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Arterijska hipertenzija predstavlja zna�ajan javnozdravstveni problem i financijsko 

optere�enje, bto poti�e sve ve�i broj istra�ivanja s ciljem boljeg razumijevanja patofiziologije 

bolesti te unaprjeđenja dijagnostike i terapije (1). Tijekom godina, definicija bolesti se mijenjala 

kako bi odra�avala nove spoznaje. Razli�ita kardiolobka drubtva pristupaju bolesti na razli�ite 

na�ine, bto se odra�ava varijacijama u dijagnosti�kih kriterija te davanju na va�nosti 

hemodinamskim i patofiziolobkim aspektima bolesti. Trenuta�ne smjernice za lije�enje arterijske 

hipertenzije definiraju istu kao prisutnost određenih vrijednosti arterijskog tlaka, pri kojima je 

korist od lije�enja ili promjena u na�inu �ivota ve�a od rizika (3-5). Nadalje, smjernice dvaju 

nautjecajnijih svjetskih stru�nih udru�enja nisu u potpunosti usklađene u definiciji (2,6). Europsko 

kardiolobko drubtvo (engl. European Society of Cardiology, ESC) i Europsko drubtvo za 

hipertenziju (engl. European Society of Hypertension, ESH) hipertenziju definiraju sistoli�kim 

arterijskim tlakom ve�im od 140 mmHg i/ili dijastoli�kim tlakom ve�im od 90 mmHg dok 

Ameri�ki koled� kardiologije (engl. American College of Cardiology, ACC) i Ameri�ko udru�enje 

za srce (engl. American Heart Association, AHA) hipertenziju definiraju vrijednostima sistoli�kog 

arterijskog tlaka ve�ima od 130 mmHg i/ili dijastoli�kog ve�ima od 80 mmHg (2,6). U Tablici 1. 

nalaze se detaljni kriteriji za definiranje hipertenzije prema smjernicama ESC/ESH. 

Tablica 1. Kriteriji za definiranje hipertenzije (ESC/ESH) (2,6) 

Sistoli
ki i dijastoli
ki tlak 
(mmHg) 

Kategorija 

Arterijski tlakovi prilikom 

mjerenja u ordinaciji 

f120 i/ili f80 Optimalan 

120-129 i/ili g80* Normalan 

130-139 i/ili 80-89 Vibi normalan 

140-160 i/ili 90-99 Stupanj 1 

160-179 i/ili 100-109 Stupanj 2 

g180 i/ili g110 Stupanj 3 

Kontinuirano mjerenje 

arterijskog tlaka 

g130/80 mmHg Prosje�ni 24-satni tlak 

g135/85 mmHg Prosje�ni dnevni tlak 

g120/70 mmHg Prosje�ni no�ni tlak 

*80-85 mmHg u ESC/ESH   85-89 mmHg u ESC/ESH. Kratice: ESC: Europsko kardiolobko

drubtvo (engl. European Society of Cardiology); ESH: Europsko drubtvo za hipertenziju (engl.

European Society of Hypertension).
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Razlike u �eljenim vrijednostima tlaka između ameri�kih i europskih krovnih organizacija 

proizlaze iz razli�itih tuma�enja recentnih znanstvenih dokaza o povezanosti tlaka i 

kardiovaskularnih incidenata. Klju�ni podaci koji su utjecali na smjernice rezultati su SPRINT 

studije. Naime, ista je ispitivala 9361 bolesnika s hipertenzijom i povibenim kardiovaskularnim 

rizikom (isklju�eni su bili bolesnici sa be�ernom bolesti) te usporedila kardiovaskularne ishode  

intenzivirane terapije i ciljnog sistoli�kog tlaka od 120 mmHg sa standardnom terapijom uz ciljni 

sistoli�ki tlak od 140 mmHg. Rezultati su pokazali da intenzivno sni�avanje tlaka smanjuje 

u�estalost velikih ne�eljenih kardiovaskularnih incidenata (engl. major adverse cardiovascular 

events, MACE) za 25% i smrtnost od svih uzroka za 27% (7). Iako se glavnina vode�ih stru�njaka 

sla�e da zaklju�ci SPRINT studije ukazuju na prednosti dodatnog smanjenja krvnog tlaka i dalje 

postoji neslaganje oko optimalne ciljne vrijednosti arterijskog tlaka. Metoda mjerenja tlaka 

koribtena u SPRINT studiji bila je automatsko mjerenje tlaka izvan ordinacije te se razlikovala od 

ve�ine drugih randomiziranih klini�kih ispitivanja, bto je moglo rezultirati podcjenjivanjem 

stvarnih vrijednosti tlaka zbog izbjegavanja utjecaja fenomena bijelog ogrta�a (8). Shodno tome, 

europske krovne organizacije smatraju da bi vrijednosti tlaka mjerene u ovoj studiji mogle bolje 

odgovarati vrijednostima sistoli�kih tlakova od 130-140 mmHg odnosno 140-150 mmHg (2,8). 

Va�no je istaknuti da obje smjernice naglabavaju zna�aj mjerenja tlaka izvan ordinacije pomo�u 

validiranih tlakomjera. S druge strane, nekoliko recentnih meta-analiza pokazuje da unato� 

određenim benefitima dodatnog sni�avanja tlaka na kardiovaskularno zdravlje, isti postaju manje 

izra�eni s ni�im ciljnim vrijednostima tlaka (8-10). Osim toga, dobivene ni�e razine krvnog tlaka 

koleriraju s pove�anom incidencijom nuspojava lijekova te ve�om stopom odustajanja od 

antihipertenzivne terapije, koja ve� ionako ima zabrinjavaju�e nisku adherenciju. Zbog navedenog 

recentne europske smjernice su izbacili ranije koribteni pojam – „sigurnosni prag= (engl. safety 

thresholds) (2,9). 

 

1.1.1. Hipertenzija bijelog ogrtača i maskirana hipertenzija  

Hipertenzija bijelog ogrta�a odnosi se na stanje povibenih vrijednosti arterijskog tlaka 

mjerenih u medicinskim ustanovama te normalnih vrijednosti arterijskog tlaka u drugim 

okolnostima odnosno van spomenutih ustanova (11). Navedeni fenomen mo�e prouzro�iti la�no 

povibene vrijednosti arterijskog tlaka te tako dovesti do neto�ne dijagnoze arterijske hipertenzije 

te daljnjeg nepotrebnog lije�enja (12). Prevalencija ovog fenomena varira ovisno o ispitivanim 
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bolesnicima i kriterijima od 10 do 60% (13). atovibe, Mancia i suradnici su prikazali kako je 

prosje�na prevalencija hipertenzije bijelog ogrta�a između 10 i 30% kod ispitanika kojima je 

po�etno dijagnosticirana arterijska hipertenzija (11). Također je provedena studija od strane 

Pickeringa i suradnika kojom je ustanovljeno da osobe s hipertenzijom bijelog ogrta�a imaju ni�i 

rizik od kardiovaskularnih incidenata kada se uspoređuju s bolesnicima s trajno povibenim 

vrijednosti arterijskog tlaka (14). S druge strane, utvrđen je pove�an rizik od MACE-a u usporedbi 

s normotenzivnim ispitanicima (15). Automatsko mjerenje arterijskog tlaka izvan medicinske 

ustanove savjetuje se kao svrsishodna metoda za razlikovanje hipertenzije bijelog ogrta�a od 

stvarne hipertenzije (16). Uz dnevno mjerenja tlaka koje smjernice i dalje podupiru, kontinuirano 

mjerenje arterijskog tlaka (KMAT) zlatni je standard za dijagnosticiranje maskirane hipertenzije, 

stanja u kojem bolesnik ima uredne vrijednosti krvnog tlaka tijekom posjeta medicinskoj ustanovi 

ali povibene vrijednosti tlaka u svakodnevici (2,17). Prevalencija maskirane hipertenzije sli�na je 

prevalenciji hipertenzije bijelog ogrta�a, oko 17% (18). Neke od karakteristika populacije koje 

zahva�a mubki spol, relativno mlađa dob, stres, pretjerana fizi�ka aktivnost te alkoholizam i 

nikotinizam u anamnezi. Maskirana hipertenzija povezana je s pove�anim rizikom razvoja 

hipertenzije i ostalih kardiovaskularnih incidenata poput sr�anog udara, cerebrovaskularne 

ishemije te kroni�ne bolesti bubrega zbog �ega je ovoj populaciji potrebno redovito pra�enje (19). 

1.1.2. Sekundarne hipertenzije 

Primarna, odnosno esencijalna hipertenzija uzrok je 90-95% slu�ajeva povibenog 

arterijskog tlaka te unato� iscrpnim istra�ivanjima i pokubavanju razumijevanja patofiziolobkih 

mehanizama, uzrok esencijalne hipertenzije nije do kraja poznat (20). S druge strane, sekundarna 

hipertenzija, uzrokovana prepoznatljivim uzrocima �ini 5-10% slu�ajeva (21). Za razliku od 

esencijalne, sekundarna hipertenzija se po dijagnosticiranju i uklanjanju uzorka lakbe lije�i (uz 

iznimku kasne dijagnoze ili uzroka koji nije mogu�e lije�iti) (22). Navedena podjela po 

etiopatogenetskim mehanizmima ne omogu�ava potpunu distinkciju u dvije skupine a svojevrstan 

primjer je opstruktivna apneja tijekom spavanja (OSA) s prate�om hipertenzijom (2). Prije 

postavljanja defintivne dijagnoze esencijalne hipertenzije i daljnje pripadaju�e obrade iste, 

potrebno je temeljito analizirati osobnu i obiteljsku anamnezu kako bi se isklju�ili �imbenici koji 

upu�uju na sekundarnu hipertenziju. Godine bolesnika va�an su �imbenik u ispitivanju etiologije, 

zbog �injenice da razli�ite dobne skupine imaju razli�ite uzroke sekundarne hipertenzije (23). U 
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djece mlađe od 18 godina, a posebice kod onih mlađih od 12 godina, naj�eb�i uzroci sekundarne 

hipertenzije uklju�uju monogenske oblike hipertenzije, abnormalnosti bubre�nog parenhima te 

su�enje torakalne aorte neposredno iza polazibta lijeve subklavijalne arterije (24). Kod bolesnika  

u dobi između 18 i 40 godina, sekundarna hipertenzija �esto je uzrokovana bolestima bubre�nog

parenhima te renovaskularnom hipertenzijom zbog fibromuskularne displazije renalne arterije (23-

25). U populaciji između 40 i 65 godina, naj�eb�i uzroci uklju�uju endokrinolobke poreme�aje kao 

bto su Connov sindrom, Cushingov sindrom i feokromocitom. Nadalje, u �este uzroke sekundarne 

hipertenzije u toj populaciji spadaju renovaskularna hipertenzija uzrokovana aterosklerozom, 

bolesti bubre�nog parenhima i OSA (2,26). U osoba starijih od 65 godina, naj�eb�i uzroci 

sekundarne hipertenzije istovjetni su navedenima za prethodnu populaciju uz disfunkciju btitne 

�lijezde te posljedi�no narubene homeostaze njenih hormona (2,27). Unutar ranije spominjanog 

iscrpnog uzimanja anamneze posebnu pozornost treba obratiti na farmaceutska i nutraceutska 

sredstva koja mogu biti potencijalni uzro�nici (2,28). Razli�iti dodaci prehrani poput ginsenga ili 

slatkog korijena poznati su po svojstvima povibenja arterijskog tlaka. Također, mnoge skupine 

lijekova, poput nesteroidnih protuupalnih lijekova, oralnih kontraceptiva, dekongestiva, 

anaboli�kih steroida, antidepresiva mogu povisiti vrijednosti arterijskog tlaka (29). Va�no je 

istanknuti kako do hipertenzije mo�e dovesti u�ivanje opojnih droga poput kokaina i amfetamina 

(30).  

Genetski posredovane sekundarne hipertenzije naj�eb�e su povezane s monogenskim 

poreme�ajima s ciljnim djelovanjem na renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS). Ovi 

poreme�aji obuhva�aju mutacije u genima koji kodiraju proteine komponenti RAAS-a bto dovodi 

do suprimirane reninske aktivnosti plazme te pojave hipertenzije u djece i adolescenata (31,32). 

Liddleov sindrom uzrokovan je mutacijama gena proteina za epitel natrijevog kanala, bto 

posljedi�no dovodi do pove�ane reapsorpcije natrija u bubrezima te daljnje hipervolemije i 

hipertenzije (33). Mutacije u genu za 11³-hidroksisteroid dehidrogenazu tip 2 rezultiraju 

insuficijentnom međukonverzijom kortizola u kortizon, bto kortizolu omogu�ava aktivaciju 

mineralokortikoidnih receptora, dovode�i do hipertenzije uslijed pozitivne bilance natrija (34, 35). 

Glukokortikoidno-remediabilni aldosteronizam uzrokovan je fuzijom gena za aldosteron sintetazu 

i 11³-hidroksilazu. Navedeni mehanizam dovodi do ektopi�ne ekspresije aldosterona pod 

kontrolom adenokortikotropnog hormona, uzrokuju�i tako hipertenziju (36,37). Identifikacija 
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navedenih genetskih mutacija esencijalna je za shva�anje patofiziologije hipertenzije i omogu�ava 

razvoj ciljanih terapijskih intervencija (38). 

 

 

1.1.2.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja 

OSA je poreme�aj karakteriziran ponavljaju�im epizodama djelomi�ne ili potpune 

opstrukcije gornjih dibnih putova za vrijeme spavanja �ime uzrokuju hipoksiju i fragmentaciju sna 

(39). Postoji zna�ajna korelacija između OSA i hipertenzije, pri �emu OSA mo�e biti uzrok 

sekundarne hipertenzije, te je kao takva klasificirana prema najnovijim smjernicama (2,40). 

