih, ki kadijo. Pri preiskovancih, ki ne kadijo, znasa povpre¢na koncentracija
renina v plazmi 27,8 mIU/L, medtem ko je pri preiskovancih, ki kadijo, vrednost manjsa
(24,2 mIU/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da je povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi nizja pri
preiskovancih, ki kadijo, vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo dokazati statisticne

signifikance in so rezultati zato lahko nakljuéni.

4.2.14. VPLIV  UZIVANJA ALKOHOLNIH PIJAC NA
KONCENTRACIJO RENINA 'V PLAZMI

Za dolocanje vpliva uzivanja alkoholnih pija¢ na koncentracijo renina v plazmi smo
uporabili t test. Izra¢unali smo povprecje meritev koncentracije renina v plazmi in dobljene
vrednosti primerjali z navadami preiskovancev glede uZivanja alkoholnih pijac.
Preiskovance smo glede na njihove odgovore v anketnem vpraSalniku razdelili v dve
skupini: preiskovanci, ki nikoli ne uzivajo alkoholnih pija¢ in preiskovanci, ki priloznostno
uzivajo alkoholne pijace. Rezultati testa so navedeni v spodnji preglednici (Preglednica
XXV).

Preglednica XXV: Rezultati ¢ testa za vpliv uzivanja alkoholnih pija¢ na koncentracijo

renina v plazmi

Uzivanje Aritmeti¢na | Standardni | t statistika in

alkoholnih pija¢ | N sredina odklon | signifikanca

Koncentracija renina |Nikoli 3 14,5 4,444 -0,907
v plazmi (mIU/L) Priloznostno 8 32,3 32,705 0,388

Izkazalo se je, da je povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi nizja pri
preiskovancih, ki ne uZzivajo alkoholnih pija¢. Pri teh preiskovancih namre¢ povprecna
koncentracija renina v plazmi znaSa 14,5 mIU/L, medtem ko je pri preiskovancih, ki

alkoholne pijace uzivajo priloznostno, vrednost vecja (32,3 mIU/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da je povprecna vrednost koncentracije renina v plazmi nizja pri
preiskovancih, ki ne uZzivajo alkoholnih pija¢, vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo

dokazati statisticne signifikance in so rezultati zato lahko nakljucni.
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4.2.15. PRIMERJAVA KONCENTRACIJE RENINA V PLAZMI
IN SERUMU MED STARSI IN NJIHOVIMI OTROCI

Zanimalo nas je, kako se razlikujejo koncentracije renina v plazmi in serumu med stars$i in
njihovimi otroci. V ta namen smo uporabili t test. Izracunali smo povpreéje meritev
koncentracije renina in dobljene vrednosti primerjali med star$i in njihovimi otroci.
Preiskovance smo razdelili v dve skupini, na starSe in otroke. Rezultati testa so navedeni v

spodnji preglednici (Preglednica XXVI).

Preglednica XXVI: Rezultati t testa za primerjavo koncentracije renina v plazmi in serumu

med starsi in otroci

Aritmeti¢na | Standardni | t statistika in
N sredina odklon signifikanca
Koncentracija renina Otrovq > 21,2 21,376 0,456
vplazmi (miU/L) DR ! 17,3 7,325 0,658
P Skupaj 12 189 14,124 !
Koncentracija renina Otrof' > 18,6 15,758 0,330
v serumu (MIU/L) Starsi - ! 16,4 7,647 0,748
Skupaj 12 17,3 11,114 ’

Izkazalo se je, da imajo otroci vi§jo povpreéno koncentracijo renina v plazmi v primerjavi
z njihovimi starsi. Pri otrocih namre¢ povpre¢na koncentracija renina v plazmi znasa 21,2
mlU/L, medtem ko je pri njihovih star$ih vrednost manjsa (17,3 mIU/L). Za vrednosti
koncentracije renina v serumu ugotovimo podobno. Pri otrocih je povpre¢na koncentracija
renina v serumu enaka 18,6 mlU/L, medtem ko je pri starSih vrednost manjsa (16,4
mlU/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da je vrednost koncentracije renina v plazmi in serumu visja pri
otroctih v primerjavi z njihovimi starSi, vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo

dokazati statisti¢ne signifikance in so rezultati zato lahko nakljuéni.
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4.2.16. PRIMERJAVA KONCENTRACIJE ALDOSTERONA V
PLAZMI IN SERUMU MED STARSI IN NJIHOVIMI OTROCI

