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ZNACAJ ANALIZE VARIJABILNOSTI KRVNOG PRITISKA U PROCENI
HIPERTROFIJE LEVE KOMORE U DECE

REZIME

Sistemska arterijska hipertenzija (HAT) predstavlja veoma znaCajan faktor rizika za
nastanak kardiovaskularnih bolesti (KVB) kako u odraslih tako i dece. Veliki broj epidemioloskih
studija nedvosmisleno ukazuje da se najveci broj odraslih bolesnika sa poviSenim krvnim pritiskom

regrutuje jo$ u detinjstvu.

Danas je zahvaljujuc¢i implemenetaciji 24 €asovnog ambulatornog monitoringa krvnog
pritiska u svakodnevnu klini¢ku praksu omogucéen daleko bolji uvid u fizioloSke ili patofizioloSke

varijacije krvnog pritiska tokom dana.

Klinicko sagledavanje povisenog krvnog pritiska u dece u kontekstu njegovog nezavisnog i
izolovanog efekta na nastanak subklini¢kih organskih osteéenja jo$ uvek nije sasvim jasno i
dovoljno objektivno, a do sada nema literaturnih podataka o znacaju visokog krvnog pritiska (VKP)

u nastanku hipretrofije leve komore (HLK) u dece.

Cilj ove teze je da se ispita potencijalna veza izmedu varijabilnosti krvnog pritiska tokom
dvadeset-Cetvoro€asovnog ambulatornog monitoringa i HLK u dece, sa i bez sistemske

hipertenzije.

Rezultati naseg ispitivanja pre svega ¢e dati odgovor na dilemu da li do danas najces¢e
analizirani i koriS¢eni parametri “Long-term analize VKP* kao 5to su standardna devijacija
apsolutnih vrednosti krvnog pritiska (SD) i prava (apsolutna srednja vrednost) sukcesivnih razlika
apsolutnih vrednosti krvnog pritiska (ARV) imaju prediktivni znaaj u proceni rizika za nastanak

HLK u dece sa sistemskom arterijskom hipertenzijom.

Kljuéne reci: Hipertenzija, deca, varijabilnost krvnog pritiska, hipertrofija leve komore, ambulatorni

monitoring krvnog pritiska, standardna devijacija, prose¢na stvarna varijabilnost krvnog pritiska

UDK broj i klasifikaciona oznaka za datu nau¢nu oblast: 616.12-008.1 292



THE IMPORTANCE OF BLOOD PRESSURE VARIABILITY IN ASSESSING THE RISK OF LEFT
VENTRICULAR HYPERTROPHY IN CHILDREN

ABSTRACT

Systemic arterial hypertension (HAT) is a very important risk factor for cardiovascular
disease (CVD) in both adults and children. A large number of epidemiological studies clearly

indicate that the majority of adult patients with high blood pressure recruited in childhood.

Thanks to the implementation of 24-hour ambulatory blood pressure monitoring in everyday
clinical practice researcher as well as practitioners has much better insight into the physiological or

pathophysiological variations of blood pressure during the day.

Clinical assessment of high blood pressure variability (BPV) in children in the context of his
independent and isolated effect on the occurrence of subclinical organ damage is still not clear

enough.

Up to date there are no literature data concerning the importance of BPV in the

development of left ventricular hypertrophy (LVH) in children.

The aim of this thesis was to investigate the potential link between blood pressure
variability during 24-h ambulatory monitoring and (LVH) in children with and without systemic

hypertension.

The results of our study will primarily answer the question of whether the most frequently
used BPV parameters analyzing such as standard deviation (SD) and the average real variability
(ARV) have predictive value in assessing the risk of left ventricular hypertrophy in children with

systemic arterial hypertension.
Key words: Hypertension, children, blood pressure variability, left ventricular hypertrophy,

ambulatory monitoring of blood pressure, standard deviation, average real variability of blood

pressure

UDK classification code and mark for a given scientific field: 616.12-008.1 292
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Uvod

1. Uvod

PoviSen krvni pritisak (KP) u dece danas predstavlja sve ¢e&¢i klini¢ki nalaz u
decijem uzrastu Cija etiopatogeneza, kao i moguée konsekvence po zdravlje deteta, jos
uvek nisu najbolje shvaéeni (Lurbe et al., 2009; Seikaly, 2007; Sorof et al., 2004).

lako su brojne epidemioloSke i klinicke studije pokazale da sistemska arterijska
hipertenzija (HTA) u odraslih predstavlja veoma zna€ajan faktor rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti (KVB), njeni kratkoro€ni i dugoroCni efeki na kardiovaskularni
sistem (KVS) dece jo§ uvek nisu dobro definisani (Agabiti-Rosei et al., 2006; Barlow,
2007).

Ono 3to je ipak danas poznato, jeste Cinjenica da se najveéi broj kardiovaskularnih
bolesnika regrutuje jo$ u detinjstvu, kao i da percentilne kategorije vrednosti pritiska u
dece najCeSce prelaze u iste ili viSe percentilne kategorije u adultnhom dobu. Postoji sve
viSe dokaza o tome, €ime je istaknuta vaznost pracenja ovog fenomena ne samo
epidemioloski, ve¢ i klinicki.

Vodi¢ za prevenciju, dijagnozu i leCenje HTA evropskog drustva za hipertenziju i
evropskog drustva za kardiologiju prvi put objavljen 2003., a zatim azZuriran 2007. god.,
nazalost nije sadrzao bilo kakve podatke posveéene HTA u dece i adolescenata. To je
bila pre svega posledica nedostatka svesti lekara o vaznosti i dimenzijama ovog problema
u dece, ali i Cinjenice da je klini¢ka briga o deci i adolescentima na jednoj i odraslih na
drugoj strani, bila poverena razli¢itim grupama lekara.

Procena HTA u decijem dobu naj¢esée nije laka i danas se nameéu znacajni
problemi standardizovanja normalnih vrednosti KP u odnosu na starost, pol, nacine i
mogucénost validacije izmerenih vrednosti KP, kao njihovu interpretaciju i nacine le€enja.
Ono §&to je najvaznije, jeste da klinicko sagledavanje povisenog KP u dece, u kontekstu

njegovog nezavisnog i izolovanog efekta na nastanak subklini¢kin organskih oStecenja,
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jo$ uvek nije sasvim jasno i dovoljno objektivno.

Kako je KP na rodenju znatno nizi nego kod odraslih i progresivno raste tokom
godina, svaka vrednost pritiska mora se procenjivati u odnosu na uzrast i pol. lako se
vrednost pritiska koriguje i za telesnu visinu, postoji puno kontraverzi vezano za ovu
indeksaciju (Park, 2005; Seikaly, 2007; Eliasdottir et al., 2013). Nasledna sklonost u
sadejstvu sa Ciniocima sredine, kao $to su nacin zivota i ishrane, fizicka aktivnost, stres i
pusenje (kako aktivno, tako i pasivno), takode imaju izuzetan uticaj na visinu KP i razvoj

hipertenzije (Coy, 2005; Messerli et al., 2007).
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2. Opsti deo

2.1. Etiologija

Najveéi procenat dece sa poviSenim krvnim pritiskom ima tzv. primarnu
hipertenziju u C¢ijoj etiopatogenezi pored genetske predispozicije vaznu ulogu imaju
prekomerna telesna masa, faktori sredine, nacin Zivota, stres itd. (Agabiti-Rosei et al.,
2006; Kotsis et al., 2010). Danas se zna da nasledni ¢inioci imaju znacajan udeo u genezi
povisenog KP mladih osoba, naroCito mladih muSkaraca. Mnoga ispitivanja su pokazala
da postoji jasna podudarnost izmedu visine KP roditelja i dece, ali ne i izmedu usvojitelja i
usvojene dece (Franco et al., 2007; Oparil et al., 2003). Sve ovo govori da je KP pod
kontrolom naslednih &inioca, ali mehanizmi nasledivanja nisu u potpunosti jasni, tako da
jo$ uvek postoji dilema da li je u osnovi povisenog KP promena jednog gena ili su u
pitanju sloZeniji mehanizmi nasledivanja (Coy, 2005; Lorenzen et al., 2012).

Monogenski uzroci HTA su retki, ali treba da se otkriju $to ranije po mogucéstvu u
detinjstvu, kako bi se pravovremenom terapijom prevenirale komplikacije. Svi do sada
poznati monogenski uzroci HTA odlikuju se nenormalnostima transporta natrijuma u
tubulima bubrega, hipervolemijom i niskom aktivho$éu renina u plazmi. Na monogenske
bolesti treba sumnjati kod postojanja niske aktivnosti renina u plazmi, porodi¢ne
anamneze o teSkoj HTA u ranom uzrastu ili o refraktornoj HTA, smrtnih ishoda zbog
cerebrovaskularnih insulta ili sr€ane insuficijencije. Dijagnoza monogenskih oblika HTA
(Lidllov sindrom, HTA supresibilna deksametazonom, Gordonov sindrom i drugi) zahteva
multidisciplinarni subspecijalistiCki pristup (Antonarakis & Beckmann, 2006; Garovic et al.,
2006; tacka et al., 2003; New et al., 2005).

Hanilla-Handelberg i sar. su ispitivali 347 bolesnika u Finskoj sa HTA i kod 9% je

pronadena mutacija za beta i gama subjedinicu epitelnih natrijumovih kanala (EnaC)
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(Williams, 2007). Swift i Macgregor (2004) su u populaciji crnaca juznog Londona pronasli
asocijaciju T594M polimorfizma za ENaC koja je ekskluzivha za osobe Africkog porekla
sa hipertenzijom. Ovi nalazi ukazuju da mutacije u ENaC rezultiraju ne samo Liddlovim
Sy, ve¢ imaju ulogu i u ,salt sensitive, esencijalnoj HTA.

Deca veoma retko imaju sekundarnu hipertenziju pri ¢emu se od poznatih
etiolodkih faktora najteS¢e navode oboljenja bubreznog parenhima, renovaskularna,

koarktacija aorte, dok na ostale uzroke dolazi svega 4% (Exami, 2006; Seikaly, 2007).

2.2. Definicija i klasifikacija HTA

Jedan od najveéih prakti¢nih problema koji u velikoj meri determiniSe sve ostale
klinicke implikacije hipertenzije u dece jeste definisanje normalnih vrednosti KP u dece
(Village, 2004). Ovo je posledica nedostatka dovoljno dugih i kvalitetnih observacionih i
interventnih studija koje bi nedvosmisleno povezale povisen KP u detinjstvu sa
kardiovaskularnim (KV) sekvelama i klinicki manifestnim KVB u odraslom dobu (Knoflach
et al., 2003; Agabiti-Rosei et al., 2006; Kones, 2011b; Li et al., 2012).

Samo prosta parcijalna korelaciona analiza vrednosti KP i telesne visine (TV) u
funkciji telesne mase (TM) pokazuje da je korelacija KP i TV skoro beznacajna, dok je sa
druge strane korelacija vrednosti KP i TM u funkciji TV statisticki signifikantna. Ipak,
uzimanje telesne mase za faktor indeksacije KP u dece dovelo bi do toga da se ogroman
procenat dece, koja su gojazna i imaju poviden pritisak, svrsta u zdravu, tj. normotenzivnu
grupu.