Poja�ana simpati�ka aktivnost, upala niskog stupnja, oksidativni i stres endoplazmatskog 

retikuluma inducirani ponavljanom hipoksijom i reoksigenacijom, klju�ni su mehanizmi kojima 

OSA doprinosi razvoju hipertenzije (39,41). Hipoksija aktivira periferne kemoreceptore koji 

pove�avaju simpati�ki tonus, bto rezultira vazokonstrikcijom i povibenjem krvnog tlaka (42). 

Ponavljana aktivacija kemoreceptora zbog u�estale desaturacije arterijske krvi mo�e dovesti do 

resetiranja takvog mehanizma te samim time do njihove preosjetljivosti na normoksiju 

(interpretiraju ju je kao hipoksiju) (42,43). Takvim se mehanizmom dodatno poja�ava simpati�ka 

aktivnost i dalje odr�ava hipertenzija (44). Lije�enje OSA-e, posebice kontinuiranim pozitivnim 

tlakom u dibnim putovima, zna�ajno sni�ava vrijednosti krvnog tlaka, bto dodatno potvrđuje 

povezanost između ova dva stanja (41,45). Prepoznavanje i lije�enje OSA stoga je klju�no u 

zbrinjavanju hipertenzije odnosno za usporavanje njenih komplikacija poput atrijske fibrilacije 

(AF), sr�anog zatajenja te mo�danog udara (39,46). Inzulinska rezistencija i pretilost također su u 

korelaciji sa OSA-om (39). Kona�no je va�no napomenuti va�nost integracije dijagnosti�kih 

metoda (polisomnografija) i terapije OSA-e u sklopu lije�enja hipertenzije te samim time daljnje 

poboljbanje klini�kih ishoda i kvalitete �ivota hipertoni�ara (47). 

 

1.1.2.2. Renovaskularna hipertenzija 

Renovaskularna hipertenzija (RVH) naj�eb�i je uzrok sekundarne hipertenzije. 

Uzrokovana je hipoperfuzijom bubrega a neovisno o uzroku (ateroskleroza, fibromuskularna 

displazija te aneurizma ili ekstrinzi�na kompresija renalne arterije) rezultira sli�nim 

patofiziolobkim odgovorom s krajnim ishodom u vidu RVH (48). Aterosklerotska stenoza renalne 

arterije prisutna je u 90% slu�ajeva RVH i �esto korelira s drugim ishodima difuzne vaskularne 
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bolesti, poput koronarne bolesti srca, periferne arterijske bolesti te promjena na abdominalnoj aorti 

(49). Tijek bolesti obi�no je progresivan, bto se manifestira pogorbanjem stenoze i bubre�ne 

funkcije. Veli�ina stenoze izravno kolerila sa stopom pre�ivljenja bolesnika, a glavni uzrok 

smrtnosti su kardiovaskularne bolesti (50). Patofiziolobki gledano, hipoperfuzija bubrega aktivira 

RAAS, bto rezultira zadr�avanjem soli i vode te pove�anjem totalnog perifernog otpora (48). U 

modelu s dva bubrega, onaj sa stenozom renalne arterije pove�ava lu�enje renina, dok zdravi 

bubreg pokubava kompenzirati zadr�avanje soli i vode tla�nom natriurezom (51). U slu�aju 

bilateralne stenoze ili bolesnika s jednim afunkcionalnim bubregom, RVH se razvija zbog 

volumnog optere�enja dok tla�na natriureza izostaje (52). Iako uklanjanje uzroka RVH mo�e 

rezultirati normalizacijom krvnog tlaka, dugotrajna RVH dovodi do obte�enja oba bubrega �ak i u 

prvom modelu. Jedan bubreg ima smanjen dotok metabolita, bto posljedi�no inicira upalnu 

kaskadu, dok drugi bubreg obte�uju poviben krvni tlak i kontinuirana aktivacija RAAS-a (47,48). 

Dijagnosti�ka obrada RVH uklju�uje procjenu funkcionalnog stanja bubrega i anatomske 

promjene na krvnim �ilama pomo�u color doppler ultrazvuka, CT angiografije i MR angiografije 

(53). Terapijski pristup RVH mo�e uklju�ivati endovaskularne intervencije, kirurbke zahvate ili 

medikamentoznu terapiju sa �eljenim ishodima regulacije krvnog tlaka, o�uvanja bubre�ne 

funkcije i prevencije kardiovaskularnih incidenata (54). Na�alost, u�inci lije�enja na navedene 

�esto su ispod o�ekivanja, bto postavlja klini�ko pitanje kako prepoznati bolesnike koji �e imati 

povoljan ishod od revaskularizacijskih postupaka te u kojem je vremenskom okviru optimalno 

zapo�eti lije�enje (55). 

1.1.2.3. Hipertenzija u sklopu kroničnog bubrežnog zatajenja 

Kroni�na bubre�na bolest (KBB) i arterijska hipertenzija podudaraju se na slo�en i 

specifi�an na�in, gdje KBB mo�e biti uzrok i posljedica hipertenzije (56). Ova uzajamna 

povezanost zna�ajno pove�ava rizik od koronarnih i cerebrovaskularnih događaja, posebice u 

bolesnika s rezistentnom hipertenzijom koja je �esta u bolesnika s KBB-om. Naime, hipertenzija 

u sklopu KBZ-a drugi je naj�eb�i uzrok terminalnog zatajenja bubrega (57). Patofiziolobki

mehanizmi koji povezuju arterijsku hipertenziju i KBB uklju�uju defekt u kontroli izlu�ivanja 

natrija, pove�an rad simpatikusa i pomake u aktivnosti RAAS-a (58). Naime, KBB uzrokuje 

smanjenje broja funkcionalnih nefrona i promjene u tubularnoj funkciji, bto ote�ava ekskreciju 

natrija i pridonosi razvoju hipertenzije osjetljive o soli. Također u bolesnika s KBB dolazi do 
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izlu�ivanja aldosterona i aktivacije intrarenalnog RAAS-a te samim time do dodatne egzacerbacije 

hipertenzije (59). No�na hipertenzija, koja se u�estalo pojavljuje u sklopu KBB, sna�an je 

prediktor egzacerbacije bubre�nog obte�enja i ve�e stope smrtnosti (60). KMAT poma�e u boljoj 

procjeni i zbrinjavanju hipertenzije u ovih bolesnika, a posebice u ljetnim mjesecima kada su 

vrijednosti tlaka ni�e te dodatno smanjivanje istih dovodi do smanjenje renalne perfuzije i daljnjeg 

pogorbanja bubre�ne funkcije, u ovom slu�aju naj�eb�e  pra�ene putem laboratorijskih vrijednosti 

ureje i kreatinina (61). Pra�enje i lije�enje hipertenzije u bolesnika s KBB-om �esto je slo�eno i 

ne posti�e �eljene uspjehe. U takvim slu�ajevima potrebno je isklju�iti smanjenu adherenciju na 

antihipertenzivnu terapiju te sekundarne, lje�ive uzroke arterijske hipertenzije (62). Lije�enje s 

vibe razli�itih skupina antihipertenziva, vezano uz adekvatan izbor diuretske terapije na temelju 

procijenjene funkcije bubrega, esencijalan je dio uspjeha tretiranja ove bolesti (63). Osim 

farmakolobkog pristupa, nefarmakolobke mjere, poput smanjenja unosa soli, ribljeg ulja i masno�a 

također su klju�ne u kontroli hipertenzije u ovoj populacije (64, 65). Neke studije, poput one od 

Hermide i suradnika su pokazale da uzimanje antihipertenzivne terapije netom prije spavanja mo�e 

poboljbati kontrolu no�nog krvnog tlaka i smanjiti rizik od sr�ano�ilnih incidenata u bolesnika s 

KBB (66). Ovo u sredibte stavlja presonalizirani pristup u lije�enju hipertenzije u ovoj populaciji, 

uva�avaju�i njihove kompleksne patofiziolobke mehanizme i zasebne klini�ke karakteristike 

(58,64). 

1.1.2.4. Cushingov sindrom 

Hipertenzija je prisutna u �ak 80% odrasle populacije s Cushingovim sindromom i jedna 

je od njegovih naj�eb�ih komplikacija (67). Naime, i u ovom klini�kom entitetu, arterijska 

hipertenzija je ishod interakcije vibe patofiziolobkih mehanizama koji reguliraju volumen plazme, 

perifernu vaskularnu rezistenciju i sr�ani minutni volumen (68). Glukokortikoidi uzrokuju 

hipertenziju intrinzi�nom mineralokortikoidnom aktivnob�u, aktivacijom RAAS-a, pove�anjem 

serumske koncentracije brojnih vazoaktivnih tvari te supresijom vazodilatacijskih sustava (69). 

Nadalje, glukokortikoidi mogu imati hipertenzivne u�inke putem sredibnjeg �iv�anog sustava 

posredstvom glukokortikoidnih i mineralokortikoidnih receptora (70,71). Klini�ki znakovi i 

simptomi koji upu�uju na Cushingovu bolest kod bolesnika s hipertenzijom uklju�uju 

karakteristi�nu distribuciju masnog tkiva odnosno centralni tip pretilosti, miopatije, 

imunosupresiju, osteoporozu, izbo�enje masnog tkiva između ramena zvanu <bivolja grba=, 
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okruglo lice opisivano i kao <lice poput mjeseca=, purpurne strije, akne te tanku i krhku ko�u (72). 

Dijagnoza Cushingovog sindroma obi�no se postavlja putem klini�ke slike i laboratorijskih testova 

poput mjerenja kortizola u 24-satnom urinu odnosno u salivi te deksametazonskim testom 

supresije (73). Hipertenzija u Cushingovu sindromu obi�no se povla�i (kod polovice bolesnika 

dolazi do normalizacije vrijednosti) nakon neurokirurbkog uklanjanja tumora, ali neki bolesnici 

zahtijevaju farmakolobko antihipertenzivno lije�enje prije i nakon operacije (74). Tiazidni diuretici 

i furosemid nisu lijekovi izbora zbog u�inka na kalij, dok su adrenergi�ki blokatori i blokatori 

kalcijevih kanala obi�no nedjelotvorni (6). Antagonisti mineralokortikoidnih receptora, blokatori 

angiotenzinskih receptora i ACE inhibitori dobri su antihipertenzivni izbori dok agonisti PPAR-´ 

mogu pomo�i u popratnom tretiranju inzulinske rezistencije (75). Bolesnici koji ne postignu 

normotenziju ili zahtijevaju produ�eno razdoblje za korekciju hiperkortizolizma obi�no trebaju 

istodobnu ili sekvencijalnu primjenu vibe antihipertenzivnih modaliteta lije�enja kako bi snizili 

vrijednosti krvnog tlaka (76). 

1.1.2.5. Primarni aldosteronizam 

Primarni aldosteronizam ili Connov sindrom je endokrini poreme�aj karakteriziran 

prekomjernom autonomnom proizvodnjom aldosterona. Naj�eb�e je uzrokovan adenomom jedne 

nadbubre�ne �lijezde dok je drugi naj�eb�i uzrok bilateralna idiopatska hiperplazija (77). Ovakav 

oblik sekundarne hipertenzije naj�eb�e se javlja u bolesnika srednje �ivotne dobi (78). Prekomjerna 

proizvodnja aldosterona u primarnom aldosteronizmu dovodi do retencije natrija i vode, supresije 

renina i posljedi�nog porasta vrijednosti krvnog tlaka. Fundamentalni patofiziolobki mehanizam 

je aktivacija mineralokortikoidnih receptora u distalnim bubre�nim kanali�ima, uzrokovana 

saturacijom enzima 11³-hidroksisteroid dehidrogenaze (77,78). Aldosteron također poti�e 

aktivnost angiotenzin konvertiraju�eg enzima i ekspresiju angiotenzinskih receptora, bto dodatno 

doprinosi hipertenziji (79). Klini�ka slika uklju�uje arterijsku hipertenziju, metaboli�ku alkalozu 

i hipokalijemiju, uz izra�ene simptome u vidu mibi�ne slabosti, paralize, poliurije i polidipsije 

(77,79). Va�no je istaknuti da svega 20% bolesnika ima hipokalijemiju zbog �ega se sumnja na 

primarni aldosteronizam postavlja i u normokalemi�nih bolesnika s rezistentnom hipertenzijom 

(80). Za razliku od slikovnih dijagnosti�kih tehnika koje se nisu pokazale pouzdanima, dijagnoza 

se potvrđuje mjerenjem plazmatskih razina aldosterona i reninske aktivnosti te se potvrđuje 

provođenjem testa optere�enja soli ili fludrokortizon-supresijskim testom (77). Nadalje, 
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uzorkovanje venske krvi iz nadbubre�nih vena poma�e u diferencijaciji adenoma od bilateralne 

hiperplazije te je klju�na pretraga u odabiru na�ina lije�enja (81). Naime, terapijski modaliteti 

ovise o uzroku primarnog aldosteronizma. Solitarni adenomi lije�e se kirurbkim putem, 

laparoskopskom adrenalektomijom, dok se bilateralna hiperplazija tretira antagonistima 

aldosterona (77). Antagonisti mineralokortiokidnih receptora osiguravaju zamjensku soluciju za 

bolesnike s adenomom koji ne pristaju ili ne mogu biti podvrgnuti operativnom lije�enju (78). 

1.1.2.6. Feokromocitom 

Feokromocitomi su rijetki tumori kromafinih stanica koji se odlikuju prekomjernom 

proizvodnjom kateholamina a smjebteni su u sr�i nadbubre�ne �lijezde ili diljem simpati�kog 

lanca. S druge strane va�no je izdvojiti paragangliome, job rjeđe neuroendokrine neoplazme 

paraganglija autonomnog �iv�anog sustava koji su locirani izvan nadbubre�ne �lijezde (82). 

Premda se u klini�koj praksi �esto koristi op�i termin "feokromocitom", va�no je razlikovati ova 

dva entiteta zbog razlika u klini�koj slici i lije�enju. Karakteristi�na klini�ka slika feokromocitoma 

uklju�uje nagle i izra�ene poraste krvnog tlaka koji nastaju uslijed naglog otpubtanja kateholamina 

(82). Međutim, treba imati na umu da �ak polovina bolesnika ima konstatno poviben krvni tlak. 