Zanimalo nas je, kako se razlikujejo koncentracije aldosterona v plazmi in serumu med
star§i in njihovimi otroci. V ta namen smo uporabili t test. Izracunali smo povprecje
meritev koncentracije aldosterona in dobljene vrednosti primerjali med starsi in njihovimi
otroci. Preiskovance smo razdelili v dve skupini, na starSe in otroke. Rezultati testa so

navedeni v spodnji preglednici (Preglednica XXVII).

Preglednica XXVII: Rezultati t testa za primerjavo koncentracije aldosterona v plazmi in

Serumu med starsi in otroci

Aritmeti¢na | Standardni | t statistika in
N sredina odklon signifikanca
Koncentracija Otroci 5 59,6 19,415 0673
aldosterona v plazmi  (Starsi 7 68,2 23,352 0’ 516
(ng/L) Skupaj 12 64,6 21,312 ’
Koncentracija Otroci 5 60,6 18,280 0512
aldosterona v serumu  (Starsi 7 67,9 27,466 0’ 620
(ng/L) Skupaj 12 64,8 23,387 ’

Izkazalo se je, da imajo star§i vi§jo povprecno koncentracijo aldosterona v plazmi v
primerjavi z njihovimi otroci. Pri otrocih namre¢ povpre¢na koncentracija aldosterona v
plazmi znaSa 59,6 ng/L, medtem ko je pri njihovih star$ih vrednost vecja (68,2 ng/L). Za
vrednosti koncentracije aldosterona v serumu ugotovimo podobno. Pri otrocih je
povpre¢na koncentracija aldosterona v serumu enaka 60,6 ng/L, medtem ko je pri star$ih

vrednost vi§ja (67,9 ng/L).

Rezultati sicer nakazujejo, da je vrednost koncentracije aldosterona v plazmi in serumu
vi§ja pri starSih v primerjavi z njihovimi otroci, vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo

dokazati statisti¢ne signifikance in so rezultati zato lahko nakljuéni.
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5. SKLEP

Na podlagi rezultatov raziskave lahko zaklju¢imo naslednje:

e za analizo koncentracije renina in aldosterona lahko uporabimo tako plazmo kot

serum.

Poudarjamo, da vsi ostali rezultati sicer nakazujejo doloceno povezavo med parametri,
vendar zaradi majhnosti vzorca ne moremo dokazati statisti¢ne signifikance in so zato

lahko nakljuéni. Ugotovili smo naslednje:

e koncentracija renina v plazmi in serumu izkazuje $ibko pozitivno korelacijo s SKT
in visoko negativno korelacijo z DKT, medtem ko koncentracija aldosterona v
plazmi in serumu izkazuje visoko pozitivno korelacijo z DKT in nobene s SKT,

e koncentracija renina v plazmi je visja pri preiskovancih, ki uzivajo alkoholne pijace
in ki so imeli ob rojstvu vi§jo porodno dolZino in tezo,

e koncentracija renina v plazmi je niZja pri preiskovancih z vi§jim I'TM, ter pri tistih,
ki uZivajo bolj slano in mastno hrano ter kadijo,

e med koncentracijo renina v plazmi in telesno aktivnostjo ter izpostavljenostjo stresu
nismo ugotovili povezave,

e Kkoncentracija renina v plazmi in serumu je vi§ja pri otrocih, medtem ko je

koncentracija aldosterona v plazmi in serumu vi§ja pri njihovih starsih.

Diplomska naloga sluzi zgolj kot okvirna ocena posameznih parametrov, saj smo bili
zaradi majhne odzivnosti bolnikov prisiljeni obravnavati izredno majhno skupino in zato
nismo uspeli dokazati statisticno znacilnih razlik med preiskovanci. Rezultatov nase
raziskave zato zal ne moremo posplositi na SirSo populacijo in pozivamo k njenemu
nadaljevanju, kjer bi obravnavali vecje Stevilo bolnikov. S tem bomo pripomogli k
boljsemu poznavanju arterijske hipertenzije ter izpopolnili pristop zdravljenja k bolniku s

to boleznijo.
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PRILOGA 1: Kopija soglasja Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko

B

KOMISIJA REPUBLIKE SLOVENIJE ZA MEDICINSKO ETIKO

Prof. dr. Rok Accetto, dr. med.