Prema preporukama iz 2004. god. pritisak se meri Zivinim manometrom pri ¢emu
se HTA definiSe kao odstupanje KP (izmerenog u 3 ponovljena merenja u periodu od 7
dana) iznad odgovarajuéeg 95 perc. normalne distribucije KP za pol, uzrast i visinu deteta
(Village, 2004). HTA se definiSe kao sistolni i/ili dijastolni KP koji je visi od 95 perc. za

godine, pol i visinu. Kao i odrasli, i adolescenti sa KP koji je >120/80 mmHg, ¢ak iako
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imaju KP ispod 95 perc., smatraju se hipertenzivnim:

e Stadijum 1 HTA kada je KP izmedu 95 i 99 perc. + 5 mmHg

o Stadijum 2 HTA kada je KP >99 perc. + 5 mmHg i viSe

Prehipertenzija je definisana kao srednji sistolni i/ili dijastolni KP izmedu 90 perc. i 95

perc. normalne distribucije KP za pol, uzrast i visinu deteta.

Tabela 1. Kriterijumi za klasifikaciju hipertezije (HTA)

Normalan KP

SKP i DKP <90 perc. za pol, uzrast i visinu.

Hipertenzija Prosec¢ni SKP ili prose¢ni DKP ili i jedan i drugi 295 perc. za pol,
uzrast i visinu, izracunat iz najmanje 3 odvojena merenja
auskultacionim metodom u razmaku od nekoliko dana ili
nedelja.

Grani¢ni KP Prosecéni SKP ili prose¢ni DKP 290 perc. ali <95 perc.

(“visok-normalan” KP)

Adolescenti sa KP 2120/80 mmHg imaju grani¢ni KP, bez obzira

na klasifikaciju prema tabliénim vrednostima.

“Hipertenzija belog

mantila”

KP >95 perc. kada se meri u ordinaciji lekara, ali normalan pri
merenju van ordinacije. Za potvrdu ove dijagnoze obi¢no je

potreban holter-monitoring KP.

“Maskirana hipertenzija”

Normalan KP u ordinaciji lekara, a poveéan van ordinacije.
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2.3. Dijagnosti¢ka evaluacija i metodologija merenja

Tacno merenje KP predstavlja neophodan uslov svake klinicke evaluacije
hipertenzije. Danasnja doktrina je da se deci iznad 3 god. starosti rutinski meri Zivinim
manometrom arterijski pritisak jedanput godidnje, a takode su definisana i stanja koja
zahtevaju redovne kontrole KP i pre 3. godine (Village, 2004). To su prematurusi,
neonatalne komplikacije reSavane na odeljenjima intenzivhe nege, kongenitalne bolesti
srca, rekurentna infekcija urinarnog trakta, hematurija ili proteinurija, poznata bolest
bubrega ili urodene uroloske malformacije, porodi¢na istorija kongenitalne bolesti
bubrega, transplatacija organa i koStane srzi, tretman sa lekovima za koje se zna da uti¢u
na povecéanje arterijskog pritiska, ostale sistemske nasledne bolesti povezane sa HTA
(neurofibromatosis, tuberozna skleroza, povisen intrakranijalni pritisak i dr.).

Najveca mana klasiénog merenja KP Zivinim manometrom jeste nemoguénost
uvida u cirkardijalni profil, fenomen periferne amplifikacije (Friedman et al., 2009). Uprkos
dobrom slaganju sa pojedinaCnim merenjima KP, srednje vrednosti ambulatornim
merenjem dobijenog KP za zdravu decu su pokazale znaajnu razliku u odnosu na
vrednosti dobijene klasi¢nim merenjem Zivinim manometrom (Bostanci et al., 2012; Koshy

et al., 2005; Sorof et al., 2002; Urbina et al., 2008a).

2.4. Ambulatorni monitoring krvnog pritiska

Zahvaljujuéi implementaciji ambulatornog 24-&asovnog monitoringa krvnog pritiska
(AMKP) danas je postao mogu¢ uvid u vrednosti KP dece i adolescenata ne samo u
sredini lekarske ordinacije, ve¢ u mnogo objektivnijem okruZenju, tj. u uslovima
svakodnevnog Zivota (Urbina et al., 2008a). Danas je poznato da su najnize vrednosti KP
u jutarnjim ¢asovima (oko 02-03 h). Iza toga KP sporo raste (05-06 h), zatim nesto brze
do 14 h, a od 14-17 h sledi ponovni laki pad vrednosti. Krajem dana u perodu od 17-23 h

registruje se novi porast (Ernst, 2013; Kristensen et al., 2001).
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Neke od Cescih fenomena u dece, poput tranzitornog poveéanja KP u kontaktu sa
medicinskim osobljem, ali normalan KP kuéi (hipertenzija belog mantila), kao i normalan
KP u ordinaciji lekara, ali povisen kuéi (maskirana hipertenzija), veoma je lako
dijagnostikovati AMPK (Sorof et al., 2001). Hornsby je ispitivao grupu od 159 dece uzrasta
5-15 god., kod kojih je dijagnoza povisenog KP ustanovljena merenjem pritiska u lekarskoj
ordinaciji (Hornsby et al., 1991). Autori ove studije su nasli da ¢ak 44% ove dece spada u
grupu normotenzivnih osoba nakon 24-h ambulatornog monitoringa.

Sve ovo ukazuje na znacaj AMKP i veliku varijabilnost KP tokom dana, kako u
zdravih, tako i bolesnih osoba, a koja ima svoje specificne klinicke implikacije i Cije je
poznavanje neophodno kako bi se vrednosti merenog KP protumacile u adekvatnom
klinickom kontekstu (Bostanci et al., 2012; Hornsby et al., 1991; Richey et al., 2010a;
Sorof et al., 2002).

Aktuelne preporuke za AMKP u dece su: potvrda dijagnoze HTA, sumnja na
maskiranu HTA, odredivanje varijabilnosti KP, dipping statusa kod pacijenata sa visokim
rizikom za oSteCenje ciljnih organa, evaluacija efikasnosti antihipertenzivne terapije,
utvrdivanje korelacije simptoma i vrednosti KP, kao i preciznija evaluacija nivoa KP u
hroniénih pedijatrijskih bolesnika (Flynn et al., 2014; Urbina et al., 2008a). Danas su
definisani brojni parametri dobijeni analizom AMKP, pri ¢emu svaki od njih ima razlicit
dijagnosticki i prognosticki znac¢aj (Lai et al., 2004; Urbina et al., 2008a).

Prema preporukama American Heart Association (AHA) u evaluaciji dece sa
sumnjom na postojanje hipertenzije najveci kliniCki znacaj imaju srednja vrednost 24-h
sistolnog KP, kao i dnevno ili 24-h sistolno optereéenje (load) koje se izraunava kao
koli¢nik broja patoloSko visokih vrednosti KP (vrednosti iznad 95 perc.) i ukupnog broja
merenja tokom navedenih perioda. |z ove kasifikacije je izvedena i slede¢a podela

hipertenezija koja u velikoj meri olakSava kliniCku orjentaciju (tabela 2).
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Tabela 2. Kriterijumi za klasifikaciju KP prema sistolnom optereéenju

u 24-h holter-monitoringu

Klasifikacija Klini¢ki KP Srednji AKP Sistolno opterec¢enje
Normalni KP < 95 perc. <95 perc. <25
HTA >95 perc. <95 perc. <25

belog mantila

Pre HTA <95 perc. >95 perc. > 25
Maskirana HTA >95 perc. <95 perc. 25-50
Ambulatorna HTA >95 perc. >95 perc. 25-50
Ozbiljna HTA >95 perc. >95 perc. >50

Na Zzalost ova klasifikacija nije sasvim potpuna, jer ne sadrzi slu¢ajeve kada deca imaju
povidene vrednosti sistolnog opterecenja KP, dok su vrednosti srednjeg ambulatornog

krvnog pritiska ili pritiska merenog u ordinaciji u isto vreme normalne.

2.5. Znacaj AMKP u evaluaciji kardiovaskularnog rizika

Do danas je objavljen veliki broj studija u adultnoj populaciji koje ukazuju na
superiornost AMKP u odnosu na standardno ili trodnevno ku¢no merenje krvnog pritiska
(home blood presure monitoring), a vezano za udaljeni KV rizik (Lloyd-Jones & Levy,
2012). Pokazano je da patoloSke vrednosti KP dobijene ambulatornim monitoringom
snaznije koreliSu sa indeksom miokardne mase u hipertenzivnih i normotenzivnih

individua, kao i sa renalnim oste¢enjem (Bostanci et al., 2012; Friedman et al., 2009).
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Studija Sorofa i sar. je pokazala da ambulatorni srednji sistolni, ali i srednji
dijastolni KP koreliSu sa indeksom mase leve komore (LVMI). Pokazalo se da deca sa
znacajnim sistolnim optere¢enjem KP (iznad 50%) imaju u mnogo veéem procentu
hipertrofiju srca u odnosu na decu koja imaju procentualno manje sistolno opterecenije.
Ova studija je, takode, pokazala da je indeks ambulatornog sistolnog KP robusniji
indikator ozbiljnosti porasta KP tokom 24-h perioda nego optereé¢enje KP (Sorof et al.,
2002, 2003).

lako nema studija koje su ispitivale vezu izmedu vrednosti parametara AMKP i
zadebljanja intimomedijalnog kompleksa karotidne arterije (c-IMT) u zdrave dece, uoCena
je veza izmedu povidenih vrednosti AMKP i debljine karotidne arterije kod dece koja su
imala primarnu hipertenziju (Litwin et al., 2006; Sorof et al., 2003). Nadeno je i da porast
debljine zida karotide (c-IMT) koreliSe sa patoloskim ambulatornim vrednostima KP, kao i
da one imaju nezavisan prognosti¢ki zna€aj u stratifikaciji KV rizika u dece (Kamarck et
al., 2002; Hill, 1981). Sa druge strane, rezultati Litwin i sar. negiraju ovakvu povezanost
ukazujuéi na gubitak korelacije visine ambulantno merenog krvnog pritiska i debljine c-IMT
nakon korekcije za telesnu masu (Litwin et al., 2006).

Interesantna je i povazanost centralne distribucije masti u gojaznih mladih osoba
sa patoloSkim vrednosti AMKP. Studija Tehnole i sar. pronasla je vezu izmedu smanjenog
fetalnog rasta i poviSenog sistolnog krvnog pritiska (SKP) u uzrastu od 12 godina, mada je
glavni nezavisni faktor bila TM (Tenhola et al., 2006). Neke studije su pokazale da
insulinska rezistencija najbolje korelise sa visokom prevalencom nondipping fenomena
(neadekvatan pad KP u toku noci), dok je kod dece sa obstruktivnom apneom u snu, koja
je CecSe zastupliena u gojazne dece sa insulinskom rezistencijom registrovana veca
varijabilnost KP u budnom stanju i manji dipping (Kotsis et al., 2010; Toprak et al., 2008).

Rezultati studije Wilsona i sar. (1999) su pokazali i da visok unos soli koreliSe sa
nondipping statusom u adolescenata. Nedavno su Meiningeri i sar. 24-h AMKP ukazali na

Cinjenicu da korid¢enje stimulativnih lekova ili igranje agresivnih video igrica rezultuje
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adrenergi¢kom stimulacijom, povecanim metaboli¢kim potrebama, porastom sréane
frekvence, srednjih vrednosti i sistolnog opterec¢enja KP (Meininger et al., 2014; Modesti
et al., 1994).