Uz hipertenziju, paroksizmi su popra�eni glavoboljom, zujenjem u ubima, iznenadnim znojenjem, 

bolovima u prsima, mu�ninom, palpitacijama, bljedilom i anksioznob�u (83,84). Klini�ka slika 

paraganglioma ovisi o lokalizaciji tumora i mo�e uklju�ivati vrtoglavicu, sinkope te bolove u 

trbuhu (84). Povibene razine kateholamina u serumu i/ili metanefrina u 24-satnom urinu temelj su 

to�ne dijagnoze. Kompjuterizirana tomografija se predla�e kao po�etna slikovna dijagnostika, za 

lociranje primarnog tumora i isklju�enje multifokalnosti dok se magnetska rezonanca i I-

metajodbenzilgvanidin scintigrafija koriste u bolesnika s presadnicama (82). Definitivno lije�enje 

feokromocitoma je kirurbko uz naglasak na va�nost primjerene preoperativne pripreme bolesnika. 

Nu�an je dijetetski re�im bogat soli i teku�inom uz premedikaciju alfa i beta blokatorima kako bi 

se sprije�ile potencijalno fatalne komplikacije uslijed mogu�eg promptnog oslobađanja 

kateholamina po uklanjanju tumora (85). Kod konzervativnog pristupa (kontraindikacije ili 

nesuradljivost bolesnika u odabiru kirurbkog modaliteta) primjenjuje se metirozin, inhibitor 

tirozin-hidroksilaze. Pravodobna dijagnostika i lije�enje feokromocitoma od iznimne su va�nosti 

za sprje�avanje ozbiljnih kardiovaskularnih komplikacija. Nu�no je posumnjati na ovu bolest u 

svakog hipertenzivnog bolesnika s paroksizmalnom simptomatologijom (86). 
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1.1.3. Hipertenzija u različitim dobnim skupinama 

Hipertenzija u pedijatrijskoj populaciji u posljednje vrijeme ima sve ve�u incidenciju tako 

pove�avaju�i javnozdravstveni teret uzrokovan arterijskom hipertenzijom. Razlog tome je 

povezanost s epidemijom dje�je pretilosti, sjedila�kim na�inom �ivota, povibenim unosom soli te 

perinatalnim �imbenicima (87,88). Dosadabnje studije su ustanovile da su povibene vrijednosti 

arterijskog tlaka u mlađoj �ivotnoj dobi najva�niji predskazatelj hipertenzije u odraslih. Nadalje 

rizik od razvitka hipertenzije u kasnijoj �ivotnoj dobi najve�i je u adolescenata s po�etno 

povibenim vrijednostima arterijskog tlaka, odnosno kod onih �ije su vrijednosti u gornjim 

centilama (89). Ukoliko se ustanovi hipertenzija u ovoj dobi, nu�no je isklju�iti sekundarne uzroke 

premda se u posljednje vrijeme pove�ava broj djece sa esencijalnom hipertenzijom. Definicija 

hipertenzije u ovoj dobi je prisutstvo vrijednosti arterijskog tlaka iznad 95. percentile za spol, dob 

i visinu zabilje�eno u vibe od dva razli�ita mjerenja (90). Za razliku od esencijalne hipertenzije u 

starijoj dobi, definiranje hipertenzije u djece proizvoljno je te se temelji na raspodjeli arterijskog 

tlaka u specifi�noj dobnoj populaciji (krvni tlak raste s godinama i specifi�nom dobi), a ne na 

kardiovaskularnom riziku kojeg uzrokuju određene vrijednosti tlaka (91). Unato� ranije 

spomenutim rizicima i optere�enju kojeg hipertenzija u pedijatrijskoj populaciji stvara, stope 

probira, otkrivanja, lije�enja i kontrole hipertenzije u djece te adolescenata i dalje su pora�avaju�e 

niske (92). Uzrok tome se nalazi u ograni�enom pristupu validiranoj opremi, kompleksnosti 

interpretacije pedijatrijskog krvnog tlaka te u neusklađenosti smjernica (89,91,92). Cilj lije�enja 

je sniziti vrijednosti ispod 95. percentile (job ni�e vrijednosti potrebne su u djece sa be�ernom 

bolesti ili KBZ-om). Savjetuje se zapo�injanje monoterapijom, a ukoliko ista nije adekvatna 

preporu�uje se i kombinacija antihipertenziva (90).  

S druge strane, kod hipertenzije u starijoj populaciji nepobitna je �injenica pove�anja 

u�estalosti s godinama. Uzrok tome se pronalazi u pove�anju krutosti arterija bto dovodi do 

povibenja vrijednosti arterijskog tlaka, poglavito sistoli�kih vrijednosti, naj�eb�e s po�etkom u 

bestom desetlje�u �ivota (93,94). Ranije je medicinski op�eprihva�ena bila teza da hipertenzija 

spada u fiziolobki proces starenja te da istu u određenim slu�ajevima nije potrebno tretirati (95). 

No brojnim istra�ivanjima i vibegodibnjim prikupljanjem dokaza ta tvrdnja je opovrgnuta te se 

dokazalo kako smanjenje vrijednosti arterijskog tlaka, pa �ak i u dobnoj skupini starijoj od 85 

godina, smanjuje ne�eljene kardiovaskularne incidente, produljuje i poboljbava kvalitetu �ivota 

(96). Međutim, opservacijske studije na osobama starije dobi lije�enih antihipertenzivnom 
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terapijom pokazale su vibe stope morbiditeta i mortaliteta u usporedbi s onima s ni�im 

vrijednostima krvnog tlaka bez terapije (97). Stoga je nu�no, zbog izra�ene heterogenosti, u 

gerijatrijskoj populaciji primjenjivati individualizirani pristup (97). Dogovorene �eljene 

vrijednosti sistoli�kog tlaka su između 129 i 141 mmHg a posti�u se naj�eb�e monoterapijom ili 

kombinacijom manjih doza antihipertenziva. S oprezom se postupa zbog u�estalosti pridru�enih 

vibestrukih komorbiditeta (s naglaskom na KBZ), ve�om pojavnosti ortostatske hipertenzije, 

podudaranjem s ostatkom kroni�ne terapije te izra�enijim nuspojavama u ovoj populaciji (2). 

1.1.4. Rezistentna hipertenzija 

Rezistentna hipertenzija definira se kao arterijski tlak koji je vibi od ciljnjih vrijednosti 

unato� primjeni optimalne antihipertenzivne terapije odnosno potvrđenoj adekvatnoj adherenciji 

tri antihipertenziva uklju�uju�i jedan diuretik, u najve�oj podnobljivoj dozi (2). Prevalencija 

rezistentne hipertenzije u hipertenzivnoj populaciji se procjenuje na oko 10% dok u bolesnika s 

KBZ-om mo�e dose�i i do 40% (98). Ova populacija ima pove�an rizik od kardiovaskularnih 

indcidenata, progresivnijeg tijeka KBZ-a te obte�enja ciljnih organa posredovanih u�inkom 

rezistetne hipertenzije (99). Glavni dijagnosti�ki kriterij je isklju�ivanje pseudorezistencije koja 

mo�e biti uzrokovana nezadovoljavaju�om adherencijom lijekova, hipertenzijom bijelog ogrta�a, 

kalcifikacijom brahijalnih arterija, pogrebnom u tehnikom mjerenja krvnog tlaka. Također nu�na 

je edukacija i osvijebtenost o nu�nosti suradnje bolesnika kao i motivacija klini�ara da titrira 

antihipertenzivnu terapiju (100). Također je nu�no isklju�iti i sekundarne uzroke hipertenzije 

(24,100). Lije�enje se temelji na uklanjanju rizi�nih �imbenika poput pretilosti i dijete 

prezastupljene soli, optimizaciji medikametozne terapije (kombinacija lijekova u jednoj tableti u 

svrhu pove�anja adherencije) te primjeni naprednih terapijskih modaliteta poput renalne 

denervacije (101-103). Medikamentozni terapijski pristup temelji se na diureticima. Mo�e se 

zapo�eti s indapamidom (tiazidu sli�an diuretik) ili s diuretikom Henleove petlje u  bolesnika s 

procijenjenom glomerularnom filtracijom <30 mL/min (2). Nadalje, u lije�enju se koriste i 

antagonisti mineralokortikoidnih receptora uz mjere opreza zbog hipokalemije i nedovoljne 

ispitivanosti sigurnosnog profila istih (104). Ranije spomenuti invazivni postupci za sni�enje 

vrijednosti tlaka ponovno se vra�aju u sredibte pozornosti te su zasad, u manjim i vremenski 

ograni�enijim istra�ivanjima poput SYMPLICITY HTN-3, dali povoljne dijagnosti�ke rezultate i 
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sigurnosne profile (103,105). No iste ipak treba podupriti ja�im dokazima �emu znanstvena 

zajednica i dalje stremi. 

1.1.5. Tehnike mjerenja arterijskog tlaka 

Mjerenje vrijednosti krvnog tlaka klju�no je u postavljanju dijagnoze, daljnjem pra�enju te 

lije�enju arterijske hipertenzije. Prema najnovijim ESH smjernicama za mjerenje arterijskog tlaka 

u ordinaciji preporu�uje se koribtenje validiranih, auskultatornih te oscilometrijskih

poluautomatiziranih ili automatiziranih uređaja (2). Ovi uređaji trebaju biti validirani u skladu sa 

standardiziranim protokolima te redovito pregledavani i kalibrirani kako bi osigurali to�nost 

mjerenja. Za vrijeme mjerenja arterijskog tlaka u ordinaciji, potrebno je slijediti standardizirani 

protokol. Bolesnik treba biti u sjede�em polo�aju (prekri�enih nogu), minimalno 5 minuta s 

opubtenom rukom na koju je postavljena manbeta, ispravne veli�ine, u razini srca (2). Potrebno je 

provođenje minimalno 3 mjerenja vrijednosti arterijskog tlaka uz izra�un aritmeti�ke sredine istih. 

Također je potrebno isklju�iti aritmije palpacijom pulsa. U slu�aju AF i razlici mjerenja ve�oj od 

10 mmHg (ovisno o klini�koj slici nu�no je posumnjati na vaskularnu patologiju – aterosklerotska 

bolest, koarktacija ili disekcija aorte) po potrebi se vrijednosti mjere i vibe puta (2). atovibe, tlak 

je potrebno mjeriti na gornjim ekstremitetima, a ve�i od dva se uzima kao kredibilan. Ukoliko se 

posumnja u ortostatsku hipotenziju, mjerenja se preporu�aju i stoje�em polo�aju (2). 

Ku�no mjerenje krvnog tlaka (KMKT) omogu�ava vibestruka mjerenja u svakodnevici 

bolesnika i savjetuje se za pra�enje djelotvornosti terapije te eventualno dijagnosticiranje 

rezistentne hipertenzije (2). Prema recentnim ESH smjernicama, KMKT se smatra vrijednim 

alatom pri dijagnosticiranju arterijske hipertenzije, uz jasno definirane grani�ne vrijednosti. 

Savjetuje se da bolesnici provode KMKT najmanje 3 do 4 dana u tjednu, uz jutarnja i ve�ernja 

mjerenja, te da se rezultati bilje�e u dnevnik, zajedno s aktivnostima i obrocima koji su mjerenjima 

prethodili/slijedili (2). KMKT omogu�uje otkrivanje fenomena bijelog ogrta�a i maskirane 

hipertenzije bto uvelike poma�e pri odabiru pravilnog terapijskog modaliteta (2,12). 

KMAT pru�a dodatne informacije o dnevnim fluktuacijama krvnog tlaka odnosno 

omogu�uje procjenu 24-satne kontrole krvnog tlaka, uklju�uju�i i no�ne vrijednosti, te kao i 

KMKT identificira fenomene poput hipertenzije bijelog ogrta�a i maskirane hipertenzije. Nadalje 

omogu�uje distinkciju između rezistetne hipertenzije i pseudorezistencije (2,13,17). Uređaji se 

postavljaju tako da bilje�e vrijednosti, naj�eb�e, svako 30 minuta. Da bi se isti mogli pravilno 
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analizirati potrebno je barem 20 ispravnih mjerenja za vrijeme budnosti te 7 za vrijeme spavanja. 

Bolesnici su du�ni voditi dnevnik aktivnosti, simptoma, jela, spavanja ili nekih izdvojenih 

događaja primjerice stenokardijama ili palpitacijama. Za napomenuti je da su prosje�ne izmjerene 

vrijednosti ve�inom ni�e nego li one mjerene u medicinskim ustanovama. Uz ranije spomenute 

fenomene, glavni uzrok tome je fenomen <dippinga=, odnosno fiziolobko sni�enje krvnog tlaka u 

no�nim satima. Poreme�aji u cirkadijanom ritmu krvnog tlaka, poput nedovoljnog no�nog pada 

vrijednosti ("non-dipping") ili no�nog porasta ("reverse dipping") naj�eb�e su uzrokovani 

deprivacijom sna, OSA-om, debljinom te starijom dobi a povezani su s pove�anom pojavnosti 

MACE-a (2,39,40). Klini�ke indikacije za koribtenje KMAT-a sa�ete su u Tablici 1. 