KO za hipertenzijo, Interna klinika
Univerzitetni kliniéni center Ljubljana
Vodnikova 62, 1525 Ljubljana

Stev.: 26/10/11
Datum: 25. 10. 2011

Spostovani gospod prof. dr. Accetto,

Komisiji za medicinsko etiko (KME) ste 10. 10, 2011 poslali v oceno predlog raziskave z
naslovom:

“Velikost ploda in arterijska hipertenzija. "

KME je na seji 18. oktobra 2011 ocenila, da je raziskava eti¢no sprejemljiva, in Vam s tem
izdaja svoje soglasje.

Lep pozdrav,

prof. dr. JoZe Trontelj
predsednik Komisij za medicinsko etiko

Prof dr. Jote Trontelj, lmmnmmm Unmuumhmn Lut§ana, ZaloBka 7, 1525 Lubijana, telefon 01/ 522 1525
. Univerzitetni kinitni center Ljubiana, Zalodka 7, 1525 Ljbljana, telefon 01/ 5§22 1509,
'rm: ovs:z 1533, nasiova za elekironsko podto’ Kz tronteliahol 8. 1008 2akel@ich ¢
Spletni naslov: hitp Swww kme-nmec, sV
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PRILOGA 2: Vabilo otrokom in starSem za sodelovanje v raziskavi

Dragi Nejc, spostovani starsi!

Med pregledovanjem arhiva nefroloske ambulante Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana smo
nasli podatek, da se Nejc ambulantno spremlja zaradi esencialne arterijske hipertenzije.
Arterijska hipertenzija pri mladostnikih je podrocje, ki ni docela razjasnjeno. Vzrok
arterijske hipertenzije v vecini primerov ni znan, pri esencialni arterijski hipertenziji
govorimo o dedni nagnjenosti, kasneje pa se z razvojem ter izpostavljenostjo vplivom in

dejavnikom okolja v starejsi dobi razvije bolezen.

Na Klini¢énem oddelku za hipertenzijo v sodelovanju z nefrolosko ambulanto Pediatricne
klinike pripravljamo raziskovalno delo o esencialni arterijski hipertenziji pri mladostnikih,

zato vas vabimo k sodelovanju.

Na pregledu pri nas bi zeleli otrokom in njihovim starSem izmeriti krvni tlak, opraviti
meritev hitrosti pulznega vala, oceniti hemodinamske parametre predvsem z reaktivnostjo
na fizicne in psihi¢ne strese. Vse te preiskave sO neinvazivne, povsem nenevarne in
nebolece. Na kozo prsnega koSa bomo nalepili nekaj samolepilnih elektrod, postavili
mansete za merjenje krvnega tlaka na nadlaket in manj$i manSeti na kazalec in sredinec
leve roke ter opravili nekajminutne meritve pulza na roki, vratu in nogi. Z laboratorijsko
analizo krvi (odvzem 10 ml krvi iz vene roke) pa bomo dolocili aktivnost reninskega
sistema, ki je v regulaciji in kontroli sréno-zilne aktivnosti izrednega pomena in je morda
pri bolezni spremenjen. V kolikor tako stanje ugotovimo, se lazje, predvsem pa ustrezneje
odlo¢imo o nacinu zdravljenja. Ob tem bomo tudi na voljo za vasa morebitna vpraSanja o

arterijski hipertenziji in njenem zdravljenju.

Vabimo vas, da se zglasite dne.... ob ... uri na klinicnem oddelku za hipertenzijo
(Bolnica dr. Petra Drzaja, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana). Zamudili se boste najve¢

€no uro.

Komisija Republike Slovenije za eti¢na vprasanja je odobrila potek raziskave. Za dodatne
informacije, razjasnitev kateregakoli problema se obrnite na dr. Matevza Trdana (KO za
hipertenzijo, Bolnica dr. Petra Drzaja, Vodnikova 62, 1000 Ljubljana, 01 522-55-24).
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Prosimo vas, da nam vase sodelovanje predhodno potrdite na elektronski naslov

matevz.trdan@gmail.com.