Baumgart je ukazao na Cinjenicu da se Holter monitoring moze Koristiti kao
screening test za sekundarnu HTA, jer otkriva odsustvo fizioloS8kog pada nivoa KP ili
njegov porast tokom noc¢i (Baumgart, 1989). Najveci deo ovih ispitivanja vrSen je kod
adolescenata i mladih odraslih osoba.

AMKP je posebno koristan u identifikaciji nocne HTA koja je sekundarne etiologije
(renovaskularna HTA, obstruktivha apneja u snu, transplantirani pacijenti), a sve ovo je

teSko dokazati klasi¢nim merenjem KP u ordinaciji pedijatra.

2.6. Varijabilnost krvnog pritiska

Evaluacija varijabilnosti KP (VKP) kako u dece, tako i u odraslih jeste veoma
znacajan segment u identifikovanju pacijenata sa vecim rizikom za oStecenje ciljnih
organa (Ernst, 2013; Asayama et al., 2015; Hocht, 2013; Leisman et al., 2014; Martinka et
al., 2005a). lako je uticaj varijabilnosti KP na morbiditet i mortalitet KV bolesnika dobro
poznat, mehanizam kojim VKP dovodi do ostec¢enja ciljnih organa u odsustvu poviSenog
KP jo$ uvek nije u potpunosti razjadnjen (Martinka et al., 2005b; Target & Damage, 2009).

Interesantno je da se povec¢ana VKP dovodi u vezu sa hipertrofijom leve komore
(HLK) i oSte¢enjem ciljnih organa, ¢ak i u odsustvu HTA. Veza izmedu povecanja VKP i
ostecenja ciljnih organa prvi put je objavljena pre skoro dve decenije od strane Martinke i
sar. (Martinka et al., 2005b). Oni su uodili da poveéana VKP u odsustvu porasta KP
dovodi do hipertrofije srca, a autori su ovakav nalaz objasnili lokalnom aktivacijom
integrina, mehanosenzitivnih receptora (fosforilisane 125 fokalne adhezione kinaze - p125
FAK i fosforilisane p38 mitogen-aktivisane protein kinaze - p38MAPK) sa sledstvenom

aktivacijom lokalnih autokrinin i parakrinih mehanizama (aktivacija TNF beta i
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angiotenzina Il) i razvojem fibroze, hipertrofije miokarda i disfunkcije.

Rezultati kasnijih klini¢kih studija u odraslih su prilicno kontradiktorni. Nezavisna
asocijacija izmedu povecane VKP i KV rizika objavljena je u pet studija i u subpopulaciji
dve studije, dok veza nije uo€ena u Cetiri studije (Aizpu et al., n.d.; Asayama et al., 2015;
Hocht, 2013; Pierdomenico et al., 2009a, 2009b; Parati et al., 1988).

U svakom slucaju, u studijama koje prezentuju vezu izmedu VKP i rizika, dobijeni
su diskrepantni rezultati u zavisnosti od uticaja dnevne ili noéne VKP na sveukupni KV
morbiditet i mortalitet i incidence kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih ishoda
(Pierdomenico et al., 2009b). Neke studije navode nepostojanje nezavisne asocijacije
izmedu VKP izrazene u standardnoj devijaciji (SD) i kardiovaskularnog rizika, dok sa
druge strane druge studije ukazuju na prisutnu vezu izmedu VKP i dnevnog sistolnog ili
nocnog sistolnog pritiska i KV ishoda (Kristensen et al., 2001; Asayama et al., 2015).

Cak $ta vie, razligit uticaj dnevne i noéne varijabilnosti SKP na KV neZeljena
deSavanja opisan je u razli¢itim strudijama. Mancia i sar. su ispituju¢i postojanje
nezavisne asocijacije izmedu VKP evaluirane merenjem standradne devijacije (SD) i KVS
mortaliteta ukazali na odsustvo rezidualne dijastolne VKP procenjene spektralnom
analizom rizika, dok je validnost SD u proceni VKP od skora dovedena u pitanje, jer ona
istinski ukazuje na varijabilnost vrednosti KP oko srednje vrednosti, a ne uzima u obzir
redosled merenja KP §to je takode veoma znacajna komponenta VKP (Mancia et al.,
1983).

Kao alternativa, predloZzen je novi indeks nazvan proseCna stvarna varijabilnost
(ARV) inspirisana totalnim konceptom varijabilnosti stvarne matematicke analize i
senzitivna prema individualnom merenju KP. Pokazano je da pacijenti sa razli€itim
profiima KP mogu imati iste SD, ali razliCite ARV (Hocht, 2013; Pierdomenico et al.,
2009b). U prelimenarnim studijama analizom SD i ARV kao indeksa varijabilnosti KP
pokazalo se da ARV, ali ne i SD, moZze predvideti KV rizik (Bilo et al., 2007; Dietrich et al.,

2010; Ernst, 2013; Target & Damage, 2009). Ispitivanjem prognostickog znacaja VKP
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izrazene kao SD ili ARV, Mena i sar. su COX regresionom analizom pokazali da je KV
rizik bio znacajno veéi u osoba sa veéim vrednostima ARV nasuprot pacijenata sa
visokom vrednostima SD. Autori su zaklju€ili da ARV je prihvatljiviji i prikladniji indeks
varijabilnosti KP i superiorniji u odnosu na SD u predvidanju KV ishoda, kako u inicijalno
nele€enih, tako i u le€enih hipertenzivnih pacijenata (Hocht, 2013).

Od ostalih pametara VKP, danas se najCeS¢e koristi dipping status koji se

srednja dnevna vrednost AMKP - srednja nocna vrednost AMKP

100
srednji 24 h AMKP

izradunava kao:

kao i jutarnji porast KP (morning surge).

Ispitujuci cirkadijalne abnormalnosti ritma u visoko-rizi€nih hipertenzivnih odraslih
pacijenata, Parati i sar. (2007) su utvrdili najvecu prevalencu abnormalnosti u dipping
statusu, a zaklju€ak ove studije je da se treba zalagati za Siru upotrebu AMKP u cilju
taCnije kategorizacije rizinih pacijenata i bolje individualne kontrole KP (Parati et al.,
1988).

Porast varijabilnosti KP uolen je u gojazne dece i najverovatnije je uslovljen
porastom simpatiCke aktivnosti u HTA uzrokovanom gojaznoS$¢u. Nadeno je da veéa
varijabilnost dijastolnog krvnog pritiska znacajno koreliSe sa odnosom albumina prema

kreatininu (Feber et al., 2014; Li et al., 2010).

2.7. Subklinicke organske promene u arterijskoj hipertenziji

Hipertenzija se navodi kao jedan od osnovnih i samostalnih pokretaca
ateroskleroze i hipertrofije leve komore, kako u odraslih tako i u dece, i spada u najvaznije
faktore rizika u razvoju ovih pocesa. Danas je posebno teSko definisati prisustvo
subklini¢kih organskih oSte¢enja u hipertenzivne dece sa drugim prisutnim riziko faktorima

(RF) (Bostanci et al., 2012; Cacciapuoti, 2011; Martinka et al., 2005b).

12



Opsti deo

U vecini hipertenzivhe dece kardiovaskularni ishodi su retki, te je paznja
fokusirana na druge markere hipertenzivog uticaja, kao $to su porast indeksa mase leve
komore i postojanje HLK (Exami, 2006; McNiece et al., 2007; Sorof et al., 2001, 2002).
Proucavanjem normotenzivne i hipertenzivhe dece uoceno je da su SKP i LVMI pozitivho
povezani u Sirokom opsegu vrednosti krvnog pritiska, sa nejasnim pragom KP koji
predvida patoloski porast LVMI (Sorof et al., 2002). Prevalenca HLK u hipertenzivne dece
u Sirokom je opsegu od studije do studije (Koshy et al., 2005; Litwin et al., 2006; Urbina et
al., 2008b).

Mnostvo studija ukazuje da veliki broj gojaznih pacijenata ima visoku ucestalost
HLK, a ovu povezanost objasnjavaju prisutnom insulinskom i leptinskom rezistencijom
(Santos & Shah, 2014; Shah et al., 2013). Vrednosti KP u hipertenzivhe dece tezi da se
normalizuje ponavljanjem merenja tokom vremena.

Danas je, zahvaljujuéi implemenetaciji 24-Casovnog ambulatornog monitoringa KP
u svakodnevnu klini¢ku praksu, omoguéen daleko bolji uvid u fizioloSke ili patofizioloSke
varijacije krvnog pritiska tokom dana. To je pak u velikoj meri doprinelo definisanju novih
parametara koji svaki na svoj nacin definiSu cirkardijalni ritam krvnog pritiska, tacnije
njegovu varijabilnost. Sa druge strane, analiza korelacije ovako dobijenih parametara sa
drugim kliniCkim pokazateljima i/ili markerima subklini¢kih organskih promena i/ili klini¢ki
manifestnih organskih osteéenja, rezultirala je znatno kvalitetnijom i objektivnijom
klinickom klasifikacijom poviSenog krvnog pritiska. Ona danas uzima u obzir vrednosti
mnogo viSe nezavisnih varijabli koje su izvedene matematicko-statistickom obradom
apsolutnih vrednosti pojedinacnih merenja KP u realnom vremenu i za koje se pokazalo
da dobro koreliSu sa ostecenjem cilinih organa (Exami, 2006; Kotsis et al., 2010;
Pierdomenico et al., 2009b; Urbina et al., 2008a).

lako se mnogi od navedenih parametara danas sve ¢eS¢e navode kao nezavisni
prognostiCki parametri za nastanak KVB u odraslih, njihov klini¢ki znac¢aj u dece jo$ uvek

nije u potpunosti definisan. Uprkos tome, kliniCko sagledavanje povisenog krvnog pritiska
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u dece u kontekstu njegovog nezavisnog i izolovanog efekta na nastanak subklini¢kih
organskih osteéenja jo$ uvek nije sasvim jasno i dovoljno objektivnho (Bjelakovic et al.,
2015). Od novijih parametara izvedenih na ovakav nacin danas se u klinickim studijama
najviSe ispituje znacaj sistolnog optere¢enja krvnog pritiska, dipping statusa, jutarnjeg
skoka pritska, standardna devijacija 24-h krvnog pritiska i apsolutna srednja vrednost
varijabilnosti krvnog pritiska (Urbina et al., 2008a).

Zahvaljuéi najnovijim dostignu¢ima u primenjenoj biofizici, kao i razli¢itim imaging
tehnologijama, danas je postalo mogucée definisati neke subklinicke i funkcionalne
promene ciljnih organa koje ranije nije bilo moguée otkriti (Agabiti-Rosei et al., 2006; 1zzo
et al., 2013). U vecini hipertenzivnhe dece nezeljeni kardiovaskularni ishodi su retki, te je
paznja fokusirana na druge pokazatelije nepovolinog uticaja povisenog KP, kao $to su
porast indeksa mase leve komore i postojanje HLK kao markera subklini¢kih organskih
oStecenja u dece.

Prou€avanjem normotenzivne i hipertenzivne dece uo€eno je da sistolni KP i LVMI
pozitivno koreliSu u Sirokom opsegu vrednosti KP, sa nejasnim pragom KP koji predvida
patoloski porast LVMI. lako normalne vrednosti indeksa miokardne mase na osnovu kojih
se ista procenjuje variraju od studije do studije i postoje znaajna neslaganja vezano za
indeksaciju miokardne mase (indeksacija u odnosu na telesnu masu, telesnu povrsinu ili
visinu), ovaj parametar se sa kliniCkog stanovi$ta najjednostavije odreduje i stoga je
najvise i ispitivan (Daniels et al., 1995; Dimkpa & Oji, 2010a; Sorof et al., 2002). lako se
HLK uzima kao nezavisan faktor za kardiovaskularna deSavanja u odraslih, jo§ uvek
nema dovoljno raspolozivih dokaza o njenom prognosti¢kom znacaju u dece &ime bi se u
velikoj meri olakS8ala primarna prevencija KVB. Prevalenca HLK u hipertenzivhe dece
takode varira od studije do studije, a krece se od 14-42% (McNiece et al., 2007).