Tablica 1. Klini�ke indikacije za KMAT 

 Uvjeti u kojima je 
ea�a hipertenzija bijele kute, npr.: 

 Hipertenzija I stupnja na temelju mjerenja tlaka u ordinaciji 

 Zna�ajno poviben tlak u ordinaciji bez HMOD-a 

 Uvjeti u kojima je 
ea�a maskirana hipertenzija, npr.: 

 Visoko-normalni tlak u ordinaciji 

 Normalni tlak u ordinaciji kod osoba s HMOD-om ili visokim KV rizikom 

 U lije
enih bolesnika: 

 Potvrda nekontrolirane i stvarno rezistentne hipertenzije 

 Procjena 24-satne kontrole tlaka (posebno u visokorizi�nih bolesnika)  

 Evaluacija simptoma koji ukazuju na hipotenziju (posebno u starijih bolesnika) 

 Sumnja na posturalnu ili postprandijalnu hipotenziju u lije�enih bolesnika  

 Pretjerani odgovor tlaka na vje�banje 

 Zna�ajna varijabilnost mjerenja tlaka u ordinaciji 

 Specifi
ne indikacije za KMAT u odnosu na ku�no mjerenje tlaka: 

 Procjena no�nog tlaka i statusa "dippera" (npr. apneja u snu, KBB, dijabetes, endokrina     

hipertenzija ili autonomna disfunkcija) 

 Bolesnici nesposobni ili nevoljni za pouzdano provođenje KMT-a, ili anksiozni kod 

samomjerenja 

 Trudno�a 
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Kratice: BP: krvni tlak; KBB: kroni�na bubre�na bolest; KV: kardiovaskularni; HMOD: Obte�enje organa 
posredovano hipertenzijom. Izvor: Mancia G, Kreutz R, Brunström M i sur. 2023 ESH Guidelines for the management 
of arterial hypertension The Task Force for the management of arterial hypertension of the European Society of 

Hypertension: Endorsed by the International Society of Hypertension (ISH) and the European Renal Association 

(ERA) [published correction appears in J Hypertens. 2024;42:194]. J Hypertens. 2023;41:1874-2071. 

Invazivno mjerenje krvnog tlaka intraarterijalnim kateterom smatra se zlatnim standardom, 

no zbog svoje invazivnosti ograni�eno je na rijetke i specifi�ne klini�ke situacije. Prema 

posljednjim smjernicama ESH-a navedena metoda preporu�uje se samo u slu�ajevima kada je 

potrebno egzaktno pra�enje hemodinamike, primjerice kod bolesnika u jedinici intezivnog 

lije�enja. Glavna prednosti ove metode uklju�uje preciznost i kontinuitet pra�enja vrijednosti 

krvnog tlaka. Zbog invazivnosti prisutni su i brojni rizici poput krvarenja, infekcije i obte�enja 

krvne �ile (2). 

Prema statisti�kom izvjeb�u Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, bolesti cirkulacijskog 

sustava predstavljaju vode�i uzrok smrtnosti u Hrvatskoj. U 2022. godini, ove bolesti bile su uzrok 

smrti u 39,0% slu�ajeva, bto zna�i da je ukupno umrlo 22 303 osoba (12 738 �ena i 9565 

mubkaraca) (106). Analiza mortaliteta pokazuje da su, kao dijagnosti�ke podskupine, ishemijska 

bolest srca s udjelom 12.5 % i cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 7,53% vode�i uzroci smrti 

u ovoj skupini (106, 107). Hipertenzija se vodi kao glavni rizi�ni �imbenik za razvoj bolesti

cirkulacijskog sustava kao bto navedeni klini�ki entiteti. Prevalencija hipertenzije u odrasloj 

populaciji na svjetskoj razini kre�e se 31,1% (svakim danom raste), bto odgovara broju od oko 

1,39 milijardi oboljelih. Nadalje, prema procjenama, oko 18% svih uzroka smrtnosti u svijetu mo�e 

se posredno pripisati hipertenziji (9,4 milijuna smrtnih slu�ajeva) (108). Frustriraju�a je �injenica 

�ak između 570 i 580 milijuna ljudi ne zna da boluje od hipertenzije dok ih se 720 milijuna 

medikametozno ne tretira. Te su brojke izra�enije u zemljama s ni�im dohotkom, uzrokovane 

slabijom edukacijom, osvijebtenosti o bolesti te naposlijetku manjkom terapijskih opcija (109). U 

Hrvatskoj je također zabilje�en visok udio ljudi koji boluju od hipertenzije. Prema rezultatima 

projekta EUROSTAT "Morbidity Statistics", 2017. godine od hipertenzivnih bolesti je bolovala 1 

283 437 stanovnika, odnosno 31,1% ukupnog broja stanovnibtva (110).  
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挃Ā 挃ఀ
Mehanizmi u pozadini esencijalne hipertenzije i dalje nisu u potpunosti razjabnjeni unato� 

birokoj rasprostranjenosti bolesti. Postoji vibe teorija o etiologiji no stajalibte znanstvene zajednice 

da je samoj sr�i podrijetla bolesti najbli�a mozai�na teorija profesora Pagea iz 1940tih, koju su 

najprije on a kasnije i medicinska zajednica modificirali i adaptirali u skladu s novijim saznanjima. 

Mozai�na teorija tvrdi da je hipertenzija multifaktorijalna bolest �ija etiologija uklju�uje 

interakciju vibe procesa poput oksidativnog stresa, upale, disbalansa homeostaze natrija, patologije 

mikrobioma odnosno utjecaja genetskih i okolibnih �imbenika. Također va�nost pridaje i 

adaptivnim, neuralnim, mehani�kim te hormonalnim preturbacijama (111). Najnovije ESH 

smjernice u klju�ne rizi�ne �imbenike za razvoj esencijalne hipertenzije ubrajaju prekomjernu 

tjelesnu te�inu, be�ernu bolest, dislipidemiju, OSA-u, prekomjeran unos soli, sjedila�ki na�in 

�ivota, alkoholizam i nikotinizam. Navedeni rizi�ni �imbenici također i amplificiraju rizik od 

kardiovaskularnih incidenata (2). Pora�avaju�i epidemiolobki podaci trostrukog porasta 

prevalencije pretilosti u odraslih te porasta s 4% na 18% kod djece i adolescenata uz podatak da je 

50% populacije s hipertenzijom pretilo upu�uje na usku povezanost tih dvaju entiteta. Nadalje, to 

se posebice odnosi na viscelarnu pretilost koja je povezana s vibestrukim rizikom od razvitka 

esencijalne hipertenzije, a prevalencija raste usporedno s indeksom tjelesne mase (BMI engl. Body 

mass index) (BMI između 25 i 30 kg/m2 ima najni�u smrtnost), opsegom struka i omjerom opsega 

struka i visine. (112). ae�erna bolest tip 2 i esencijalna hipertenzija �esto supostoje zbog 

zajedni�kih patofiziolobkih faktora poput ranije navedene pretilosti i hiperinzulinizma (113). 

Dislipidemija, obilje�ena povibenim plazmatskim razinama kolesterola i/ili triglicerida i sni�enim 

razinama lipoproteina visoke gusto�e (engl. high density lipoprotein, HDL), također je �est prate�i 

komorbiditet hipertenzije i neovisno doprinosi aterosklerozi (114). Od bihevioralnih �imbenika 

najva�niju ulogu, uz ranije spomenut prekomjeran unos kalorija i manjak fizi�ke aktivnosti, ima 

unos soli. Naime, na disbalansu unosa i potrobnje soli bazira se jedna od najuvjerljivijih teorija 

patofiziologije esencijalne hipertenzije (115). Uloga stresa i psihosocijalnih faktora u etiologiji 

esencijalne hipertenzije zasad nije jasno definirana premda je znano da navedeni �imbenici mogu 

precipitirati hipertenzivne atake (116). Nikotinizam dovodi do kratkoro�nog pove�anja vrijednosti 

arterijskog tlaka za oko 15 mmHg te je također i autonoman �imbenik za razvitak aterosklerotske 

bolesti (117). Vrijedno je i spomenuti kako osobe koje umjereno u�ivaju alkoholna pi�a (manje od 

30g dnevno odnosno 2 jedinice za mubkarce te 1 jedinica za �ene) imaju manje vrijednosti od 
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populacije koje uop�e ne piju alkohol dok oni koji alkohol neumjereno trobe imaju ve�e prosje�ne 

vrijednosti (118). Proces starenja predstavlja najsna�niji neovisni rizi�ni �imbenik razvoja 

hipertenzije (93,94). ato se ti�e genetskih �imbenika, dosadabnja istra�ivanja upu�uju na ve�u 

korelaciju esencijalne hipertenzije u jednojaj�anih blizanaca nego li u dvojaj�anih. Također je 

takva korelacija uo�ena i u odnosu biolobke bra�e i sestara naspram posvojene (krvno nepovezane) 

bra�e i sestara (119).  

Kao bto je ranije re�eno esencijalna hipertenzija je multifaktorijalna bolest �ija 

patofiziologija uklju�uje kompleksnu integraciju genetskih i okolibnih �imbenika posredno kroz 

integraciju adaptivnih, neuralnih, mehani�kih te hormonalnih preturbacija (111). Najnovije 

smjernice ESH klju�nu ulogu o teoriji razvoja esencijalne hipertenzije pridaju promjenama 

kardiovaskularnih regulatornih sustava kojima dolazi do povibenog sistemskog vaskularnog otpora 

(SVO) koji se vodi kao klju�na hemodinamska abnormalnost rezultiraju�i povibenjem vrijednosti 

arterijskog tlaka (2).  

Posljednjih godina ustanovljeni su va�ni dokazi o genetskoj podlozi hipertenzije, s 

identificiranih vibe od 1000 genetskih �imbenika dok su GWAS (engl. genome-wide association 

studies) studije utvrdile osam gena kompatibilnih s hipertenzijom ali s maksimalnom kvantitetom 

uzorka svega oko 1% (120,121). Na ranije spomenute okolibne �imbenike znanstveno su 

potkrepljeni i nadodani neki novi, poput buke i zagađenja zraka (122,123). 

Nadalje, novija eksperimentalna i klini�ka istra�ivanja potvrdila su da esencijalna 

hipertenzija mo�e biti popra�ena promjenama u RAAS-u (na razini bubrega), endotelinskom i 

sustavu dubikovog oksida te u razinama natriuretskih peptida, odnosno autonomnoj vaskularnoj 

regulaciji. Uloga u razvoju hipertenzije također se i gleda kroz prizmu poreme�aja na razini 

endokrinog sustava (2). 

Bubrezi igraju primarnu ulogu u dugotrajnoj regulaciji krvnog tlaka putem mehanizma 

tla�ne natriureze �iji poreme�aji, poput pove�ane reapsorpcije natrija, dovode do volumnog 

optere�enja i posljedi�ne hipertenzije. Takav primjer se mo�e vidjeti u hipertenziji ovisnoj o soli 

gdje dolazi do podebavanja krivulje tla�ne natriureze na ve�e razine krvnog tlaka (124). Iz toga se 

da zaklju�iti da do problema dolazi zbog nemogu�nosti nefrona da izlu�i dodatne koli�ine natrija 

koje su u danabnjoj prehrani obilno zastupljene. Isto proizlazi iz �injenice da su predci sadabnjeg 
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�ovjeka evolucijski obitavali u habitusu s vibe kalija nego li natrija zastupljenog u prehrani (125). 

Ve� po�etkom 1990.-ih godina pokazalo se kako suplementacija kalijem zahtijeva smanjenu 

potrebu za koribtenjem antihipertenzivne terapije, dovodi do sni�enja vrijednosti arterijskog tlaka 

u hipertenzivnoj populaciji, posebice kod onih bolesnika koji imaju diureticima izazvanu

hipokalijemiju (126). Nadalje razvoju hipertenzije doprinosi i aktivacija RAAS-a uslijed smanjene 

renalne perfuzije, odnosno hipovolemije/hipotenzije i/ili poja�anog simpati�kog tonusa. Sli�no 

kao i nedostatnosti bubrega da izlu�i dodatno unesene koli�ine natrija, RAAS nije suprimiran kod 

hipertoni�ara te kod populacije �ija je prehrana obiluje sa soli (124). To�ni mehanizmi navedenog 

i dalje nisu utvrđeni, no djelovanje aldosterona mo�e pomo�i u nekim odgovorima. Naime, 

aldosteron poti�e ekspresiju epitelnog natrijevog kanala �ime doprinosi hipervolemiji i 

reapsorpciji natrija te sudjeluje u vaskularnom remodeliranju i u remodeliranju kardiomiocita 

odnosno daljnjem hipertenzivnom sr�anom popubtanju (120,127). Na stani�noj i molekularnoj 

razini djelovanje RAAS-a je proinflamatorno, proapoptoti�no te profibroti�no. Benefiti blokiranja 

RAAS sustava uzrokovani su smanjenjem vaskularne upale, oksidativnog stresa, endotelne 

disfunkcije te pozitivnog u�inka na regeneraciju endotelnih progenitornih stanica. Također 

negativna modulacija upalnih �imbenika poput ICAM-1, VCAM-1, faktora tumorske nekroze-³, 

interleukina-6 i C-reaktivnog proteina koji imaju klju�nu ulogu u posredovanju vaskularne upale 

jedna je od klju�nih terapeutskih ciljeva blokiranja RAAS osnove (127). Na patofiziologiju 

esencijalne hipertenzije utje�u i drugi hormonalni �imbenici, poput inzulinske rezistencije, 

pretjerane aktivnosti osi hipotalamus-hipofiza-nadbubre�na �lijezda te disbalansa u metabolizmu 

kateholamina. Primjerice, povibene razine kortizola, mogu dovesti do retencije natrija i 

hipervolemije, poja�anog djelovanja simpatikusa te poreme�aja u homeostazi endotelinskog 

sustava (128). 

Endotelna disfunkcija, oksidativni stres i vaskularno remodeliranje, kao vaskularni 

�imbenici, imaju klju�nu ulogu u mozaiku patofiziologije esencijalne hipertenzije te se njihova 

djelovanja međusobno ispreple�u i nadopunjavaju. Smanjena bioraspolo�ivost dubikova oksida, 

kao potetnog vazodilatatora, dovodi do predvladavanja vazokonstriktornih �imbenika poput 

endotelina-1 i angiotenzina II (129). Nadalje oksidativni stres obte�uje endotelne stanice, inicira 

medijatore upalne kaskade i pospjebuje vaskularno remodeliranje. Takvi u�inci na endotel zapravo 

prebacuju endotel iz protektivnog djelovanja u jednog od predvode�ih uzro�nika progresije 

kardiovaskularnih patolobkih stanja i tako �ine <za�arani krug= (130). Ranije spomenuti 
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proinflamatorni, protrombotski te profibrotski u�inci sudjeluju u remodelaciji vaskulature i 

doprinose razvoju obte�enja organa posredovanog hipertenzijom. atovibe, oni prate endotelnu 

disfunkciju u procesu zadebljanja intime (manje krvne �ile) odnosno smanjenja promjera lumena 

(su�enja) krvne �ile i hipertrofije medije (ve�e krvne �ile) odnosno pove�anja rigidnosti te time 

uzrokovanog daljnjeg pove�anja perifernog otpora (129). 