Za sodelovanje se vam zahvaljujemo in vas lepo pozdravljamo,
Matevz Trdan, dr. med.

Prof. dr. Rok Accetto, dr. med., predstojnik KO za hipertenzijo

Doc. dr. Anamarija Megli¢, dr. med.

PRILOGA 3: Izjava za starSe

izjavljam, da prostovoljno sodelujem v raziskavi, katere cilji, postopki in moZne nevarnosti
so mi bile razloZzene in sem jih razumel/a. Imel/a sem moznost postaviti vprasanja in dobiti

zadovoljujo¢ odgovor. Vem, da lahko od raziskave odstopim brez pojasnjevanja razlogov.

(podpis preiskovanca)

SPOda) POAPISANT ..cvvveiieiiecciie e izjavljam, da so bili zgoraj
podpisanemu preiskovancu razlozeni cilji in potek raziskave ter da je preiskovanec

soglaSal s pristopom k raziskavi in podpisal ta formular.

(podpis zdravnika)

v Ljubljani, dne ......ccccoeeviiiineiecen,
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PRILOGA 4: 1zjava za mladostnike in njihove starSe oziroma skrbnike

Spodaj POOPISANT e , rojen e %

izjavljam, da prostovoljno sodelujem v raziskavi, katere cilji, postopki in mozne nevarnosti
so mi bile razlozene in sem jih razumel/a. Imel/a sem moZnost postaviti vpraSanja in dobiti

zadovoljujo¢ odgovor. Vem, da lahko od raziskave odstopim brez pojasnjevanja razlogov.

S€ SLHNJAM, A ...veoveeiecicce e sodeluje v raziskavi, katere
cilji, postopki in moZne nevarnosti so mi bile razlozene in sem jih razumel. Imel/a sem
moznost postaviti vpraSanja in dobiti zadovoljujo¢ odgovor. Vem, da lahko od raziskave

odstopi brez pojasnjevanja razlogov.

(podpis starSa oz. skrbnika)

SPOda) POAPISANT ... izjavljam, da so bili zgoraj
podpisanemu preiskovancu razlozeni cilji in potek raziskave ter da je preiskovanec

soglasal s pristopom k raziskavi in podpisal ta formular.

(podpis zdravnika)

v Ljubljani, dne ......ccccoeovveinee e,
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PRILOGA 5: Protokol raziskave

ID: St. druzine:
Povezava: otrok — mama - oce

STArOSt:

Telesna viSINA: oo

Telesna teZa: oo

Meritve krvnega tlaka (aparat OMRON)
uporabljena manseta: S— M — L — XL — XXL

RR levo sede:

Meritev pulznega vala po protokolu: .................

Task force monitor po protokolu: .......................
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Obseg trebuha: .......c.ccovevveiiiiiee,

Obseg nadlehti: .......c.ccoevvevviiniieiecieen,

pulz:

pulz:

pulz:
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Doloditev renina in aldosterona iz venske Krvi: ....oooovveeeveeeiiieiiieeeennn.

Datum opravljenih preiskav: ...,

Podatki ob rojstvu (podatki iz kartona, pri osebnem zdravniku):
Porodna teza: ...,

Porodna dolzina: ..

APGAR:

Podatki iz kartona nefroloske ambulante, podatki ob diagnostiki:

24-urno merjenje krvnega tlaka (datum: ...l )

Povprec¢na vrednost krvnega tlaka: ... mmHg

Povprecna vrednost krvnega tlaka podnevi .........ccccceeininnn. mmHg

Povprecna vrednost krvnega tlaka ponoCi: ........cccccoveieiinen mmHg

Laboratorijske vrednosti (datum: ...................cooeeeennn. ):

Hemoglobin ..o, g/L Hematokrit ..o ml/%
Kalij mmol/L Natrij mmol/L
Seénina mmol/L Kreatinin ..o pmol/L
Glukoza .. mmol/L Secna kislina ........cccoevviirnnnnn. umol/L
TSH s mIE/L Renin . ng/mL/hr
Aldosteron ... ng/dL
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PRILOGA 6: Anketni vprasalnik

ID: St. druzine:

Povezava: otrok — mama — oce

Prosimo vas, da odgovorite na spodnji vprasalnik:

Datum rojJStVa: ......ccccevenerenineseeeeeeeens

NASIOV: e Telefon: ..o

Izbrani osebni zdravnik: ........ccooeeoiiieeen, Zdravstveni dom: ......oooeeeeeeeeeeeieee,

Podatki o krvnem tlaku:

1. Nimam povisanega krvnega tlaka: vrednost KT .................. , izmerjena leta 20 ........
2. Leto prvi¢ izmerjenega povisanega KT: ................ , vrednost krvnega tlaka takrat:
......... [........mmHg

Tezave ob povisanem krvnem tlaku (obkrozi): glavobol DA / NE
bledica DA / NE

zardevanje DA / NE

utrujenost DA / NE

krvavitve iz nosu DA / NE

prekomerno potenje DA / NE

obcutek razbijanja srca DA / NE

zamegljen vid DA / NE

druge teZave: ......ccocceeviiieiiiieinineens
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Datum uvedbe terapije za zdravljenje arterijske hipertenzije: ..........cccceoveneneen. (mesec, leto)
Ime zdravila: .......ccooevveviiese odmerek: .....cccovvvviveiieninnn
Vrednost krvnega tlaka ob terapiji: ......... .. mmHg

Sedanja terapija arterijske hipertenzije:

Ime zdravila: .......cccoevveveeecee odmerek: .....cccvvvvveinenenn

Ime zdravila: .......ccccooveveieiie e, odmerek: .....ccccovvviiinennnn

Ime zdravila: ......ccccovvviieiiie e odmerek: .....cccovvvrviennnnnn

Ocena vrednosti krvnega tlaka ob terapiji: ......... T mmHg

Tezave 0D JEMANJU LETAPIIE: ..veveeririreiiierieiee e ettt e et e bbb nne e

Podatki o nacinu Zivljenja:

Izpostavljenost stresu pri vsakodnevnih dejavnostih (obkrozi na lestvici, 1 = majhna, 5 =

velika): 1-2—- 3-4-5

Uspesnost v Soli (vprasanje za mladostnike): DA / NE / srednje

S Sportom se ukvarjam ................ x dnevno / tedensko po ................ min

V1sta SPOTta: ..ooeeeeeeveiiiiiieeceeeee e , rekreativno / trening

Jemanje posebnih pripravkov: DA / NE , vrsta pripravka: .........ccccoevevviieniesiene e,

Redna prehrana (zajtrk, kosilo, vecerja): DA/ NE
Uzivanje bolj slane hrane: pogosto / zmerno / redko

Uzivanje mastne hrane: pogosto / zmerno / redko
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Razvade: kajenje DA /NE koliko let: ......... Stevilo cigaret dnevno:.........
Uzivanje alkoholnih pija¢ DA/ NE dnevno / priloznostno / nikoli
PrIAIUZENE DOLEZNI: . ....viiviitiiiiitietieeie ettt bbbt
T It T (T o - SRS

Bolezni v druZini:

Ali se kdo od druzinskih ¢lanov zdravi zaradi spodaj navedenih bolezni oz. je utrpel

kaksno od navedenih stanj?

Ce da, na ¢rto navedite sorodstveno povezavo.

arterijska hipertenzija DA INE
hiperlipidemija DATNE
sréni infarkt DATNE
mozganska kap DA/TNE s

Do sedaj opravljene preiskave:

24-urno merjenje krvnega tlaka: kdaj (mesec, 1et0) ...
KJE oo
UZ — srca: kdaj (mesec, 1et0) ...
KJ oo
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PRILOGA 7: Preglednica standardnih vrednosti krvnega tlaka za decke od 11. do 17. leta

starosti glede na percentilo visine (34)

Starost Krvni tlak, SKT, mmHg DKT, mmHg
(leta) percentile Percentile glede na viSino Percentile glede na viSino

5 [10 [25 [50 [75 [90 [95 5 710 [25 [50 [75 [90 [95

50 99 [100 [102 |104 [105 [107 [107 [59 [59 |60 |61 [62 |63 |63

11 90 113 |114 |115 [117 |119 [120 [121 |74 [74 |75 |76 |77 |78 |78
95 117 |118 [119 [121 |123 [124 [125 |78 [78 |79 |80 [81 |82 |82