Danas se miokardna masa LKM standardno indeksira po formuli Devereux i sar. u
odnosu na visinu 2,7, pri ¢emu su vrednosti iznad 95% (>38,6 g/m2'7), dok vrednosti iznad

97,5 perecentila (>51 g/m®’) koreliSu kod odraslih sa 4 puta veé¢im kardiovaskularnim
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rizikom (Daniels et al., 1995). U proceni HLK dece sa poviSenim KP Daniels i sar. navode
cut-off vrednosti miokardne mase veée od 99,8 g/m? ili 103 g/m? za dedake kao veoma
specificne za Klinicki signifikantnu hipertenziju (Daniels et al., 1995). Rezultati nekih
istrazivanja pokazuju da vec¢i LVMI i relativha debljina zida leve komore u adolescenata i
mladih jeste povezana sa porastom arterijske rigidnosti nezavisno od tradicionalnih KV
faktora rizika (Daniels et al., 1998; De Simone et al., 2013; McNiece et al., 2007; Sorof et
al.,, 2002). Takode, postoji i trend vecCe ucetalosti ekscentricne hipertrofije LK u
adolescenata i mladih sa rigidnim arterijama, koja bi mogla biti izazvana veéim stepenom
masno¢e (Mangner et al., 2014). Nekoliko studija su pokazale da odrasli sa HTA i
koncentricnom HLK imaju povecani rizik od KV morbiditeta, od onih sa ekscentric(nom
HLK i koncentricnim remodelingom koji spadaju u grupu sa intemedijarnim rizikom, i oni
sa normalnom geometrijom iz grupe sa relativnho niskim rizikom (Agabiti-Rosei et al.,
2006; Toprak et al., 2008). Verdecchia i sar. su pokazali da stratifikacija rizika na osnovu
karakteristika geometrije LK je nezavisna od ostalih konvenconalnih faktora. Na bazi ove
klasifikacije, viSe od polovine mladih pacijenata sa esencijalnom HTA se svrstava u grupu
intermedijarnog ili visokog rizika.

Rizik povezan sa ovakvim nalazima u dece i adolescenata nije jo§ uvek sasvim
razja$njen sve dok se ne zavrsi kompletni rast tela i srca. Pored indeksa miokradne mase
danas se sve ¢eSée procenjuje i arterijska komplijansa kao nezavistan pokazatelj ranih
subklini¢kih organskih deSavanja na nivou krvnih sudova. Prve morfoloSke promene u
zidu arterijskog suda, debljina kompleksa Intima-medija, mogu biti identifikovane pomocu
UZ visoke rezolucije. Jourdan i sar. su predlozZili referentne vrednosti za karotidnu i
femoralnu debljinu intimo-medialnog kompleksa (Lurbe et al., 2010; Urbina et al., 2008a).
Oni su prona8li da su 38,8% hipertenzivne dece imala c-IMT veéu od 2 SD. Porast
arterijske rigidnosti je, takode, bio mnogo ¢&eséi u hipertenzivne dece nego u

normotenzivnih (Jourdan et al., 2005).
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3. Ciljevi

o Definisanje klinickog znacCaja parametara VKP u dece sa i bez povisenog krvnog
pritiska u smislu njihove povezanosti sa hipertrofijom leve komore kao jednim od
najceS¢e defnisanih biomarkera klini¢ki znac¢ajne hipertenzije

e Medugrupna komparacija parametra standardne devijacije (SD) varijabilnosti krvnog
pritiska dece sa dokazanom sistemskom arterijskom hipertenzijom i dece kod kojih
nije dokazana hipertenzija ne bi li se definisala i okarakterisala eventualna razlika
izmedu SD VKP dece sa i bez povisenog KP

e Medugrupna komparacija parametra apsolutna srednja vrednost (ARV) varijabilnosti
krvnog pritiska dece sa dokazanom sistemskom arterijskom hipertenzijom i dece kod
kojih nije dokazana hipertenzija ne bi li se definisala i okarakterisala eventualna
razlika izmedu ARV VKP dece sa i bez povidenog KP.

¢ Utvrdivanje postojanja i stepena korelacije parametra standardna devijacija (SD)
varijabilnosti krvnog pritiska dece sa dokazanom sistemskom arterijskom
hipertenzijom i indeksa miokardne mase ovih pacijenata.

o Utvrdivanje postojanja i stepena korelacije parametra apsolutna srednja vrednost
(ARV) varijabilnosti krvnog pritiska dece sa dokazanom sistemskom arterijskom
hipertenzijom i indeksa miokardne mase ovih pacijenata.

o Utvrdivanje postojanja i stepena korelacije parametra standardna devijacija (SD)
varijabilnosti krvnog pritiska dece sa dokazanom sistemskom arterijskom
hipertenzijom i stepena hipertrofije leve komore ovih pacijenata.

o Utvrdivanje postojanja i stepena korelacije parametra apsolutna srednja vrednost
(ARV) varijabilnosti krvnog pritiska dece sa dokazanom sistemskom arterijskom

hipertenzijom i stepena hipertrofije leve komore ovih pacijenata.
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o Utvrdivanje pojedinacnog znacaja oba paramatara varijabilnosti krvnog pritiska (SD i

ARV) u zajedni¢kom logistickom regresionom modelu na prisustvo i stepen

hipertrofije leve komore ovih pacijenata.
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4. Materijal i metode

Ispitivanjem je obuhvacano 84 deteta, starosti 8-18 godina koja su zbog sumnje na
hipertenziju upucéena iz lokalnih regionalnih osnovnih zdravstvenih jedinica u Kliniku za
decije interne bolesti - KC Ni§ u periodu januar 2011 — avgust 2012 za evaluaciju HTA.
Za ispitivanje postoji posebno odobrenje lokalnog etickog komiteta.

Pored anamneze, klinickog nalaza po sistemima, standardnih laboratorijskih
analiza (kompletna krvna slika, biohemija), kod svih ispitanika su radeni: ehokardiografski
pregled i 24-h ambulatorni monitoring krvnog pritiska, kao i indeks telesne mase (ITM).

Svoj deci je 24-h ambulatorni monotoring KP, kao i standardni ehokardiografski
pregled raden u prvoj nedelji nakon kliniCkog pregleda. Dodatnu kliniCku evaluaciju je
saCinjavala medicinska istorija, fizicki pregled (ukljuCujuéi merenje KP Zivinim
manometrom) i standardni laboratorijski testovi.

Ambulatorni monitoring KP (AMKP) je izvrSen u skladu sa najnovijim kriterijumima
(Ameri¢ko UdruZenje za Srce - nauéna izjava) na dan tipi¢ne aktivnosti poCev od 08 h i 09
h sa odgovaraju¢im uredajem. Prema konvenciji, izbor manzetne odreden je tako da
manzetna ima Sirinu 40% od obima nadlaktice, a duzinu 80-100% obima nadlaktice.

Potencijalno ogranienje studije je Cinjenica da mobil-o-Graf nove generacije nije
testiran u dece, veé je pro$ao samo proceduru za validaciju za odrasle. Citanja KP
dobijana su u intervalima od 15 min., u periodu od 06 h do 24-h, kao i u intervalima od 30
min. od pono¢i do 06 h ujutro. Pri analizi su prihvaceni samo snimci dobrog kvaliteta
(tehnicki najmanje 70% vazecih Citanja sa najmanje 40 do 50 validnih merenja sa
minimalno jednim validnim merenjem u toku jednog sata uklju€ujuéi i spavanje) i trajanja
duzeg od 22 sata. Svoj deci je reCeno da izbegnu sportske aktivnosti, ali da nastave sa

uobi€ajnim aktivnostima, uklju€ujuéi i Skolu. Sve vrednosti su nakon merenja manuelno
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analizirane i uporedivanje sa vrednostima dobijenih oscilometrijskim putem (prva merena
vrednost tokom ambulatronog monitoringa). Pri tome su iskljuéene sve vrednosti koje su
se pri prvom merenju razlikovale za 5 mmHg dok su iz analize ambulatornog monitoringa
krvnog pritiska iskljuéene sve vrednosti sistolnog krvnog pritiska (SKP) manje od 60
mmHg i veée od 220 mmHg i dijastolnog krvnog pritiska (DKP) manje od 35 mmHg i veée
od 120 mmHg.

Ocenijivani su sledeci parametri: Uprose€ena standardna devijacija krvnog pritiska
(weighted blood pressure standard deviation wBPSD) uSDKP i proseCna stvarna
varijabilnost za 24-h period (ARV). uSDKP je definisana kao srednja dnevna i noéna
vrednost SD korigovana za broj sati ukljuéenih u svaki od subperioda. Prose¢na realna
varijabilnost ARV se izraCunava iz ovih o€itavanja po specijalno dizajniranom softveru u
Microsoft Office Excel 2003 statistiCkog softvera, na osnovu prethodno objavljene formule

(Aizpu et al., n.d.; Asayama et al., 2015; Hocht, 2013)
N-1
ARV =1/N- lz |BPk+1 - BPk|
K=1

gde su: N - broj validnih merenja krvnog pritiska, K - redni broj svakog pojedinacnog

merenja.

Pored toga, analizirani su i srednja vrednost sistolnog krvnog pritiska za 24 €asa,
sistolno opterecenje KP (definisano kao procentualni broj patoloskih merenja KP iznad 95

perc. tokom 24 ¢asa).

4.1. Indeks miokardne mase
Standardni ehokardiografski pregled je raden na aparatu marke Simens “Acuson CV70*
sa phased - array sondama od 2,5 MHz do 9 MHz. Indeks LKM (LVMI) je procenjivan

ehokardiografskim pregledom, M-mod tehnikom kori§¢enjem Deverux-ove formule koja
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uzima u obzir dijastolni dijametar leve komore, debljinu interventrikularnog septuma i
zadnjeg zida leve komore

LVM (g) = 0,8 x 1,04 x [(LviDD + IVS + PWT)3 — LviDD3] + 0,6
a prema Penn-ovoj konvenciji i indeksirano za visinu na 2,7 ne bi li se minimizirao efekat
uzrasta, pola i telesne mase, a $to se danas najCes¢e koristi za indeksaciju hipertofije leve
komore u dece ne bi li se izbegli efekti prethodno navedenih varijabli (De Simone et al.,
1992, 1995).

Hipertrofija LK je definisana kao LVMI >39,36 g/m?*’ kod dedaka i >36,88 g/m*” u
devojcica prema preporukama Evropskog drustva za hipertenziju. a kao teSka hipertrofija
LK je uzet LVMI >51 g/m?” prema istim preporukama (Lurbe et al., 2009).

Ehokardiografiska merenja su izvedena 3 puta od strane istog kardiologa koji nije
bio svestan KP pacijenata, pri ¢emu su uzete srednje vrednosti izvedenih merenja.

Kontrolnu grupu je Cinilo 33 zdrave dece kod kojih nakon sprovedene kompletne

klinCke obrade nije potvrdeno postojanje iste.