Autonomni �iv�ani sustav (A_S), posebice simpatikus, uklju�en je u kratkoro�nu i 

dugoro�nu regulaciju arterijskog tlaka tlaka. Poja�an rad simpatikusa, kod hipertoni�ara �esto je 

uzrokovan pretilob�u (�eb�e onom viscelarnog tipa) uslijed promjene u metabolizmu glukoze i 

lipida odnosno simpatikostimuliraju�eg djelovanja inzulina te obratnog poticajnog djelovanja 

simpatikostimulacije na inzulinsku rezistenciju. Također, poja�anom radu simpatikusa doprinose 

apneja u spavanju i psihi�ki stres (131). Simpatikus poti�e oslobađanje katekolamina, koji izravno 

djeluju na srce i krvne �ile, pove�avaju�i sr�ani minutni volumen i periferni otpor. Takvu klini�ku 

sliku osim u ranije navedenih skupina nalazimo i kod mlađih hipertoni�ara. Osim toga, simpati�ka 

aktivacija poti�e RAAS osnovu i tako dalje pospjebuje hipertenziju (132). Na temelju 

pretpostavljene va�nosti na�ina djelovanja i uloge simpati�kog sustava u patofiziologiji 

esencijalne hipertenzije za lije�enje iste pokubale su se uvesti invazivne metode poput renalne 

simpati�ke denervacije i elektrostimulacije karotidnih receptora. Renalna simpati�ka denervacija 

temelji se na smanjenju simpati�ke aktivnosti na razini bubrega a vrbi se uz pomo� kateterske 

ablacije simpati�kih vlakana oko bubre�ne arterije. Randomizirane klini�ke studije su pokazale da 

ova metoda mo�e statisti�ki zna�ajno spustiti vrijednosti tlaka ali ne kod svih bolesnika (133). 

Donedavno je ova metoda bila u potpunosti napubtena zbog svog varijabilnog u�inka, invazivnosti 

postupka te rizika od komplikacija no neka novija, zasad brojem ispitanika manja i trajanjem kra�a 

istra�ivanja dala su povoljne klini�ke rezultate i sigurnosne profile, pogotovo u lije�enju rezistetne 

hipertenzije (103,105). Elektrostimulacija karotidnih receptora recentniji je modalitet lije�enja koji 

stimulira baroreceptore karotidnog sinusa i time pokubava posti�i sni�enje vrijednosti arterijskog 

tlaka. Naime mo�dano deblo primljene signale tuma�i kao porast tlaka te kompezacijskim 

mehanizmima poput smanjenog otpubtanja renina, periferne vazodilatacije i refleksne bradikardije 

posti�e hipotenzicni u�inak. Kao i kod renalne simpati�ke denervacije, dokazani su klini�ki 

zna�ajni (kratkotrajni) u�inci elektrostimulacije karotidnih receptora no potrebna su daljnja 

klini�ka istra�ivanja za dugoro�ne u�inke. Uz ograni�enja invazivnosti postupka i mogu�ih 

komplikacija zahvata kao bto je disfunkcija baroreceptora s posljedi�nom postprandijalnom i 
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ortostatskom hipertenzijom �injenica je da u�inak zahvata mo�e oslabiti s vremenom zbog 

prilagodbe barorefleksnog luka (134). Iz navedenog se mo�e zaklju�iti da je uloga simpatikusa u 

patofiziolobkim procesima esencijalne hipertenzije dosta slo�enija nego li se smatralo te da unato� 

tome bto je va�an �imbenik nema klju�nu ulogu (135). Recentno su opisani u�inci pove�ane 

osjetljivosti na natrij disbioze crijevnog mikrobioma (135,136). Nadalje opisuju se i u�inci 

imunolobkog sustava koji su prvenstveno posredovani upalom, i uklju�uju ne samo regulaciju 

krvnog tlaka nego i inicijaciju te progresiju HMOD-a (137). Opse�ni eksperimentalni i klini�ki 

dokazi pokazuju da je hipertenzija usko povezana s upalom i aktivacijom imunolobkih stanica, 

procesima koje ve�inom inicira ranije spomenuti oksidativni stres. Aktivacija imunolobkih stanica 

karakterizira se prekomjernom proizvodnjom slobodnih kisikovih radikala i promijenjenim 

oksidacijsko-redukcijskim stanjem, a postoje dokazi da je stvaranje slobodnih kisikovih radikala 

pod utjecajem faktora uklju�enih u regulaciju krvnog tlaka, kao bto su angiotenzin-2, endotelin-1, 

aldosteron i homeostaze natrija (138). Nadalje, studije su dokazale da promjene u imunoinflamaciji 

promoviraju ranije spomenuti promotori hipertenzije poput genetske predispozicije, 

neurohumoralne aktivacije i crijevni mikrobiom. Neki od prou�avanih inflamatornih citokina koji 

su poduprti sna�nim dokazima o sudjelovanju u progresiji esencijalne hipertenzije i ateroskleroze, 

kao izravne posljedice, su interleukini 1³ (IL-1³), IL-8, IL-6, IL-10, IL-18, faktor tumorske 

nekroze alfa (TNF-³), LOX-1 (glavni receptor za oksidirani LDL na endotelnim stanicama, 

makrofagima, stanicama glatkih mibi�a) te PAI – SERPINE 18 (protein koji inhibira aktivatore 

plazminogena) (135,139). Iako ova multimehanicisti�ka interakcija ote�ava utvrđivanje uzro�no-

posljedi�ne povezanosti upale s hipertenzijom (kao uzroka iste ili sekundarnog u�inka kroni�nog 

povibenja vrijednosti krvnog tlaka), znano je da su upala i disfunkcija imunolobkog sustava usko 

povezani te da je imunoinflamacija klju�an patofiziolobki �imbenik esencijalne hipertenzije 

(138,140). Naime, predla�e se teorija da oksidativni stres i pove�ana proizvodnja slobodnih 

kisikovih radikala predstavljaju zdru�enu molekularnu osnovu koja isprepli�e mehanizme 

djelovanja imunoinflamacije i hipertenzije (138).  
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Slika 1. Patofiziologija esencijalne hipertenzije. Kratice: SMV: sr�ani minutni volumen; SVO: 

sistemski vaskularni otpor (originalna ilustracija autora)   

Arterijska hipertenzija se mo�e klasificirati u vibe hemodinamskih podtipova, ovisno o 

predominantnim patofiziolobkim obrascima. Izolirani dijastoli�ki oblik hipertenzije obilje�en je 

povibenim sr�anim minutnim volumenom, dok je izolirani sistoli�ki oblik naj�eb�e obilje�en 

smanjenom popustljivosti arterija (141).  

Izolirani sistoli�ki oblik tipi�no se javlja u populaciji između 17 i 25 godina (prete�ito 

mubki spol) te u starijoj dobi (�eb�e �enski spol). Uz smanjenu popustljivost aorte, izoliranu 

sistoli�ku hipertenziju u mlađoj dobi karakterizira i povibenje sr�anog minutnog volumena uz 

poja�anu prate�u aktivnost simpatikusa (142). Kao bto je ranije objabnjeno, s godinama dolazi do 

ulaganja te nakupljanja kolagena i kalcija u stijenkama krvnih �ila a time i do daljnje smanjene 

popustljivosti �ila, odnosno razvoja hipertenzije. Upravo takav mehanizam viđa se kod izolirane 

sistoli�ke hipertenzije starije populacije (143).  

Istra�ivanjima je utvrđeno da dijastoli�ki tlak u ve�ini slu�ajeva raste do 55. godine �ivota 

dok iza toga raste izolirano sistoli�ki tlak. Izolirani dijastoli�ki oblik uobi�ajeno se opa�a u 

populaciji odrasle dobi (tipi�no između 30. i 55. godine) te klini�ki slovi kao <klasi�na arterijska 

hipertenzija=. Hemodinamske promjene temelje se na povibenom ukupnom perifernom otporu koji 

je pove�an zbog vazokonstrikcije na razini rezistetnih arteriola. Naime glatki mibi�i �ila 
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autoregulacijski se kontrahiraju zbog hipervolemije, odnosno nedostatnosti bubre�nog izlu�ivanja 

natrija, i poja�anog rada simpatikusa (144). 

Ovakvi hemodinamski podtipovi imaju implikacije na izbor optimalnog modaliteta 

lije�enja. Primjerice, populacija s izoliranom sistoli�kom hipertenzijom, kod kojih dominira 

smanjena popustljivost krvnih �ila, mo�e imati bolji odgovor na terapiju dihidropiridinskim 

blokatorima kalcijskih kanala, dok �e bolesnici s predominantno pove�anim minutnim volumenom 

srca povremeno bolje reagirati na diuretike (145). Osim toga, napredak u razumijevanju uloge 

imunolobkog sustava i upalne kaskade u hemodinamici arterijske hipertenzije govori o mogu�nosti 

imunomodulacijske terapije kao modaliteta lije�enja. Naime, kroni�na upala i aktivacija 

imunolobkog sustava, potaknuta ranije spomenutim faktorima poput pretilosti i oksidativnog 

stresa, mo�e doprinositi razvoju i odr�avanju hipertenzije (140). 

1.6. Dijagnosti挃ఀki postupci pri obradi esencijalne hipertenzije
Pravovremeno i to�no uspostavljanje dijagnoze esencijalne hipertenzije klju�no je za 

pravilan pristup lije�enju i prepoznavanju, odnosno prevenciji komplikacija (ovisno o fazi bolesti) 

(146). Preporu�uje se vibekratno mjerenje vrijednosti arterijskog tlaka u razli�itim uvjetima kako 

bi se omogu�ila preciznost dijagnoze. Osim mjerenja krvnog tlaka, va�no je prikupiti detaljnu 

anamnezu, prou�iti sve rizi�ne �imbenike, provesti kvalitetan fizikalni pregled te omogu�iti 

potrebnu laboratorijsku obradu (2). Ovi koraci poma�u u isklju�ivanju sekundarnih uzroka 

hipertenzije i omogu�uju stratifikaciju rizika kod bolesnika. Smjernice također naglabavaju 

va�nost uklju�ivanja bolesnika u proces odlu�ivanja o terapiji i pra�enju. 

1.6.1. Povijest bolesti i rizični čimbenici 

Prikupljanje anamnesti�kih podataka uklju�uje detaljno ispitivanje o osobnoj i obiteljskoj 

povijesti hipertenzije te prisutnosti pridru�enih komorbiditeta u vidu kardiovaskularnih bolesti, 

dijabetesa, pretilosti, OSA-e te drugih klini�ki relevatnih zbivanja poput menopauze ili prijabnjih 

trudno�a (2). Nadalje, rizi�ni �imbenici poput karcinoma u remisiji, erektilne disfunkcije, 

sjedila�kog na�ina �ivota, odnosno tjelesne neaktivnosti, pubenja, u�ivanja alkohola i droge te 

prekomjernog unosa soli također su od velike va�nosti. Po�eljno je prou�iti i dnevnik tlaka ukoliko 

ga je bolesnik vodio (112). atovibe, u ovoj fazi nu�no je napraviti distinkciju, odnosno identificirati 

simptome koji mogu ukazivati na sekundarnu hipertenziju, poput glavobolje, zamagljenog vida ili 
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angine pektoris (23). Shodno tome potrebno je identificirati obte�enja ciljnih organa i njihove 

simptome kao bto su hipertrofija lijeve klijetke, ateroskleroza (klaudikacije, angina pektoris), 

proteinurija (periferni edemi), mikroalbuminurija, poliurija, AF te tranzitorne ishemijske atake (2). 

Kona�no, nu�no je obratiti pa�nju na lijekove koje bolesnik trobi te adherenciju istih, ponajprije 

zbog daljnjeg odabira terapije ali i nuspojava pojedinih lijekova u vidu hipertenzije (antidepresivi, 

oralni kontraceptivi). 

1.6.2. Fizikalni pregled 

Fizikalni pregled je klju�an korak u postavljanju dijagnoze esencijalne hipertenzije. Osim 

mjerenja vrijednosti krvnog tlaka, potrebno je procijeniti tjelesnu te�inu, visinu i opseg struka 

bolesnika (2). Auskultacija srca i plu�a, palpacija abdomena te ispitivanje perifernih arterija 

(procjena su�enja palpacijom i fonendoskopom) također su od va�nosti. Nadalje, potrebno je 

opaziti znakove koji ukazuju na sekundarnu hipertenziju, poput razli�itih vrijednosti arterijskog 

tlaka na lijevoj i desnoj ruci, odnosno gornjih i donjih esktremiteta u slu�aju koarktacije ili 

karakteristi�nih fizikalnih znakova u endokrinolobkim hipertenzijama (egzoftalmus kod 

hipertireoze ili <bivolja grba= kod Cushingovog sindroma). Uz ranije navedene komponente 

klini�kog predmeta za uo�avanje obte�enja ciljnih organa prouzro�enih hipertenzijom potrebno je 

napraviti neurolobki pregled, fundoskopiju, brahijalni indeks gle�nja te snimanje 12-kanalnog 

elektrokardiografskog zapisa. Ukoliko spomenuti nalazi samostalno ne postave dijagnozu, oni 

uvelike poma�u u usmjeravanju daljnjih dijagnosti�kih pretraga. 