99 124 125 [127 |129 [130 [132 [132 [86 |86 |87 |88 [89 [90 |90

50 101 {102 [104 |106 [108 [109 [110 |59 |60 |61 |62 [63 |63 |64

12 90 115 |116 [118 [120 [121 [123 [123 |74 [75 |75 |76 [77 |78 |79
95 119 |120 [122 |123 |125 [127 [127 |78 [79 |80 |81 [82 |82 |83

99 126 [127 [129 |131 [133 [134 [135 [86 |87 |88 |89 [90 [90 |91

50 104 [105 [106 |108 [110 [111 [111 [60 |60 |61 |62 [63 |64 |64

13 90 117 |118 [120 122 |124 [125 [126 |75 [75 |76 |77 [78 |79 |79
95 121 |122 |124 126 |128 [129 [130 |79 [79 |80 |81 [82 |83 |83

99 128 [130 [131 |133 [135 [136 [137 [87 |87 |88 |89 [90 [91 |91

50 106 [107 [109 |111 [113 [114 [115 [60 |61 |62 |63 [64 |65 |65

14 90 120 |121 [123 [125 |126 [128 [128 |75 [76 |77 |78 [79 |79 |80
95 124 125 [127 [128 |130 [132 [132 [80 [80 |81 [82 |83 [84 |84

99 131 [132 [134 |136 [138 [139 [140 [87 |88 |89 |90 [91 [92 |92

50 109 [110 [112 |113 [115 [117 [117 [61 |62 |63 |64 [65 |66 |66

15 90 122 |124 |125 [127 |129 [130 (131 |76 [77 |78 |79 [80 |80 |81
95 126 |127 |129 [131 |133 [134 [135 |81 [81 |82 |83 [84 |85 |85

99 134 [135 [136 [138 [140 [142 [142 [88 [89 [90 |91 [92 [93 |93

50 111 {112 [114 |116 [118 [119 [120 [63 |63 |64 |65 [66 |67 |67

16 90 125 |126 [128 [130 [131 [133 [134 |78 [78 |79 |80 [8I1 [82 |82
95 129 |130 [132 [134 |135 [137 [137 |82 [83 |83 |84 [85 [86 |87

99 136 [137 [139 [141 [143 [144 [145 [90 [90 [91 [92 [93 [94 |94

50 114 115 [116 |118 [120 [121 [122 |65 |66 |66 |67 [68 |69 |70

17 90 127 |128 [130 [132 [134 [135 [136 [80 [80 |81 [82 [83 [84 |84
95 131 |132 [134 [136 [138 [139 [140 [84 [85 |86 [87 [87 [88 |89

99 139 |140 |141 [143 |145 [146 [147 |92 [93 |93 [94 [95 |96 |97
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PRILOGA 8: Preglednica standardnih vrednosti krvnega tlaka za deklice od 11. do 17.

leta starosti glede na percentilo viSine (34)

Starost Krvni tlak, SKT, mmHg DKT, mmHg
(leta) percentile Percentile glede na viSino Percentile glede na viSino

5 710 |25 [50 [75 [90 [95 5 710 [25 [50 [75 [90 [95

50 100 [101 [102 103 |[1I05 [106 [107 [60 |60 |60 |61 |62 |63 |63

11 90 114 |114 |116 |117 |118 [119 |120 |74 |74 |74 |75 |76 |77 |77
95 118 [118 [119 |121 [1I22 [123 |124 |78 |78 [78 |79 [80 [81 |81

99 125 [125 [126 [128 [129 [1I30 [I31 |85 |85 |86 |87 |87 |88 |89

50 102 [103 [104 [105 [1I07 [108 [109 [61 [61 |61 |62 |63 |64 |64

12 90 116 [116 |117 [119 |120 [121 |122 |75 |75 |75 [76 |77 |78 |78
95 119 [120 [121 |123 |1I24 [125 |126 |79 |79 [79 |80 [8I [82 |82

99 127 [127 [128 [130 [131 [132 [133 |86 |86 |87 |88 |88 [89 |90

50 104 105 [106 [107 [109 [11I0 [110 [62 |62 |62 |63 |64 |65 |65

13 90 117 118 [119 [121 [122 [123 [124 [76 |76 |76 |77 |78 |79 |79
95 121 122 [123 [124 |126 [127 |128 |80 |80 |80 |81 |82 |83 |83