4.2. Statistika

Svi dobijeni podaci su prezentovani standardnim deskriptivnim statisti¢kim
parametrima (srednja vrednost, standardna devijacija i procentualna zastupljenost). U
diferencijalnoj statistici je koris¢en Student-ov T-test, a u asocijacionoj statistici koriS¢en je
Pearson-ovo test korelacije, parcijalna korelaciona analiza, kao i modeli linerane i binarne
logistiCke regresije.

Statisticka obrada podataka je uradena programom SPSS 13.0 u Windows XP

okruzZenju, pri ¢emu su rezultati prikazani tabelarno i graficki.
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5. Rezultati

Ispitivanjem je obuhvaceno ukupno 84 dece, 31 (36,9%) devojcica i 53 (63,1%)
deCaka, prosecne starosti od 13,9+2,8 godina, (rang 8-18 godina). Nakon analiziranja
vrednsti KP dobijenih ambulatronim monitoringom i manuelno merenim KP nadeno je da
ukupno 36 deteta imalo pravu ambulatornu hipertenziju dok kod 48 ispitanika ista nije
registrovana. U grupi dece sa normalnim krvnim pritiskom bilo je ukupno 23 devojcice i
25 deCaka, dok je u grupi dece sa pravom ambulatornom hipertenzijom bilo 8 devojcica i
28 decaka.

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u godinama starosti dece sa normalnim krvnim
pritiskom (13,6+2,6) u odnosu na starost dece sa pravom ambulatornom hipertenzijom
(14,242,9; p>0,05).

Statistickom analizom, Hi-kvadrat testom je pokazano da je bilo znatno vise
decCaka u grupi dece sa pravom ambulatornom hipertenzijom u odnosu na grupu dece sa

normalnim krvnim pritiskom (p=0,01).
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Krvni pritisak

Normalan KP
Prava ambulatorna
hipertenzija

Broj dece

Pel

Grafikon 1. Zastupljenost povisenog KP prema polu

Prosedna telesna masa dece sa normalnim KP iznosila je 22,7+4,5 kg/m? i bila je

statistiCki zna€ajno niza od telesne mase dece sa pravom ambulatornom hipertenzijom

koja je iznosila 28+4,6 kg/m? (p<0,0001).
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Grafikon 2. Prose¢na telesna mase u dece sa normotenzijom i hipertenzijom

Od ukupnog broja dece bilo je 24 (28,6%) sa normalnim krvnim pritiskom, 16
(19%) sa ambulatornom prehipertenzijom, 8 (9,5%) sa ambulatornom hipertenzijom, 27
(32,1%) sa ozbilinom ambulatornom hipertenzijom, 4 (4,8%) sa maskiranom hipertenzijom
i 5 (6%) sa hipertenzijom belog mantila.

Ukupno je bilo 36 dece sa pravom ambulatornom hipertenzijom i 48 sa normalnim

krvnim pritiskom.
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HT kalsifikacija

Grafikon 3. Procentualna zastupljenost HTA u nasoj populaciji pacijenata na osnovu

klasifikacije HT

Proseéna starost dece sa normalnim krvnim pritiskom bez HLK (<42 g/m?’) bila je

14,3+2,26 god., dok je prosecCna starost dece normalnim krvnim pritiskom i HLK (>42

g/m?7) bila 12,2+3,5. Nije nadena statisti¢ki znagajna razlika u godinama starosti izmedu

dece sa normalnim krvnim pritiskom sa i bez HLK (p=0,06).
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Godine
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Grafikon 4. Zastupljenost HLK prema godinama starosti dece koja su imala normalan KP

ProseCna starost dece sa pravom ambulatornom hipertenzijom bez HLK (<42
g/m?’) bila 12,2+3,2, dok je proseéna starost dece sa pravom ambulatornom
hipertenzijom koja su imala HLK (42 g/m?’) bila 14,942,5. Nije nadena statisticki

znacajna razlika u godinama starosti izmedu dece sa i bez HLK (p=0,07).
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Grafikon 5. Zastupljenost HLK prema prosecénoj starosti dece

sa pravom ambulatornom HTA

{+) ||-|LK

ProseCna starost dece sa normalnim krvnim pritiskom bez ozbiljne HLK (<51

g/m?7) bila je 13,6+2,5, dok je proseéna starost dece normalnim krvnim pritiskom, a sa

ozbiljnom HLK (51 g/m?’) bila 12,5¢6,3. Nadena je statisticki znadajna razlika u

godinama starosti izmedu dece sa i bez HLK (p=0,021).
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Grafikon 6. Prose¢na starost dece sa normalnim KP sa i bez ozbiljine HLK (51 g/m?7)

ProseCna starost dece sa pravom ambulatornom HTA bez ozbiljne HLK (<51

g/m?7) bila je 14,26+3 god., dok je proseéna starost dece sa ozbiljnom HLK (>51 g/m

2,7)

bila 14,414 god. Nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u godinama starosti izmedu dece

sa i bez ozbiljne HLK (p=0,91).
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Godine

104

5

Grafikon 7. Prose¢na starost dece sa pravom ambulatornom HTA sa i bez ozbiljne HLK
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HLK 51g/m2,7

Da

Rezultati

Ehokardiografskim pregledom HLK (definisana kao LVMI >39,36 g/m?’ kod

dedaka i >36,88 g/m?’ devojgica) nadena je u 10 ispitanika (21,7%) sa normalnim KP, od

kojih su 2 (4,3%) imali ozbiljnu HLK koja je definisana kao LVMI >51 g/m?’
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Grafikoni 8 i 9 prikazuju zastupljenost HLK i ozbiljne HLK prema polu u dece sa

normalnim KP.
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Grafikon 8. Zastupljenost HLK prema polu u dece sa normalnim KP
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Grafikon 9. Zastupljenost ozbiljne HLK prema polu u dece sa normalnim KP

Ehokardiografskim pregledom HLK (definisana kao LVMI >39,36 g/m?’ kod

dedaka i >36,88 g/m?*’ devoj¢ica) nadena je u 28 ispitanika (77,7%) sa pravom

ambulatornom hipertenzijom, od kojih su 13 (36,1%) imali ozbiljnu HLK koja je definisana

kao LVMI >51 g/m?”.
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Grafikoni 10 i 11 prikazuju distribuciju HLK i ozbiljne HLK prema polu u populaciji dece sa

pravom ambulatornom HTA.
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Grafikon 10. Distribucija HLK prema polu u populaciji dece sa pravom ambulatornom HTA
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Grafikon 11. Distribucija ozbiljne HLK prema polu u populaciji dece sa pravom

ambulatornom HTA

Deca sa hipertrofijom leve komore su imala znacajno veci indeks telesne mase
(ITM) u odnosu na decu bez hipertrofije leve komore, kako u celokupnoj grupi ispitanika,
tako i u grupama sa normalnim KP i pravom ambulatornom hipertenzijom (28+4,7 vs

22,4+4,3 kg/m? p<0,001; 28,9442 vs 25,3+4,5 kg/m? p<0,01; 25,6+5,3 vs 21,9+4 kg/m?).

Takode, deca sa ozbilinom HLK imala su i zna€ajno veéi indeks telesne mase
(ITM) u odnosu na decu bez hipertrofije leve komore kako u celokupnoj grupi ispitanika,
tako i u grupama sa normalnim KP i pravom ambulatornom hipertenzijom (29,64 vs

24449 kg/m? p<0,001; 24,5+4,9 vs 22,6+4,6 kg/m? p<0,01; 30,5+3,3 vs 26,9+4,5 kg/m?).
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Rezultati

U grupi dece sa normalnim krvnim pritiskom bilo je 12 gojaznih (25,5 %) i 35 deteta (74,5
%) sa normalnom telesnom masom, dok je u grupi dece sa pravom ambulatornom
hipertenzijom bilo ukupno 11 (29,7%) sa normalnom telesnom masom i 26 (70,3%)
gojaznih. Statistickom analizom je pokazano da je u grupi dece sa pravom ambulatornom
hipertenzijom znacajno veci broj gojazne dece u odnosu na grupu dece sa normalnih

krvnim pritiskom p<0,001 (grafikon 12).

Bar Chart

20— Gojaznost

M Hormalna telesna masa
B Gojazni

Count

Mormalan KP Prava ambulatorna hipertenzija

Krvni pritisak

Grafikon 12. Distribucija KP prema indeksu telesne mase
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Rezultati

5.1. Uprosecena standardna devijacija krvnog pritiska (USDKP) dece sa
normotenzijom i pravom ambulatornom hipertenzijom

Statistickom analizom nije nadena statisticki signifikantna razlika SD KP izmedu
dece sa normotenzijom (12,1+£3,43 vs 13,2+2,9) i pravom ambulatornom hipertenzijom

(p>0,05).

Standardna devijacija KP

T T
MNormalan KP Prava ambulatorna hipertenziia

Krvni pritisak

Garfikon 13. SDKP dece sa normotenzijom i pravom ambulatornom hipertenzijom
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Rezultati

5.2. Apsolutna srednja varijabilnost (ARV) krvnog pritiska dece sa
normotenzijom i pravom ambulatornom hipertenzijom

Statistickom analizom je nadena statisticki signifikantna razlika ARV KP izmedu

dece sa normotenzijom (8,5+2,2 vs 11,4+4) i hipertenzijom (p<0,001).

Apsolutna srednja varijabilnost KP (ARY)
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Garfikon 14. AVR dece sa normotenzijom i hipertenzijom
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Analiza povezanosti parametra varijabilnosti KP dece sa pravom arterijskom

hipertenzijom i indeksa miokardne mase ovih pacijenata

5.3. Analiza korelacije SDKP i indeksa miokardne mase

Statistickom analizom nije nadena statistiCki signifikantna korelacija SDKP dece sa

pravom ambulatornom hipertenzijom i LVMI (p -1,42 p=0,41).
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Garfikon 15. Korelacija SDKP i LVMI
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5.4. Analiza korelacije apsolutne srednje varijabilnosti (ARV) krvnog pritiska,

SDKP i indeksa miokardne mase

Statistickom analizom nije nadena statisti¢ki signifikantna korelacija ARV dece sa

pravom ambulatornom hipertenzijom i LVMI (p -0,94 p=0,585).

20,0 e ©
= o
& o
< o
o
x [o]
i 15,0 o o
2 o
L o
i o o L]
= - o
b (o]
Ly o Y
=

o

- -
9 100 o
b 0‘3' o
o CQ4
s 2 o o o
= o o o
° o o
[=
o

5,0 o

| T ] ] T
300 40,0 50,0 60,0 70,0
LVMIZ,7

Garfikon 16. Korelacija AVR i LVMI

5.5. Parcijalna korelaciona analiza parametra SD i LVMI

Parcijalnom korelacionom analizom parametra SD i LVMI korigovano za ITM nije

dobijena statistiCki znac¢ajna korelacija SD i LVMI (p -0,094; p=0,585).
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5.6. Parcijalna korelaciona analiza parametra ARV i LVMI

Parcijalnom korelacionom analizom parametra ARV i LVMI korigovano za ITM

dobijena je statisticki znacajna negativna korelacija ARV i LVMI (p -0,506; p=0,002)

5.7. Uprosecena standardna devijacija krvnog pritiska (USDKP) dece sa
pravom arterijskom hipertenzijom sa ili bez hipertrofije leve komore ovih
pacijenata

Statistickom analizom nije nadena statisti¢ki signifikantna razlika SD u dece sa i

bez HLK (13,4£2,7 vs 12,5+3,4, p=0,86).
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Garfikon 17. Korelacija SD i LVMI
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5.8. Apsolutna srednja varijabilnost (ARV) krvnog pritiska dece sa pravom
arterijskom hipertenzijom sa ili bez hipertrofije leve komore ovih pacijenata

StatistiCkom analizom nije nadena statisticki signifikantna razlika ARV u dece sa i

bez HLK (11,3£3,7 vs 11,6+4,7, p=0,78)
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Grafikon 18. Korelacija AVR i ozbiljne HLK
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5.9. Multipla linearna logisticka regresiona analiza predikcije hipertrofije leve
komore

Multipla regresiona analiza (metod enter) je sprovedena kako bi se nasla najbolja
linerana korelacija ispitivanih varijabli (24 h sist. optereéenje, SDKP, ITM, ARV) u
predikciji HLK indirektno procenjene indeksom miokardne mase (LVMI).