1.6.3. Laboratorijska obrada 

Laboratorijska obrada uklju�uje niz pretraga koje poma�u u procjeni op�eg zdravstvenog 

stanja bolesnika i isklju�ivanju sekundarnih uzroka hipertenzije. Preporu�uje se određivanje razine 

elektrolita (Na i K), ureje, kreatinina, urata, jetrenih proba (AST, ALT, GGT) i glukoze u serumu, 

kao i lipidnog profila. U određenim slu�ajevima potrebne su dodatne pretrage poput hormonalnih 

testova. Nadalje, analiza urina mo�e otkriti prisutnost proteina ili glukoze te utvrditi omjer 

albumina i kreatinina (2,146). 
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Terapijski pristup bolesniku s esencijalnom hipertenzijom uklju�uje procjenu ukupnog 

kardiovaskularnog rizika, promjenu �ivotnog stila te ako je potrebno, medikamentozno lije�enje. 

Lije�enje se temelji na rasponu vrijednosti krvnoga tlaka, prisutnosti obte�enja organa 

posredovanog hipertenzijom (engl. hypertension mediated organ damage, HMOD) i pripadaju�ih 

komorbiditeta. _eljeni ciljevi su sni�avanje arterijskog tlaka na vrijednosti koje smanjuju rizik od 

kardiovaskularnih incidenata (prema ESC/ESH 140/90, odnosno 130/80, u izostanku nuspojava) 

uz uredno toleriranje antihipertenziva. Smjernice naglabavaju va�nost personalizirane obrade te 

uklju�ivanje bolesnika u donobenje odluka o lije�enju i redovitog pra�enja, �ime se dodatno 

smanjuje adherencija (2). U određenoj populaciji u obzir dolaze ranije spomenute invazivne 

metode poput stimulacije karotidnih receptora i simpati�ke renalne denervacije (105). 

1.7.1. Primarna prevencija i nefarmakološko liječenje esencijalne hipertenzije 

Primarna prevencija esencijalne hipertenzije uklju�uje edukaciju op�e populacije te 

modifikaciju �ivotnog stila i ranije navedenih rizi�nih �imbenika, poput smanjenja unosa soli, 

redovite tjelesne aktivnosti, smanjenja tjelesne mase i prestanka pubenja. Pra�enje ovakvih 

naputaka mo�e odgoditi ili sprije�iti razvoj hipertenzije, posebice u populaciji s visokim 

normalnim vrijednostima krvnog tlaka (prema ESC/ESH klasifikaciji) (2,147).  

Kao bto je ranije re�eno, prekomjeran unos soli, odnosno negativna bilanca natrija u 

organizmu jedan je od va�nijih uzroka hipertenzije. Globalni prosje�ni unos natrija procjenjuje se 

na oko 6 g dnevno �emu se pripisuje 1,89 milijuna smrtnih slu�ajeva i 44,87 milijuna - godina 

�ivota prilagođenih nesposobnosti/invalidnosti (engl. disability-adjusted life years). Natrij se 

uglavnom u organizam unosi u obliku soli, bilo iz obrađivane hrane ili natrija u ulozi za�ina 

(2,147). Dijetetski pristupi zaustavljanju hipertenzije (engl. The Dietary Approaches to Stop 

Hypertension, DASH) i mediteranski na�in prehrane preporu�uju se od strane svih krovnih 

organizacija (WHO, ACC/AHA i ESC/ESH i drugih) zbog niskih koli�ina zasi�enih masti i soli te 

visokog unosa vlakana ( prete�ito iz cjelovitih �itarica, agruma i povr�a) uz primjerenu koli�inu 

nemasnih proteina. No zbog cijene hrane, nemogu�nosti opskrbe te neusklađenosti s kulturolobko-

etni�kim raznolikim drubtvom i/ili alergijama na određene sastojke ovakav tip prehrane nije uvijek 

mogu� (2,147). Meta-analiza randomiziranih kontroliranih ispitivanja pokazala je kako smanjenje 

unosa natrija na �ak 800 mg dnevno pokazuje relativno linearan pad vrijednosti arterijskog tlaka 
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(148). Nadalje, prosje�no smanjenje unosa natrija u prehrani s 3646 mg na 2690 mg dnevno 

povezano je s pribli�no 26% smanjenjem incdidencije kardiovaskularnih bolesti (149). Također 

se, zbog ranije opisivanih mehanizama, pridaje sve ve�a va�nost oboga�ivanju prehrane kalijem. 

Naime, DASH dijeta savjetuje unos od oko 4,7 g kalija dnevno, �emu se mo�e pripisati u�inak 

sni�avanja krvnog tlaka koji je zabilje�en kod takve suplementacije. Klju�ni izvori kalija su vo�e, 

povr�e, orabasti plodovi i mahunarke. Sni�avanje vrijednosti tlaka suplementacijom bogatom 

kalijem dolazi s neznatnim rizikom hiperkalemije u zdravoj populaciji (150,151). Nedavno je 

veliko randomizirano kontrolirano istra�ivanje o zamjeni za soli i mo�danom udaru (engl. salt 

substitution and stroke study, SSaSS) pokazalo je da pove�anje unosa kalija kao zamjene za natrij, 

odnosno zamjenom 25% natrijevog klorida s kalijevim kloridom u soli, zna�ajno smanjuje rizik 

od MACE-a kod bolesnika s po�etnim vibim koli�inama natrija te ni�im koli�inama kalija 

zastupljenih u prehrani (152). 

Redovna fizi�ka aktivnost ima vibestruke kardiovaskularne i metaboli�ke benefite. Prema 

najnovijim smjernicama ESC/ESH, odrasla populacija bi trebala provoditi najmanje 150-300 

minuta tjedno umjereno intenzivne aerobne tjelesne aktivnosti ili 75-150 minuta tjedno visoko 

intenzivne aerobne aktivnosti. Naime, zbog u�urbanog na�ina �ivota, istra�ivane su i dinami�ke 

vje�be snage (kra�eg trajanja) te se pokazalo kako one daju rezultate sli�ne umjereno intezivnoj 

aerobnoj aktivnosti. Svakako, va�no je napomenuti kako �e i najslabija aktivnost, poput laganog 

betanja dovesti do sni�avanja vrijednosti tlaka (153). Kombiniranje fizi�ke aktivnosti i 

farmakoterapije pokazalo je ve�e smanjenje razina vrijednosti krvnog tlaka nego li kod samog 

trobenja antihipertenzivne terapije. Nadalje, prospektivne kohortne studije pokazale su da je 

redovna fizi�ka aktivnost povezana s oko 25% ni�im rizikom obolijevanja od kardiovaskularnih 

bolesti i stopom mortaliteta od istih (147).  

Prekomjerna tjelesna te�ina odnosno pretilost i debljina sna�no koreliraju s hipertenzijom 

i kardiovaskularnim oboljenjima. Smjernice savjetuju odr�avanje BMI-a u rasponu 20-25 

kg/m2. Meta-analizom randomiziranih kontroliranih studija opisano je da se redukcijom tjelesne 

mase od 5,1 kg sni�ava sistoli�ki krvni tlak za 4,4 mmHg i dijastoli�ki za 3,6 mmHg (154). 

Pubenje je vode�i uzrok preveniranih smrti na globalnoj razini. Samo pubenje nije direktno 

uklju�eno u patogenezu esencijalne hipertenzije ali mo�e prouzrokovati trenutno pove�anje 

vrijednosti tlaka i neovisni je faktor u patogenezi kardiovaskularnih bolesti (posebice 

ateroskleroze) (155). Također, kod puba�a su �eb�i fenomeni poput maskirane hipertenzije i 
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hipertenzije bijelog ogrta�a. Nadalje, istra�ivanja su pokazala da prestanak pubenja mo�e smanjiti 

rizik od kardiovaskularnih oboljenja za 50% u prvoj godini, a rizik se dalje smanjuje s trajanjem 

apstinencije. Iste preporuke prestanka pubenja nikotinskih proizvode vrijede i za elektroni�ke 

cigarete (147). 

Primarna prevencija esencijalne hipertenzije promjenom na�ina �ivota u�inkovit je pristup 

ka smanjenju globalnog optere�enja kardiovaskularnim bolestima. Navedeni postupnici trebaju 

biti sastavnica sveobuhvatnog pristupa prevenciji arterijske hipertenzije, uz redovito kontroliranje 

vrijednosti krvnog tlaka i daljnju farmakoterapiju po potrebi. 

1.7.2. Sekundarna prevencija i farmakološko liječenje bolesnika s arterijskom hipertenzijom 

Sekundarna prevencija usmjerena je na bolesnike s ve� razvijenom hipertenzijom, s ciljem 

sprje�avanja daljnjih kardiovaskularnih komplikacija. Ona uklju�uje agresivnije sni�avanje 

krvnog tlaka, lije�enje prate�ih stanja poput kroni�nog zatajenja srca, be�erne bolesti, kroni�nog 

bubre�nog zatajenja, OSA-e i dislipidemije te prevenciju obte�enja ciljnih organa uzrokovanu 

navedenima (147). Randomizirana kontrolirana ispitivanja pokazala su da intenzivno sni�avanje 

vrijednosti arterijskog tlaka, uz ciljne vrijednosti sistoli�kog tlaka  <130 mmHg, zna�ajno smanjuje 

rizik od MACE-a (2). 

Farmakolobka terapija usmjerena je na populaciju s umjerenim do visokim 

kardiovaskularnim rizikom, bolesnike kojima promjene �ivotnog stila nisu dovoljne za kontrolu i 

za postizanje �eljenih vrijednosti arterijskog tlaka. Naime, krovne organizacije savjetuju uvođenje 

antihipertenzivne terapije kod bolesnika s hipertenzijom prvog stupnja uz prile�e�i visoki 

kardiovaskularni rizik te kod svih bolesnika s hipertenzijom 2. i 3. stupnja (2,147). Mibljenja se 

djelomi�no razilaze kod niskorizi�nih bolesnika s hipertenzijom 1. stupnja, prete�ito zbog manjka 

znanstvenih dokaza za tu skupinu (takvi se bolesnici rijetko uklju�uju u randomizirana klini�ka 

ispitivanja). Najnovije smjernice ESC/ESH toj populaciji savjetuju po�etak terapije ukoliko 

dijetetski re�im i fizi�ka aktivnost nisu polu�ile uspjeh. Naposlijetku, starijoj i fragilnijoj 

populaciji, savjetuje se po�etak terapije ukoliko vrijednosti prelaze 160/90 mmHg (2,154). 

Smjernice također savjetuju pet glavnih skupina antihipertenziva kao prvu liniju lije�enja: 

inhibitore angiotenzin-konvertiraju�eg enzima (ACE inhibitori), blokatore angiotenzinskih 

receptora (engl. angiotensin receptor blockers, ARB), blokatore kalcijskih kanala (eng. calcium 

channel blockers, CCB), tiazide i tiazidima sli�ne diuretike te beta-blokatore (2). Naime, ni za 
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jednu od skupina zasad nema �vrstog dokaza o smanjenju stope morbiditeta i mortaliteta vezanog 

uz kardiovaskularna oboljenja, a svaka skupina zbog svojih benefita, bili oni kardioprotektivni ili 

renoprotektivni ali i zbog nuspojava ima svoju ciljanu populaciju bolesnika (156). Lijekovi poput 

alfa-blokatora, centralnih antihipertenziva i antagonista mineralokortikoidnih receptora zbog svoje 

slabije ispitivanosti u randomiziranim kontroliranim klini�kim istra�ivanjima te �eb�ih i ozbiljnijih 

nuspojava dijele podređen polo�aj u odnosu na ranije spomenute lijekove iz prve linije lije�enja. 

Neke novije klase lijekova poput inhibitora natrij-glukoza kotransportera 2 i nesteroidnih 

antagonista mineralokortikoidnih receptora također pokazuju u�inke sni�avanja vrijednosti krvnog 

tlaka (157). atovibe, u slu�aju inhibitora natrij-glukoza kotransportera 2 navedeni u�inci mogu biti 

slabije izra�eni nego li kod <klasi�nih= antihipertenziva no zbog sna�nih dokaza smanjenja 

incidencije MACE-a i renoprotektivnih u�inaka kod bolesnika sa be�ernom bolesti tipa 2 

razmatraju se u kao izbor lije�enja u određenim populacijama koje ne moraju nu�no imati be�ernu 

bolest ( primjerice bolesnicima s sr�anim zatajenjem ili arterijskom hipertenzijom) (158). 

ACE inhibitori i ARB-ovi kao blokatori RAAS sustava danas su naj�eb�e prepisivani 

antihipertenzivi te su jedna od prvih linija preporu�enih antihipertenzivnih lijekova. Ove dvije 

skupine lijekova uz ve� poznat sigurnosni profil imaju i dokazanu u�inkovitost u sni�avanju 

krvnog tlaka i prevenciji MACE-a (159). Usporedba u�inkovitosti po�etne terapije ACE 

inhibitorima i ARB-ovima u novootkrivenih bolesnika pokazala je da su obje skupine podjednako 

u�inkovite u sni�avanju krvnog tlaka (2). Uz smanjenje incidencije AF, kao posljedice pozitivnog 

u�inka na popustljivost srca te time i na remodeliranje atrija, treba izdvojiti i dokazano smanjenje 

rizika progresije KBZ-a (160). Naj�eb�e nuspojave RAAS inhibitora uklju�uju kabalj i angioedem 

(ACE inhibitori), hiperkalijemiju i pogorbanje bubre�ne funkcije kod bolesnika sa 

uznapredovalom bubre�nom bolesti. Kontraindikacije za njihovu primjenu su bilateralna stenoza 

bubre�nih arterija, trudno�a, hiperkalemija te izolirano kod ACE inhibitora angioedem i ranije 

opisivan kabalj kao rekacija na lijek (2). Poseban oprez potreban je kod hipotenzivnih i 

hipovolemi�nih bolesnika te kod bolesnika s hiperkalemijom. Također, kombinacija navedena dva 

lijeka je kontraindicirana zbog ve�e stope nuspojava a bez dokazanih dodatnih benefita (161). 