99 128 [129 [130 [132 [133 [134 [135 [87 |87 |88 [89 [89 [90 |91

50 106 [106 [107 [109 |[11I0 [11I1 [112 [63 |63 |63 |64 |65 |66 |66

14 90 119 [120 |121 |122 |124 [125 |125 |77 |77 |77 [78 |79 |80 |80
95 123 [123 [125 |126 [127 [129 |129 |81 |81 [81 |82 [83 |84 |84

99 130 [131 [132 [133 [135 [136 [136 [88 [88 [89 [90 [90 [91 |92

50 107 [108 [109 [110 [I11 [1I3 [1I3 [64 |64 |64 |65 |66 |67 |67

15 90 120 [121 [122 |123 |125 [126 |127 |78 |78 [78 |79 [80 [81 |81
95 124 125 [126 [127 |129 [130 [131 |82 |82 |82 |83 |84 |85 |85

99 131 [132 [133 [134 [136 [137 [138 [89 [89 [90 [91 |91 [92 |93

50 108 [108 [110 [111 [112 [114 |114 |64 |64 |65 |66 |66 |67 |68

16 90 121 122 [123 [124 |126 |127 |[128 |78 |78 |79 |80 |81 |81 |82
95 125 126 [127 128 |130 [131 [132 |82 |82 |83 |84 |85 |85 |86

99 132 [133 [134 135 [137 [138 [139 [90 [90 [90 [91 [92 [93 |93

50 108 [109 [110 [111 |[11I3 [114 |115 |64 |65 |65 |66 |67 |67 |68

17 90 122 [122 [123 |125 |126 [127 |[128 |78 |79 [79 |80 [8I [81 |82
95 125 [126 [127 [129 |130 [I31 [132 |82 |83 |83 |84 |85 |85 |86

99 133 [133 [134 [136 [137 [138 [139 [90 [90 [91 |91 |92 |93 |93
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PRILOGA 9: Preglednica zbranih rezultatov, razvr§¢enih glede na povprecje v skupini

Preiskovanec 1A 2A 3A 4A 5A 6A 1B 2B 3B 4B 4C 5B
Krvni tlak 1 o 1 1 o 0 0 0 o o 0o o
Soece | o ] o [l e[ e ]¢°]:
Koncentracija 5 ° o o o o o o o o o o
aldosterona v plazmi
Porodna dolZina o 1 1 o 1 / / / / / / /
Porodna teza o 1 1 o o / / / / / / /
IT™ o o 0 o 1 0 0 1 1 1 1 1
Stres o ° ° ° o ° ° ° ° ° o °
Telesna aktivnost o o ° o o o o ° o ° ° °
Bolj slana hrana ° o ° ° o o ° ° o ° ° o
Mastna hrana ° o ° o o o ° ° o ° ° °
Kajenje o o ° o ) o o ) o o o °
Uiivanje.z.\llfoholnih o o . 5 o . . / . o o .
pijac¢

Legenda preglednice: / ni podatka, o normalno oziroma odsotnost dejavnika tveganja, @ prisotnost dejavnika tveganja, | zmanjSano, 1

povecano, 11 zelo povecano

Z modro barvo so oznacene vrednosti, ki se razlikujejo od pri¢akovanih rezultatov.
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Normalno porodno dolzino smo opredili kot tisto, ki je manjsa ali enaka povpre¢ni porodni dolzini preiskovancev (51 cm in manj), enako smo
naredili s porodno tezo (normalna porodna teza je 3300g in manj). Vse preiskovance, ki so svoj zivljenjski slog ocenili med srednje in zelo
stresnim (ocena od 3 do 5), smo ocenili kot preiskovance s poveCanim tveganjem za razvoj arterijske hipertenzije. Telesno aktivnost
preiskovancev smo opredelili kot normalno, ¢e je preiskovanec telesno aktiven veckrat tedensko ali dnevno in kot tvegano, Ce je preiskovanec
telesno aktiven enkrat tedensko ali nikoli. Kot preiskovance s poveCanim tveganjem za razvoj arterijske hipertenzije smo opredelili

preiskovance, ki uzivajo bolj slano in mastno hrano, ki kadijo in ki uzivajo alkoholne pijace.
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