Nadeno je da kombinacija svih ovih varijabli signifikantno predvida porast LVMI

(F(4,30)=5,4, p=0,002).

Tabela 3. Varijable €ije kombinovanje znac&ajno uti€e na porast LVMI

Varijabla B SEB B

24 h sist. opt. 0,049 0,084 0,085
SDKP 0,427 0,413 0,158
IT™ 1,43 0,317 0,797
ARV -1,23 0,363 -0,618
Konstanta 12 11,4

Sumirana simultana multipla regresiona analiza (24 h sist. optere¢enje, SDKP, ITM, ARV)

u predikciji HLK R?=0,42 F(4,30) p=0,002.

R? ukazuje da se kombinacijom ovih varijabli HLK mozZe predviteti u 42% sluéaja
dok vrednost B ukazuje da visoke vrednosti ITM najviSe doprinose predikciji HLK, ali i da

visoke vrednosti ARV takode u velikoj meri negativno doprinose u predikciju HLK.
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5.10. Analiza korelacije srednje vrednosti krvnog pritiska, SDKP i indeksa
miokardne mase

Statistickom analizom nije nadena statistiCki signifikantna korelacija 24 h srednje
vrednosti KP i LVMI (p-0,151; p=0,378). Parcijalnom korelacionom analizom 24 h srednje
vrednosti KP i LVMI, takode, nije nadena statistiCki signifikantna korelacija (p-0,066;

p=0,066).

5.11. Analiza korelacije sistolnog opterecenja krvnog pritiska i indeksa
miokardne mase

Statistickom analizom nije nadena statistiCki signifikantna korelacija 24 h srednje
vrednosti sistolnog optereéenja i LVMI (p 0,063; p=0,715). Parcijalnom korelacionom
analizom 24 h srednje vrednosti KP i LVMI takode nije nadena statisticki signifikantna

korelacija (p 0,1; p=0,572).
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6. Diskusija

lako se u medicini gotovo uvek stavlja akcenat na ranu dijagnozu i prevenciju
bolesti i/ili invaliditeta, u praksi jo§ uvek nije moguca ta¢na i rana identifikacija dece sa
rizikom za nastanak trajnih KV sekvela.

Poslednjih godina se u decijoj kardiologiji pored tradicionalnih kardiovaskularnih
faktora rizika na rani i udaljeni KV morbiditet i mortalitet, prili€éna paznja poklanja klinickom
sagledavanju znaCaja povisenog krvnog pritiska, a sa ciliem pravovremenog
prepoznavanja rizitne populacije hipertenzivne dece koja zahtevaju ranu terapiju
(Knoflach et al., 2003; Morrison et al., 2010).

lako se zna da su rana ateroskleroza i brojne KV sekvele u odraslom dobu
udruzene sa prisustvom riziko faktora (RF) u detinjstvu, poput hipertenzije, Secerne
bolesti, gojaznosti i dislipidemije danas se sve preporuke i vodi¢i za primarnu prevenciju
KV bolesti uglavhom zasnivaju na statistiCkoj povezanosti tzv. populacionih
(tradicionalnih) riziko faktora i KV morbiditeta i mortaliteta, ali ne i bioloSke povezanosti
populacionih RF sa KV morbiditetom i motalitetom u odraslih (Cohn, 2013; Mihaylova et
al., 2012).

To je pre svega posledica €injenice da navedene studije nisu uspele da jasno
izdvoje vaznost i znaCaj pojedinatnin RF u kontekstu individualne (genetske
predispozicije) na udalien kardiovaskularni rizik, kao i razliCitosti u samoj metodologiji
kojim su definisane ispitivane lezije ciljnih organa.

Znacaj hipertenzije u detinjstvu na konacan ishod KV sekvele u adulthom dobu
nije jo$ uvek definisan i uglavnom je pominjan u konstelaciji sa drugim dobro definisanim

KV riziko faktorima (Knoflach et al., 2003).
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Stoga se postavlja logi¢no pitanje, da li i u kojoj meri krvni pritisak utiCe na
ostecenja ciljnih organa i da li je hipertenzija jedan od uzro¢nih riziko faktora razli¢itih KV
nezeljenih dogadanja?

Jo$ je interesantnije pitanje definisanja parametara KP koji su u korelaciji sa
pomenutim KV sekvelama.

Naravno, neizbezno se postavlja pitanje definisanja zlatnog standarda za merenja
KP u dece koiji je danas prili€no diskutabilan.

Kao prvi rezultat sprovedenog ispitivanja moze se istaéi nepostojanje statistiCki
signifikante korelacije visine pritiska i sistolnog opterecenja KP i indeksa miokardne mase
dece sa pravom ambulatornom hipertenzijom (p<0,05), a sa druge strane prisustvo
znacajne korelacije ITM sa LVMI (p=0,009), kako u normotenzivne, tako i hipertenzivne
dece.

Rezultat naSe studije je u suprotnosti sa rezultatima Sorof-a i sar., (2002) kao i
Richey-a i sar. (2010a), koji su ispitivali povezanost visine KP i optereCenja vrednosti
sistolnog 24 h KP i LVMI u hipertenzivne dece. Interesenatno je da se cut-off vrednosti 24
h sistolnog opterec¢enja KP danas koriste kao u klini¢koj klasifikaciji hipertenzije u dece
ameriCke asocijacije za hipertenziju (Richey et al., 2010a).

Sorof i sar. su ukazali na postojanje pozitivhe asocijacije izmedu srednje vrednosti
ambulatornog sistolnog krvnog pritiska i sistolnog optereéenja ambulatornog KP sa LVMI,
dok su Richey i sar. ukazali na vecu verovatnocu razvoja hipertrofije LK u dece sa veéim
vrednostima SKP, tj. veéim ambulatornim sistolnim indeksom, srednjim SKP ili sistolnim
standardnim devijacija skorom (Richey et al., 2010a; Sorof et al., 2002).

Ono $&to ipak treba spomenuti u interpretaciji prethodnih rezultata, jeste &injenica
da su Richey i sar. (2010a) izabrali cut-off vrednosti za definisanje LVMI <90 perc., §to se
znacajno razlikuje od danasnijih preporuka. Isti autori su takode ukljuili u ispitivanje decu
sa manje ozbiljnim formama hipertenzije poput dece sa hipertenzijom belog mantila i

maskiranom hipertenzijom. Bitno je napomenuti da su isti autori u svojoj studiji merili KP

43



Diskusija

ambulatornim monitorom sa auskultatornim nac¢inom merenja koji se zbog puno laznih
merenja vise ne preporucuju u dijagnostici povisenog KP u dece.

Nasuprot tome u nadem ispitivanju su ukljuéena sva deca sa sumnjom na
hipertenziju, ali je u konacnu statisti¢ku obradu korelacije LVMI i pritiska uklju€ena grupa
dece samo sa pravom ambulatornom hipertenzijom. Takode, u definisanju LVMI koristili
smo Devereux-ovu formulu gde je miokardna masa indeksirana visinom na 2,7, a po
preporuci Ameri¢ke medicinske asocijacije.

Potrebno je istaci i da Sorof i sar. nisu uzeli u obzir ITM u analizu svojih podataka,
kao i da su isti autori podrazumevali da su sva deca kontrolne grupe normotenzivna iako
nisu i njima radili 24 h AMP $to je uzrok informacionog “biasa”.

Sa druge strane, nasi rezultati su u korelaciji sa rezultatima Brady-a i sar. koji nisu
nasli povezanost sistolnog optereéenja i LVMI (definisanog kao LVMI >36,88 g/m? za
devojsice i >39,36 g/m? za dedake) u dece sa potvrdenom esencijalnom hipertenzijom. U
istoj studiji deca sa hipertrofijom leve komore se nisu razlikovala zna¢ajno od dece bez
HLK u pogledu srednje vrednosti 24 h KP, dnevnog KP i no¢nog srednjeg KP i
ambulatornog indeksa KP (Brady et al., 2008).

Nasi rezultati su, takode, u saglasnosti sa rezultatima nekoliko studija koje
potvrduju jaku asocijaciju vrednosti KP i ITM nezavisno od efekta KP. Oni su u saglasnosti
i sa rezultatima studija koje su pokazale bilo odsustvo nezavisne korelacije istih
parametara i oSteéenja cilijnih organa, bilo gubitak nadene korelacije nakon korekcije za
druge kardiovaskularne, metabolicke i demografske varijable (Hocht, 2013).

Daniels i sar. su ukazali na signifikantnu korelaciju LVMI i sistolnog KP u
univarijantnoj analizi, ali se korelacija hipertenzije i LVMI izgubila u modelu multiple
regresione analize sa drugim varijablama uklju¢enim u analizu. Takode, nasi rezultati su i
u saglasnosti sa rezultatima Hammonda i sar. koji su ukazali da su ITM i visina jedini
nezavisni prediktori HLK u hipertenzivnih Zena. Od interesa su i rezultati Mc Mahona i sar.

koji je pokazao da redukcija telesne mase smanjuje LVMI u gojaznih pacijenata, kao i da
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kontrola gojaznosti nije od znacaja samo u terapiji hipertenzije, ve¢ i u prevenciji HLK
(Daniels et al., 1995).

Jo$ skorije studije ukazuju da su u predikciji HLK i zadebljanja c-IMT bitnije
metaboli¢ke abnormalnosti i visceralna gojaznost od samog pritiska. Nasi rezultati su i u
korelaciji sa rezultatima Bogaluza studije koja je jedna od relevantijih i gde takode nije
nadeno postojanje korelacije LVMI i KP (De Simone et al., 2013; Dimkpa & Qji, 2010b;
Harvey et al., 2015).

Medu prvim studijama koje su potvrdile vezu tradicionalnih RF (izmedu ostalih
povisenog KP) sa udaljenim KV rizikom jesu postmortalne autopsijske studije (Kones,
2011a). One su pokazale da su aterosklerotske lezije na descedentnoj torakalnoj aorti,
abdominalnoj aorti i desnoj koronarnoj arterii udruZzene sa abnormalnim lipidnim
statusom, lipoproteinskim profilom, intolerancijom glukoze, gojaznoScu i hipertenzijom,
kao i da ekstenzija lezija na ovim krvnim sudovima koreliSe sa brojem i novim RF (Richey
et al., 2010b; Urbina et al., 2009). Autopsijska “Bogalusa Heart Studija“ vodena od strane
dr Geralda Berensona poslednjih 40 godina je prva studija koja je na ubedljiv nacin
ukazala na znalaj RF u detinjstvu, a ukazala je i na fenomen pracenja istih riziko faktora
iz detinjstva u odraslo doba. Ista studija je pokaza i da ekstenzija lezija na krvnim
sudovima koreliSe sa visinom KP. Nakon toga je viSe observacionih i epidemioloSkih
studija potvrdilo isto pri &emu su podaci nekoliko vecih epidemioloskih studija ukazali da
ateroskleroza pocinje veé u 3. godini zivota, progredira narednih godina, dok se plakovi u
koronarnim arterijama mogu sresti u skoro svih adolescenata sa jo$ nejasnim
inkubacionim periodom (Li et al., 2012).