Kao i blokatori RAAS sustava, CCB su prva linija antihipertenzivne terapije. Dijele se na 

dihidropiridinske te na nedihidropiridinske blokatore kalcijskih kanala. Uz poznat sigurnosni 

profil i dokazanu u�inkovitost u sni�avanju krvnog tlaka za izdvojiti je stopa prevencije 

cerebrovaskularnih inzulata, �iji u�inak nadilazi onaj vezan uz hipertenziju. Naj�eb�e se se 
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prepisuju zajedno s ACE inhibitorima od kojih imaju slabiji kardioprotektivni i renoprotektivni 

u�inak. Naj�eb�e nuspojave CCB-ova uklju�uju prolaznu glavobolju, crvenilo lica, periferni edemi 

i opstipaciju (162). Kontraindikacije su opstrukcija lijevog izlaznog trakta, hemodinamski 

nestabilno zatajenje srca nakon akutnog infarkta miokarda te bok zbog svog negativnog inotropnog 

djelovanja (izra�enije kod dihidropiridinskih skupine CCB) (2). Poseban oprez pri uporabi 

nedihidropiridinskih CCB-a potreban je kod bolesnika s poreme�ajima provođenja srca, poput 

atrioventrikulskih blokova i tebke bradikardije, zbog usporavanja provodljivosti u 

atrioventrikularnom �voru te sni�enja frekvencije u bolesnika sa sinusnim ritmom pri uporabi istih 

(163). 

Iz skupine diuretika kao prvu liniju lije�enja hipertenzije smjernice izdvajaju tiazide i 

tiazidima sli�ne diuretike. To su lijekovi etabliranog sigurnosnog profila te klini�ki zna�ajnih 

benefita kao bto je antihipertenzivni i antiedematozni u�inak te efikasnost u prevenciji MACE-a. 

Meta-analize RCT-ova naglabavaju ve�i u�inak navedenih diuretika u prevenciji zatajenja srca 

nego li preostalih skupina prve linije lije�enja hipertenzije. Potrebno je napomenuti da su bolesnici 

u ALLHAT studiji uglavnom bili pod osnovnom terapijom diureticima prije nego li su preba�eni

na usporedne lijekove (164). Klortalidon i indapamid, tiazidima sli�ni diuretici, potentniji su 

lijekovi s du�im djelovanjem ali i s ve�om incidencijom nuspojava usporedno s hidroklortiazidom 

koji spada u skupinu tiazida (165). Ipak, nije primje�ena statisti�ki zna�ajna razlika ovih dviju 

skupina u prevenciji kardiovaskularnih obolijevanja dok je povezanost s bubre�nim i elektrolitnim 

abnormalnostima bila ve�a u skupini tiazidima sli�nih diuretika (166). Od nuspojava vrijedno je 

izdvojiti elektrolitne disbalanse u vidu hipokalijemije, hiponatrijemije, hiperkalcemije te 

hiperuricemije uz posljedni�nu metaboli�ku alkalozu. Va�an uzrok smanjene adherencije u mubkoj 

populaciji je i erektilna disfunkcija kao mogu�a nuspojava. U kontraindikacije ovih lijekova 

spadaju simptomatska hiperuricemija, hiperkalcemija, glomerulonefritis, KBZ s glomerularnom 

filtracijom ispod 30 ml/min te hepati�ka koma (167). 

Zbog inferiornosti beta-blokatora u spre�avanju MACE-a, posebice cerebrovaskularnih 

inzulata (vjerojatni uzrok tomu se nalazi u �injeici da beta-blokatori nebto slabije snizuju sistoli�ki 

tlak a koji je usko povezan s cerebrovaskularnim zbivanjima), najnovije ameri�ke smjernice ne 

stavljaju ih u prvu liniju lije�enja hipertenzije (2,6). No, beta blokatori svoju upotrebu u lije�enju 

hipertenzije pronalaze u karakteristi�nim klini�kim stanjima poput hipertenzivne urgencije, 

graviditeta, AF (pri odabiru lije�enja kontrolom frekvencije), post-infarktnom periodu te 
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kroni�nom koronarnom sindromu (168). Randomizirana kontrolirana istra�ivanja s karvedilolom, 

bisoprololom, metoprololom i nebivololom pokazala su poboljbane ishode kod bolesnika sa 

zatajenjem srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom (169). Nadalje, istra�ivanja s beta-

blokatorima vibe selektivnosti za beta-1 receptore, odnosno s nebivololom i bisoprololom, 

pokazala su dodatni vazodilatacijski u�inak putem pove�anog oslobađanja dubikovog oksida, koji 

doprinosi povoljnijem profilu nuspojava usporedno s drugim beta-blokatorima, uklju�uju�i manje 

btetnih u�inaka na seksualnu funkciju (170). Međutim, istra�ivanja ishoda s vazodilatacijskim 

u�inkom beta-blokatora kod populacije s hipertenzijom napravljena u Sjedinjenim Ameri�kim 

Dr�avama su i dalje inkonkluzivna (171). Nuspojave uklju�uju iscrpljenost, bronhospazam, 

smanjenje frekvencije srca, dobijanje na tjelesnoj te�ini, poreme�aj sna, bradikardiju te ranije 

spomenutu erektilnu disfunkciju. Kontraindikacije su tebki poreme�aji provođenja, bradikardija, 

dekompenzirano zatajenje srca i astma. Potreban je oprez kod bolesnika s metaboli�kim 

sindromom, perifernom arterijskom bolesti i kroni�nom opstruktivnom bolesti (2,172). 

Kombinacija dva lijeka �esto je potrebna za postizanje pri�eljkivanih vrijednosti, a 

smjernice savjetuju fiksne kombinacije kako bi se poboljbala suradljivost bolesnika, odnosno 

pove�ala adherencija prema uzimanju antihipertenziva (2,6). Iznimka tome su bolesnici s grani�no 

normalnim vrijednostima tlaka, �eb�e adolescenti te starija, fragilna populacija zbog mogu�ih 

nuspojava dvojne terapije. Istra�ivanja su pokazala da kombinirana terapija zna�ajno u�inkovitije 

sni�ava vrijednosti arterijskog tlaka u usporedbi s monoterapijom. Preporu�a se po�etak lije�enja 

ACE inhibitorima/sartanima i CCB/diuretik, ovisno o komorbiditetima i ranije prijavljenim 

nuspojavama (164). U nemogu�nosti postizanja �eljenih vrijednosti arterijskog tlaka uvodi se i 

tre�a komponenta antihipertenzivne terapije. Naposlijetku, ukoliko sve navedeno nije dostatno za 

kontrolu, savjetuje se daljnja obrada rezistetne hipertenzije te uvođenje antagonista 

mineralokortikoidnih receptora (50).  

Esencijalna hipertenzija predstavlja zna�ajan rizik za ciljne organe, uklju�uju�i srce, 

bubrege i krvne �ile, te mo�e prouzro�iti tebke komplikacije uz pogorbanje kvalitete �ivota i 

prognoze zahva�ene populacije (6). 

Jedna od najzna�ajnijih posljedica hipertenzije na srce je razvoj dijastoli�ke disfunkcije 

(DD) koja nastaje kao rezultat promjena u arhitekturi kardiomiocita uzrokovanih kroni�no
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pove�anim perifernim vaskularnim otporom (2). Ovaj proces uklju�uje pove�anu sintezu proteina 

i paralelnu sarkomerogenezu, bto rezultira koncentri�nom hipertrofijom miokarda odnosno 

manjim obujmom kavuma. Nadalje, pokazalo se da hipertrofija nije popra�ena adekvatnom 

vaskulogenezom te da zbog hipertrofije dolazi do poreme�aja u ravnote�i kalcija bto također 

doprinosi DD. Osim hipertrofije miokarda dolazi i do fibroze bto dalje dodatno aktivira RAAS 

(vazokonstrikcija posredstvom angiotenzina II), poti�u�i ponovno obte�enje kardiomiocita i tako 

stvaranje za�aranog kruga (173). Osim preko RAAS-a, upala, kao sredibnji patofiziolobki 

mehanizam u hipertenziji, djeluje i preko profibrotskih te proupalnih kaskada koji rezultiraju 

fibrozom i daljnim narubenjem mikrovaskularne funkcije i dodatnom egzacerbacijom DD. Na 

temelju ranije navedenog teksta vidljiva je uloga esencijalne hipertenzije kao glavnog �imbenika 

u multimehanisti�koj patofiziologiji zatajenja srca s odr�anom ejekcijskom frakcijom (174). 

Također, va�no je istaknuti da je hipertenzija također neovisni rizi�ni faktor za razvoj FA (175). 

  Osim mikro�ilja, hipertenzija ima djelovanje i na velike krvne �ile. U njima hipertenzija 

izaziva pove�ano nakupljanje kolagena (posljedica poja�ane ekspresije TGF ) i hipertrofiju 

tunike medije, bto rezultira pove�anjem krutosti arterija i smanjenom popustljivob�u, pove�avaju�i 

tako rizik od periferne ishemije, disekcija i aneurizmi. Kao i u posredovanju progresije DD do 

ovakvih promjena �esto dolazi zbog inicijacije upalne kaskade i oksidativnog stresa, �ime se job 

jednom isti�e va�nost upale u patofiziologiji hipertenzije (176). 

Uz utjecaj na kardiovaskularni sustav, potrebno je izdvojiti djelovanje esencijalne 

hipertenzije na bubrege. Povibeni krvni tlak obte�uje bubre�ne krvne �ile, smanjuje sposobnost 

filtracije glomerula i pove�ava morbiditet bolesnika s KBB (pogorbavaju�i funkciju dugoro�no 

izaziva KBZ) (177). U ovom kontekstu, aktivacija RAAS-a u bubrezima dodatno pogorbava stanje 

hipertenzije, izazivaju�i pove�anu reapsorpciju natrija i vode, bto dalje produbljuje obte�enje 

izazvano visokim vrijendnostima krvnog tlaka. Do spomenute smanjene sposobnosti filtracije 

glomerula dolazi zbog glomeruloskleroze (uzrokovane hipertenzijom), intersticijske fibroze i 

tubularne atrofije (178). 

Dugotrajna nekontrolirana arterijska hipertenzija zna�ajno utje�e na prognozu bolesnika, 

pove�avaju�i rizik od MACE-a, uklju�uju�i infarkt miokarda, disekciju aorte, AF i mo�dani udar. 

Aktivacija RAAS-a i konkomitatnih upalnih kaskada zauzima va�nu ulogu u patogenezi ovih 

obte�enja. Inhibitori RAAS-a pokazali su zna�ajan protektivan u�inak ciljnih organa a dalje je 

potrebno istra�ivati ciljanu terapiju koja bi negativno modulirala razine pojedinih komponenti 
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upalne kaskade (179). U kona�nici, pravilan i individualiziran pristup lije�enju uz redovitu 

kontrolu krvnog tlaka mo�e zna�ajno poboljbati ishode i prognozu populacije s esencijalnom 

hipertenzijom. 

1.9. Varijabilnost sr挃ఀanog ritma
Posljednjih se 20 godina pridaje sve ve�a va�nost povezanosti autonomnog �iv�anog 

sustava i kardiovaskularnih bolesti. Mnogobrojni istra�iva�ki dokazi koji pokazuju korelaciju 

proaritmogenosti i poja�anog rada simpatikusa odnosno smanjenog rada parasimpatikusa potakli 

su pokubaj razvoja kvatitativnih markera autonomne aktivnosti (180). 

Varijabilnost sr�anog ritma (engl. heart rate variability, HRV) predstavlja va�an 

pokazatelj autonomne regulacije srca i ima zna�ajnu ulogu u procjeni kardiovaskularnog rizika. 

Jednostavno izra�unavanje doprinjelo je njenoj popularnosti. HRV se o�ituje u promjenama 

vremenskih intervala između uzastopnih otkucaja srca, odnosno definira kao vremenska oscilacija 

između između istih. Ona je intrinzi�na karakteristika sr�anog djelovanja a njena analiza 

omogu�uje uvid u ravnote�u između simpatikusa i parasimpatikusa. Analiza HRV-a se temelji na 

elektrokardiografskoj procjeni elektri�ne aktivnosti srca, naj�eb�e 5-minutnog ili 24-satnog 

trajanja snimanja (181). Detaljna HRV analiza uklju�uje tri glavne komponente; vremensku i 

frekvencijsku domenu te nelinearne analize. SDNN (standardna devijacija NN intervala), SDANN 

(standardna devijacija prosje�nih NN intervala) te RMSSD (srednja vrijednost kvadrata uzastopnih 

otkucaja srca) klju�ne su vremenske domene u analizi HRV-a. SDNN je jedna od najjednostavnijih 

mjera HRV-a u vremenskoj domeni. Izra�unava se kao kvadratni korijen svih RR intervala i 

odra�ava sve cikli�ke komponente odgovorne za varijabilnost za vrijeme snimanja. SDNN se �esto 

mjeri tijekom 24-satnog razdoblja i obuhva�a kratkoro�ne visokofrekventne i niskofrekventne 

varijacije te prikazuje sveukupnu aktivnost A_S-a. SDNN ovisi o duljini razdoblja snimanja, zbog 

�ega nije prikladno uspoređivati SDNN vrijednosti dobivene iz razli�itih trajanja snimanja. SDNN 

vrijednost manja od 50 ms smatra se pokazateljem visokog rizika; SDNN između 50 ms i 100 ms 

ozna�ava umjereni rizik, dok se vrijednost preko 100 ms smatra normalnom. 

 S druge strane, SDANN je statisti�ka mjera koja se izra�unava kao standardna devijacija 

prosje�nih NN intervala tijekom kratkih razdoblja, naj�eb�e u trajanju od 5 minuta. Naime, 

SDANN je manje podlo�an grebkama u odnosu na SDNN zbog jednostavnijeg izra�unavanja 
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prosjeka vibe stotina NN intervala uslijed minimiziranja u�inka artefakata i ektopi�nih otkucaja. 