Interesantni su podaci studije “Cardiovascular Risk in Young Finns” koja je
sprovedena kako bi se utvrdila povezanost zadebljajnja intimomedijalnog kompleksa
karotide (c-IMT) sa RF u detinjstvu uklju€ujuéi (LDL-C, HDL-C, KP, ITM, dijabetes,

pusenje, fizicku aktivnost i nacin ishrane) (Juonala et al., 2010).
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Pokazano je da u dece sa 0, 1, 2 i 3 ili viSe RF, progresija debljine c-IMT tokom
SestogodiSnjeg perioda raste za 35, 46, 49 i 61 mikrometra (p=0,0001) pri Eemu je ova
povazanost ostala znac¢ajna i nakon korekcije za adultne riziko faktore.

Interesantno je da je analizom asocijacije individualnih varijabli i c-IMT dobijeno da
su samo fiziCka neaktivnost i retko konzumiranje voc¢a bile udruzene sa progresijom c-IMT
nakon korekcije za adultne RF, dok se znacaj KP per se izgubio u istoj analizi.

Korelacija vrednosti lipida i ITM sa progresijom c-IMT je takode bila nesignifikantna
nakon korekcije za adultne RF, ali je kompozitni rizik faktor skor u detinjstvu ostao
povezan sa progresijom c-IMT nakon korekcije za riziko-faktore u detinsjtvu.

Kombinovani podaci “Cardiovascular Risk in Young Finns” studije “Childhood
Determinants of Adult Health Study”, studije “Bogalusa Heart Study”,”"Muscatine Study” u
“International Childhood Cardiovascular Cohort (I3C) Consortium” koji su obuhvatili 4,380
dece sa merenim ukupnim holesterolom, KP, ITM i trigliceridima od dece starosti 3-18
godina koji su praéeni u proseku 22,4 godine su pokazali da je broj RF u detinjstvu
prediktivan za debljinu c-IMT pogev od 9., 12., 15. i 18. godine, dok ova asocijacija nije
nadena za decu starosti 3 i 6 godina (Juonala et al., 2010; Kones, 2011b).

Pokazano je da Sto je veéi broj riziko faktora samim tim i ve¢a mogucnost
progresije zadebljanja c-IMT, pri emu je pokazano da gojazno dete sa dva dodatna RF
imalo duplo vedi rizik za debljinu c-IMT u desetom decilu normalne distribucije odraslih
osoba.

Prostom analogijom doslo bi se do podataka da bi gojazno hipertenzivno dete sa
jo§ samo jednom komponentom metaboliCkog sindroma spadalo u grupu visoko rizi¢nih
pacijenata.

Kao najvazniji rezultati sprovedenog ispitivanja mogu se ista¢i nepostojanje
statisticki signifikantne korelacije ispitivanih parametara VKP, za koje se trenutno smatra

da predstavljaju najvalidnije parametre VKP dobijene intermitentnim ambulatornim
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monitoringom KP (SDKP i ARV), i hipertrofije leve komore definisane indeksom
miokardne mase kod dece sa pravom ambulatornom hipertenzijom.

Veza izmedu povecéanja varijabilnosti KP i oSte¢enja cilinih organa prvi put je
opisana pre skoro dve decenije od strane Martinke i sar. koji su uocili da poveéana VKP u
odsustvu porasta KP dovodi do hipertrofije kardiomiocita i srca, a svoje nalaze objasnili
lokalnom aktivacijom integrina, mehanosenzitivnih recepotora (fosforilisane 125 fokalne
adhezione kinaze - p125 FAK i fosforlisane p38 mitogen-aktivisane protein kinaze -
p38MAPK) i sledstvenom aktivacijom lokalnih autokrinih i parakrinih mehanizama
(aktivacija TNF beta i angiotenzina Il) i razvojem fibroze, hipertrofije miokarda i
disfunkcije (Martinka et al., 2005b).

Uvidom u dosada$nju literaturu, osim studije Leismana i sar., nisu nadeni radovi
sa temom ispitivanja povezanosti varijabilnosti KP i subklini¢kih organskih ostecenja u
dece (Leisman et al., 2014).

Za razliku od toga, postoje velike kontraverze o znacaju VKP u predikciji KV
morbiditeta i mortaliteta u odraslih. Neke studije su pokazale nezavisnu udruzenost
ostecenja ciljnih organa i pove¢ane VKP, dok druge nisu ili se nadena korelacija gubila
nakon korekcije za druge kardiovaskularne, demografske ili metaboli¢ke varijable (Mancia
et al., 2007).

Mancia i sar. su ispituju¢i postojanje nezavisne asocijacije izmedu VKP evaluirane
merenjem standradne devijacije (SD) i KV mortaliteta ukazali na odsustvo rezidualne
dijastolne VKP procenjene spektralnom analizom rizika, dok je validnost SD u proceni
VKP od skora dovedena u pitanje, jer ona istinski ukazuje na varijabilnost vrednosti KP
oko srednje vrednosti, a ne uzima u obzir redosled merenja KP &to je takode veoma
znacajna komponenta VKP (Mancia et al., 1983).

Jedna od najveéih studija odraslih pacijenata sa hipertenzijom je studija
Pierdomeniko i sar. (2009a). Pierdomeniko je klasifikujuéi odrasle hipertenzivne pacijente

na one sa niskom i visokom VKP, a na osnovu medijane ARV i SD (pacijenti sa
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vrednostima ARV ili SD ispod medijane kao grupa sa niskom VKP, a pacijenti sa
vrednostima iznad medijane kao grupa sa visokom VKP) nasao da su vrednosti ARV, ali
ne i SD, udruzene sa HLK.

Autori su nasli da grupa pacijenata sa niskim dnevnim vrednostima ARV ima
manje izrazenu HLK od grupe sa visokim vrednostima ARYV. Ipak, ista grupa pacijenata je
takode bila znacajno starija, imala Seéernu bolest u znatno ve¢em procentu $to u velikoj
meri komplikuje tumacenje dobijenih rezultata.

Na ovom mestu je interesantno pomenuti i rezultat Mene i sar. koji su dodude
statistic¢ki neubedljivo (p=0,045) nasli postojanje korelacije ARV i HLK (Aizpu et al., n.d.).

Velika heterogenost dobijenih rezultata brojnih studija koje su se bavile
ispitivanjem udruzZenosti VKP u odraslih sa incidencom ili prevalencom KV morbiditeta ili
mortaliteta su nazalost ograni¢ene vecim brojem “confounding” varijabli, kao 5to je i u
slu¢aju prethodnog rada (autonomna disfunkcija, pusenje, starost, Secerne bolest) itd., sto
u velikoj meri otezava interpretaciju dobijenih rezultata.

Nasi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima nekoliko studija u odraslih koji nisu
nasli postoje¢u korelaciju, ali kao $to smo i pomenuli jesu u saglasnosti sa rezultatima
Leisman-a i sar. (2014.) koji su analazirali razliku u parametrima VKP dece sa primarnom
vs. dece sa sekundarnom hipertenzijom i postojanje njihove korelacije sa prisustvom
hipertrofije leve komore (Aizpu et al., n.d.).

Isti autori nisu na$li razliku u parametrima VKP dece sa primarmom vs. dece sa
sekundarnom hipertenzijom osim asocijacije VKP u snu i sekundrane hipertenzije sto nije
nadeno kod pacijanta sa primarnom hipertenzijom.

Kao drugi najznacaijniji rezultat sprovedenog ispitivanja je jaka korelacija vrednosti
ARV i uprose€ene SD (WBPSD) sa ITM, kao i korelacija ITM sa LVMI §to ukazuje na neke

druge moguée mehanizme nastanka hipertrofije LK u gojazne dece.
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Korelacija VKP i ITM je danas jo$ uvek predmet debate, ali se smatra da je jedan
od mogucih razloga za to porast amplitude oscilacija sr€anog outputa kod gojazne dece
prilikom obiénih svakodnevnih aktivnosti.

Verdeccia u sar. su objavili da insulin i IGF-1 predstavljaju snazne nezavisne
determinante porasta LKM u nedijabeti¢nih pacijenata sa hipertenzijom, dok Murakami i
sar. ukazuju da pacijenti sa hipertroficnom kardiomiopatijom imaju insulinsku rezistenciju
koja moZze biti povezana sa manifestacijom HLK (Murakami et al., 2004; Sesso & Franco,
2010; Lionetti et al., 2009).

Nedavno su Shah i sar. koriste¢i novu neinvazivhu tehniku uvida u ekspanziju
intesticijalnog matriksa, nasli da gojazni pacijenti sa dijabetesom tip 2 imaju subkliniCke
tkivne promene udruzene sa markerima inflamacije i insulinskom rezistencijom posle
prilagodavanja za SKP (Shah et al., 2013). Autori su pokazali da gojazni adolescenti imaju
znacajno vecéu ekspanziju miokardnog intersticijumskog matriksa u odnosu na zdrave
ispitanike. Ovi rezultati predstavljaju prve observacije u pedijatrijskoj populaciji da se
nepovoljno remodelovanje tkiva miokarda moZe manifestovati ranije pod uticajem
dijabetesa i gojaznosti, nezavisno od uticaja povisenog krvnog pritiska.

Mada nismo rutinski odredivali homeostatski model insulinske rezistencije (HOMA
index), logi¢ka pretpostavka nam je bila da je najveéi broj nadih pacijenata sa HTA koji su
bili gojazni, imalo i insulinsku rezistenciju. Zastupljenost gojaznosti u nadem istrazivanju je
bila 62,9% (ITM= 27,7t4,9), a prema najskorijim radovima je zastupljenost insulinske
rezistencije u gojazne dece i adolescenata izmedu 47% do 52% (Deckelbaum & Williams,
2001; Ferreira et al., 2007).

Takode, treba istaci i rezultate studije 1zzo i sar. koji su nedavno pokazali da je
HLK znacajan prediktor u smislu nastanka novootkrivenog dijabeta u Sirokoj populaciji
leCenih hipertoniara, nezavisno od inicijalnog metabolickog profila, antihipertenzivne

terapije, i drugih signifikantnih kovarijeteta (Izzo et al., 2013).
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U nasem ispitivanju je nadena korelacija ispitivanih parametara VKP sa indeksom
miokardne mase u celoj grupi ispitanika koja se gubila nakon korekcije za ITM $to takode
ukazuje na veliki moguci mehanicki upliv pove¢anog ITM i gojaznosti na VKP u gojazne
hipertenzivne dece.

Nasi rezultati su, takode, u saglasnosti sa rezultatima Abramsona i sar. koji su
nasli pozitivhu asocijaciju izmedu ITM i visoke VKP indeksirane kao dijastolna 24 h
wBPSD i sistolna i dijastolna ARV u zdravih normotenzivnih muskaraca i Zena (Abramson
etal., 2011).

Sobzirom na ovoliku heterogenost rezultata vezanu za klinicki znacaj VKP
miSljenja smo da bi analiza VKP bazirana na neinvazivnhom kontinuiranom monitoringu
(beat to beat monitoring) KP sigurno dala definitvnu potvrdu o postojanju ove asocijacije.

Jo§ uvek ne postoji dovoljno podataka o reproducibilnosti obe metode
(intermitentnog i kontinuiranog) monitoringa KP u dece.

Veoma interesantan rezultat nase studije je dobijen ispitivanjem korelecije ARV i
LVMI korigovane za ITM.

Umesto o€ekivanog porasta VKP u gojazne dece rezultat parcijaine korelacione
analize je pokazao postojanje negativne korelacije parametra ARV i LVMI kod gojazne
hipertenzivne dece $to se moze tumaditi na dva nacina. Prvi mozda logi¢an jeste da
gojazna deca imaju znacCajno manji stepen fiziCke aktivnosti $to posredno rezultuje
manjim oscilacijama udarnog volumena, pa samim tim i amplitudom pulsnog talasa i
pritiska.

Drugo objaSenjenje se moZe nacéi u radu Paratija i sar. koji su pokazali da je
baroreceptorna senzitivhost baroreceptorskog sréanog refleksa smanjena sa godinama,
kao i u osoba sa esencijalnom hieprtenzijom. Parati i sar. su nasli progresivho smanjenje
senzitivnosti baroreceptora u onih sa izrazenijom elevacijom krvnog pritiska u poredenju
sa onim koji imaju manje vrednosti povisenog pritiska (Kotsis et al., 2010; Parati et al.,

1988). Pored toga, reaktivnost istih receptora je bila znatno sporija u osoba sa izraZenijom
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hipertenzijom S$to takode ukazuje na disfunkciju brze regulaciie KP u ovih osoba
barorefkelsnim mehanizmom. Jedan od intrigantijih rezultata ove studije je da dok poviSen
KP prouzrokuje smanjenje baroreceptorskog sréanog refleksa, samo akutni (brzi) porast
KP tokom 24 h ima veoma malo efekta na baroreceptorsku funkciju sto ukazuje da je
smanjena baroreceptorska senzitivnost karakteristika hipertenzivnih pacijenata sa klinicki
signifikantnom, hroniénom hipertenzijom, a Sto je najverovatnije rezultat funkcionalnih
promena u neurohumoralnoj kardiovaskularnoj kontroli, kao i struktumih i funkcionalnih
promena srca i krvnih sudova.

Sobzirom da je gojaznost hroni¢an problem udruzen sa povisenim KP, misljenja
smo da se sliénim scenarijom mozZe objasniti i negativha korelacija parametra ARV (koji
najbolje odrazava stepen sukcesivne varijacije KP i indirektno ukazuje na baroreceptorsku
senzitivnost) i LVMI kod gojazne hipretenzivne dece. Tacnije, gojazna dece sa povecéanim
LVMI imaju klini¢ki signifikantniju i dugotrajniju hipertenziju koja je pracena i

baroreceptorskom disfunkcijom i indirektno manjim oscilacijama u VKP.
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7. Zakljuéak

o Najvazniji rezultat sprovedenog ispitivanja je nepostojanje statisti¢ki signifikantne
korelacije ispitivanih parametara VKP (ARV i wBPSD) i HLK definisane indeksom
miokardne mase kod dece sa pravom ambulatornom hipertenzijom, sto je u
suprotnosti sa prevladavaju¢im nau¢nim misljenjem da je povecana varijabilnost KP

obi¢no udruZena sa nastankom hipertrofije leve komore.

e Drugi najznacajniji rezultat sprovedenog ispitivanja je jaka korelacija ITM sa LVMI §to
ukazuje na neke druge moguce mehanizme nastanka HLK u gojazne dece i
naglaSava potrebu definisanja drugih biomarkera udruZenih sa postojanjem
gojaznosti, a koji forsiraju nastanak hipertrofije leve komore “nehemodinamskim”

putem.

o Umesto ocCekivanog porasta VKP u gojazne dece rezultat parcijalne korelacione
analize je pokazao postojanje negativne korelacije parametra ARV i LVMI kod
gojazne hipertenzivhe dece $to indirektno upucuje na poremeéenu barorefleksnu
senzitivnost u gojazne hipertenzivne dece, ali i moguéu manju fizicku aktivnost i
sledstvene manje oscilacije u sréanom udarnom volumenu indirektno i VKP kod dece

sa klini¢ki signifikantnom hipertenzijom.
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Skraéenice

9. Skracenice

AHA - American Heart Association (Ameri¢ko udruzenje za srce)

AMKP - Ambulatorni monitoring krvnog pritiska

ARV - Average Real Variability of blood pressure (apsolutna srednja vrednost

varijabilnosti krvnog pritiska)

c-IMT - Carotid intimomedial thickness (debljina intimo-medialnog kompleksa karotida)

DKP - Dijastolni krvni pritisak

HDL-c - High Density Lipoproteins-cholesterol (lipoproteini visoke gustine)

HLK - Hipertrofija leve komore

HOMA index - Homeostatski model insulinske rezistencije

HTA - Sistemska arterijska hipertenzija

IGF-1 - Insulinu sli¢an faktor rasta tip 1

ITM - Indeks telesne mase

KP - Krvni pritisak

KV - Kardiovaskularni

KVS - Kardiovaskularni sistem

KVB - Kardiovaskularne bolesti

LDL-c - Low Density Lipoproteins-cholesterol (lipoproteini male gustine)

LK - Leva komora
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Skraéenice

LVMI - Left Ventricular Mass Index (indeks mase leve komore)

perc. - Percentili

RF - Riziko-faktori

SD - Standardna devijacija

SDKP - Standardna devijacija krvnog pritiska

SKP - Sistolni krvni pritisak

TNF - Tumor nekrotizirajuéi faktor

TM - Telesna masa

TV - Telesna visina

UZ - Ultrazvuk

wBPSD - Weighted Standard Deviation of Blood Pressure (uprose€ena standardna

devijacija krvnog pritiska uSDKP)

VKP - Varijabilnost krvnog pritiska
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Autor je i koautor viSe saopstenja, struénih i nau¢nih radova u zemlji i inostranstvu. Govori

i aktivno se sluzi engleskim jezikom.
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YHuBepsuteT y Huwy

N3JABA O AYTOPCTBY

M3zjaBibyjem aa je JOKTOpCKa AUCepTaluja, 0 ] HACIOBOM

7-)\4&‘\0\) aManuwbe G@pu&;mg\mﬂucuﬂm vebuaT Jeuituc\Lo

U QueweMMa ryuctvwmwddouyf neeﬁ WeEwm Y € M qtWwe
< \ [4) \l 1! A\ J T 0 r) )

Koja je onbpareHa Ha Mﬁg\ng.\x Wiy ™y akynrery YauBepsurera y Humy:

® pPE3YITaT CONCTBEHOI UCTPAXKUBAYKOL pala;

® Jla OBy JIMCEpTAalMjy, HU y LIEJIMHH, HUTH y JeJOBHMA, HHCAaM IIpHjaBJbUBAO/Na Ha
ApyruM (akyiaTeTuMa, HUTH YHHBEP3UTETUMA,

® Jla HUCAM IIOBpEIMO/Ja ayTopcKa MpaBa, HUTH 3JIOYNOTPeOMO/Ta MHTENEKTYa Hy
CBOJUHY APYTUX JIUIIA.

Ho3BospaBam J1a ce objaBe MOjU JIMYHH IIOJALM, KOJHU CY Y BE3M Ca ayTOPCTBOM M
NoOujarmeM akaeMCKOT 3Bamba JOKTOpa HayKa, Kao IUTO Cy MME M MPe3nMe, TOMHA H MECTO
poberba u aTym onOpaHe pajia, ¥ To y Katanory bubnuoreke, JIMrUTaHOM PENIO3UTOPHjyMY
Vuusepsurera y Humy, kao n y mybimkarujama Yuusep3urera y Humy.

Y Humy, /j- ,//./ j/‘/g)h
AyTop mucepTanuje: // y / gﬁﬂ//7/ﬂ 6// i

[Tornuc ayropa aucepranuje:

oz C. Lonuneob
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YHuBepanTeT y Huwly

N3JABA O UICTOBETHOCTHU LITAMITAHOT ! EJIEKTPOHCKOI" OBJIMKA
JOKTOPCKE JTUCEPTALIUJE

Hme u npezume ayropa: ﬂ Hoo Q v V)ﬁ nuiwy é‘uJ"\

)
Hacnos nucepTaunje:.%Huﬂo:‘ aManuxe (xxp ud‘o\fmm\xrrm\ L KFGHU' G

TR

/ p P ’
MenTop: ;Zd\u L0 (’;u.‘uw Gfer\m\koGLATN
R J J

UpumuCuo.  u Gpvu e Hu  Xubepdw udaure I\Pﬁp VeM@Ewe M gfuwe
¥ J EEE R T Gt

Mzjasbyjem na je mramMmaHd OOIMK Moje JOKTOPCKE AMCEpTallije MCTOBETAH
CJICKTPOHCKOM OOJIMKY, KOJH caM Npeao/la 3a yHOIEHme Yy JIMCHTAJHH peno3HTopujym
Yuusep3urtera y Humy.

/

YV Humy, /ﬁj // <ﬂ/7/7/{,

Ilormmc ayropa muceprarmje:
/ g

/ , ' D P
L7 g (~ ERVTEy
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YHuBepauteT y Huwy

N3JABA O KOPUIIREBDY

Osnamhyjem Ynusepsutercky Oubimmoreky ,Huxoma Tecna“ ma, y Jlururansu
pernosuTopujym YHuBep3uTera y Humry, yHece Mojy JIOKTOPCKY JIUCEpTALIU]Y, O HACTOBOM:

5340&\&\\!‘ aMNonue é\&‘ouj(:\.\u(il-\c(r«hu \L’p@ucrt

Qpuwauew o i Lp cfua [ = R U aViv! F\{J\Zk |2 o q)uj‘r
¥ ;
nebe  vegmogplt v aeWwe
: J) ) (&)

Huceprauujy ca cBUM NpHIO3MMa Ipeaao/ia caMm y eJeKTPOHCKOM OBIHKY, MOTOIHOM
3a TPaJHO apXUBHPALE.

Mojy nokropeky jucepranujy, yHery y JIMIHTaIHN PENO3HTOPHjyM YHHBEP3UTETA y
Huury, Mory KopucTuTH CBH KOjH TOIITYjy ofpeabe caipkaHe y 01abpaHoM THITy JTHICHIE
Kpearusne 3ajeuune (Creative Commons), 3a Kojy cam ce 0ulyduo/ma.

1. Ayroperso (CC BY)
2. AyroperBo — Hekomepijaiao (CC BY-NC)
@AyTopCTBo — HexkomepIujaaHo — 6e3 npepane (CC BY-NC-ND)
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPUHUjATHO — AeanuTy 1o, uctuM yciaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepaze (CC BY-ND)
6. AytopctBo — menutH 1o uctum ycinosuma (CC BY-SA)

(Moumo n1a noaByveTe camo jesiny 0 LIECT NOHYHEHNX JIMUCHIM; ONUC IMLEHLH AT je Y YIIyTCTBY).

vy, {3 LY L0
AyTOp nuceprauuje: /7)% /; '/)/7 Qs Y Lé/ v

IMoTmuc ayropa nucepranuje:

L /7%/ i /{/?//{///(Zk{z#
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