SDANN se �esto koristi za mjerenje dugoro�nih komponenti HRV-a te na njega slabiji utjecaj 

imaju aritmije �ime omogu�uje stratifikaciju rizika FA (182). Nadalje, RMSSD, mjeru povezanu 

s aktivnob�u parasimpatikusa se izra�unava kvadratnim korijenom ukupnog zbroja odnosno 

aritmeti�ke sredine svih kvadriranih uzastopnih vremenskih razlika između otkucaja srca a 

izra�ava se u milisekundama. Predlo�eno je snimanje istoga u razdoblju od 10,30 i 60 sekundi za 

razliku od konvencionalnog petominutnog trajanja snimanja. Za zdrave odrasle osobe normalne 

RMSSD vrijednosti obi�no se kre�u od 27 do 72 ms (182).  

Mjerenje frekvencijske domene HRV-a procjenjuje redistribuciju relativne ili apsolutne 

snage u �etiri frekvencijska obru�a te se ra�una spektralnom analizom koja se naj�eb�e provodi 

neparametarskom metodom FFT (engl. Fast Fourier Transformation). Analiza frekvencijske 

domene razla�e oscilacije signala sr�anog ritma na razli�ite frekvencije amplituda, pru�aju�i 

informacije o intenzitetima sinusnog ritma. Oscilacije sr�ane frekvencije podijeljene su na ranije 

spomenuta �etiri frekvencijska pojasa; ultra-nisko frekventni (engl. ultra low frequency ULF) 

(<0.017 Hz), vrlo-nisko frekventni (engl. very low frequency, VLF) (0.017-0.04 Hz), nisko 

frekventni (LF) (0.04-0.1 Hz) i visoko frekventni (engl. high frequency, HF) (0.15 -0.4 Hz) (181). 

ULF pojas je usko povezan s cirkadijanim ritmom a kolerira sa SDANN indexom, dok je VLF 

spektar vibe povezan s ukupnom smrtnosti (proaritmogenost) od ostale tri komponente te je uz to 

zabilje�ena korelacija s porastom upalnih parametara i sa osi hipofiza-hipotalamus-nadbubre�na 

�lijezda odnosno, s modulacijom termoregulacije i RAAS-a. Sve navedeno ovu komponentu 

dovodi u potencijalnu povezanost s koronarnom bolesti, cerebrovaskularnim inzultima i 

metaboli�kim sindromom. Klini�ke studije pokazale su da ACE inhibitori mogu pove�ati VLF 

snagu spektra (181). Nadalje LF pojas uglavnom odra�ava aktivnost baroreceptora u stanju 

mirovanja, a HF prikazuje aktivnost parasimpatikusa te ovisi o disanju (182). LH/HF omjer 

odra�ava aktivnost parasimpatikusa (ni�i omjer) i simpatikusa (vibi omjer).  

Nelinearne metode uklju�uju Poincaréov graf, koji prikazuje povezanost uzastopnih RR 

intervala, te mjere kao bto su aproksimativna i uzorkovna entropija. Poincaréov graf je 

dvodimenzionalni prikaz povezanosti između uzastopnih RR intervala (RRn i RRn+1), s 

pripadaju�im indeksima SD1 (trenutna varijabilnost kao marker parasimpati�ke modulacije) i SD2 
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(dugoro�na varijabilnost kao marker simpati�ke i parasimpati�ke modulacije). Omjer SD1/SD2 

ukazuje na poja�anu simpati�ku aktivnost za vrijeme fizi�ke aktivnosti (181). 

Smanjena HRV povezana je s mubkim spolom, starijom dobi, hipertenzijom, inzulinskom 

rezistencijom, hiperlipidemijom, aterosklerozom, koronarnom bolesti, KBZ-om, kroni�nom 

opstruktivnom plu�nom bolesti, nikotinizmom te tjelesnom neaktivnob�u (183).  

 Analiziraju�i holter EKG-a bolesnika s netom preboljelim infarktom miokarda Kleiger i 

sur. su krajem 1980. uo�ili i opisali korelaciju smanjene HRV s rizikom od kardiovaskularnih 

događaja, uklju�uju�i sr�ano zatajenje, malignu artimogenost i iznenadnu sr�anu smrt (184). 

Naime, relativni rizik smrtnosti bio je 5,3 puta ve�i u skupini s HRV-om manjom od 50 ms u 

usporedbi sa skupinom s HRV-om ve�om od 100 ms. atovibe, prema meta-analizi pet istra�ivanja 

s ukupno 3.489 bolesnika, mortalitet kod bolesnika s preboljenim infarktom miokarda sa 

SDNN < 70 ms iznosio je 21,7%, dok je za one sa SDNN > 70 ms bio 8,1%. Stopa mortaliteta u 

naredne tri godine nakon infarkta miokarda bila je 2 do 3 puta viba u skupini s ni�om HRV (185). 

Jedna od teorija tvrdi kako je uzrok tome poja�ano odabiljanje signala simpati�kog aferentnog 

kraka iz nekrotiziranog miokarda, odnosno nekontrahiraju�ih segmenata uz posljedi�nu atenuaciju 

aktivnosti vagalnih vlakana (186). Pretpostavlja se i da oslabljen odgovor stanica SA �vora mo�e 

bit patofiziolobko objabnjenje smanjene HRV kod tih bolesnika (187). Nadalje, HRV mo�e 

poslu�iti kao marker autonomne disfunkcije u populaciji sa esencijalnom hipetenzijom. Smanjena 

HRV mo�e ukazivati na poja�anu simpati�ku aktivnost i oslabljen vagalni tonus, bto mo�e 

doprinijeti progresiji upalne kaskade te odr�avanju hipertenzije a posljedi�no i razvoju 

kardiovaskularnih komplikacija. Istra�ivanja su pokazala da intervencije koje pove�avaju HRV, 

kao bto je fizi�ka aktivnost, mogu pozitivno utjecati na vrijednosti tlaka i smanjiti rizik od MACE-

a (188). Smjernice za hipertenziju naglabavaju va�nost procjene HRV kao dijela holisti�kog 

pristupa bolesniku u procjeni kardiovaskularnog rizika (2). Smanjena HRV indikator je progresije 

bubre�nog obte�enja a povezuje se i sa pove�anim rizikom od kardiovaskularnih događaja i 

smrtnosti u bolesnika s KBB, posebice kod bolesnika na hemodijalizi. Nadalje, postoje dokazi o 

deficijenciji osjetljivosti baroreceptora kao job jednoj vrsti autonomne disfunkcije kod te 

populacije (189).  

Analiza HRV pokazala se korisnim u prepoznavanju dijabeti�ke autonomne neuropatije u 

kojoj dolazi do neurodegenerativnih promjena simpati�kih i parasimpati�kih �iv�anih vlakana 

(190).  
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Sustavni pregled odnosa između kroni�ne opstruktivne plu�ne bolesti i HRV pokazao je 

da smanjenje HRV korelira sa pove�anjem stupnja bolesti i u�estalosti egzacerbacija. Također, 

�ini se da postoji korelacija između ve�e HRV i du�eg pre�ivljavanja u kontekstu tumorskih bolesti 

(191). 

Postoje pretpostavke kako upala i njoj pridru�ena hiperkoagulabilnost mogu �eb�e 

pridonijeti razvitku aterotrombotskih događaja u uvjetima sa smanjenom HRV. Upalni procesi 

imaju va�an utjecaj na HRV posredstvom proinflamatornih citokina poput IL-1³, IL-6, IL-8, IL-

18 i supresijom antiinflamatornog citokina IL-10 iz �ega proizlazi pretpostavka da navedeni 

citokini moduliraju autonomnu funkciju srca. U manjim studijama opisano je da su pove�ane 

razine IL-6 i IL-1³ povezane s ni�om HRV, bto sugerira da bi kroni�na upala potencijalno mogla 

smanjiti sposobnost autonomne modulacije srca (192). 

Uklju�ivanje HRV analize u rutinsku klini�ku praksu mo�e pomo�i lije�nicima u 

prepoznavanju bolesnika s pove�anim rizikom, omogu�uju�i pravovremene intervencije. Također, 

HRV se mo�e koristiti kao biomarker za procjenu u�inkovitosti terapije, posebno u kontekstu 

antihipertenzivnog lije�enja. Primjerice u hipertoni�ara s KBZ i be�ernom bolesti vrijednosti 

HRV-a mogu biti pokazatelj djelovanja RAAS inhibitora. (193). Daljnje velike prospektivne 

longitudinalne studije o HRV trebale bi unaprijediti nabe razumijevanje fiziologije organizma, 

mehanizama pojedinih bolesti te djelovanja određenih lijekova na autonomni �iv�ani sustav. Osim 

toga, takva istra�ivanja bi nam pomogla i u razvoju terapijskih strategija usmjerenih na autonomnu 

disfunkciju i posljedi�no smanjenje kardiovaskularnog rizika. 

Slika 2. Varijabilnost sr�anog ritma (originalna ilustracija autora). 
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Cannabis sativa L, poznata i kao konoplja, od davnina je integralna sastavnica euroazijske 

kulture s dokumentiranim navođenjem u kineskim knjigama job 2000 godina prije Krista (194). 

Konoplja sadr�i vibe od 1600 razli�itih kemijskih sastojaka, uklju�uju�i vibe od 180 

fitokanabinoida koji �ine glavne aktivne kemijske sastojke biljke (195). Najistra�ivaniji i 

najpoznatiji među njima su tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol (CBD). CBD je strukturiran 

od 21 ugljikovog atoma, uklju�uju�i dickili�ki benzenski prsten i alifatski prekursorski lanac. U 

glandularnim trihomima biljke, dolazi do konverzije olivetolne kiseline u kanabigerolnu kiselinu 

adicijom geranil pirofosfata, uz kataliziraju�e djelovanje aromatske preniltransferaze. Geranil 

pirofosfat se sintetizira kondenzacijom izopentenil pirofosfata i dimetilalil pirofosfata, procesom 

koji ubrzava geranil pirofosfat sintetaza. Kanabigerolna kiselina, kao centralni prekursorski 

fitokanabionidni spoj se dalje pretvara u tetrahidrokanabinolnu kiselinu, kanabidiolnu kiselinu i 

kanabikromensku kiselinu (196). Kanabidiolna kiselina zbog svoje toplinske i svjetlosne 

osjetljivosti neenzimskom dekarboksilacijom prelazi u stabilni oblik, odnosno u netoksi�an i 

neopijaju�i CBD (197). Za razliku od THC-a, CBD ne izaziva negativne psihoaktivne u�inke 

odnosno psihomotornu i kognitivnu disfunkciju pra�enu osje�ajom euforije i relaksacije (195). 

Potonje nuspojave doprinose njegovoj zloupotrebi u rekreacijske svrhe (naj�eb�e u�ivana droga na 

svijetu) koja kasnije mo�e uzrokovati refleksnu tahikardiju te pove�ati rizik od akutnih koronarnih 

incidenata (198). Va�no je napomenuti međusobno isprepleteno djelovanje navedena dva 

fitokanabionida, vezivanje na razli�ite receptore (koje omogu�ava njihovo pleiotropno djelovanje) 

te njihov u�inak na endokanabinoidni sustav (EKS). 

Cannabis i njegovi sastojci pokazali su terapeutski potencijal u lije�enju brojnih patolobkih 

klini�kih entieteta poput kroni�ne boli, kaheksije, anksioznosti, epilepsije, konvulzija, mu�nine i 

povra�anja, kao i posttraumatskog stresnog poreme�aja (199). Zbog dosad dokazanih 

vazodilatacijskih svojstava, posljednjih nekoliko godina, znanstvena istra�ivanja usredoto�ila su 

se na utjecaj kanabidiola na kardiovaskularni sustav, posebice preko upalne kaskade i 

antioksidativnog djelovanja. 

1.10.1. Farmakokinetika kanabidiola 

Farmakokinetika CBD-a varira ovisno o na�inu primjene a među njima su naj�eb�i oralna 

primjena i inhalacija. Pri oralnoj suplementaciji, naj�eb�e u vidu ulja, kapsula ili topi�kih 



36 

pripravaka, vrbne koncentracije u plazmi obi�no se javljaju 120 minuta od konzumacije (200). 

Bioraspolo�ivost mo�e biti niska (svega oko 20%) zbog <first pass= metabolizma u jetri, a studije 

su pokazale da je subligvalna primjena mo�e zna�ajno pove�ati (201). Inhalacija CBD-a u vidu 

pubenja ili nebulizacije omogu�uje br�u apsorpciju (unutar 10 min od konzumacije) te po nekim 

studijama, ve�u bioraspolo�ivost (do 35%). Farmakokineti�ka svojstva inhalacijske primjene 

mogu se usporediti s onima od intravenske primjene CBD-a (202). 

Kanabidiol se rapidno distribuira u dobro prokrvljene organe. Distribucija ovisi o veli�ini 

i sastavu tijela potroba�a, kao i bolesti koje utje�u na propusnost krvno-tkivnih barijera (npr. 

pove�ana permeabilnost kapilara pri neovaskulogenezi prisutnoj u malignim tumorima). Zbog 

svojstva lipofilnosti, pri kroni�noj upotrebi, �estice CBD-a se mogu akumulirati u masnom tkvu 

te postepeno otpubtati tijekom narednih tjedana (203). 

Metabolizam CBD-a se primarno odvija u jetri, putem izoenzim citokroma P450 (CYP 

450) uklju�uju�i CYP2C19 i CYP3A4 te dodatno putem CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9 i CYP2D6

(reakcije faze I) zbog �ega je nu�no pratiti eventualni utjecaj na druge lijekove. Primjerice pri 

koadministraciji s rifampicinom opisane su zna�ajno ni�e vrbne koncentracije CBD-a u plazmi. S 

druge strane, istovremeno koribtenje s ketokonazolom udvostru�ilo je vrbnu koncentraciju CBD-

a. Nakon hidroksilacije CBD-a u oko �etrdesetak metabolita faze I od kojih je potrebno izdvojiti 

aktivni metabolit, 7-hidroksi kanabidiol, slijedi daljnji metabolizam u jetri gdje svi oksidirani 

metaboliti CBD-a podlije�u glukouronidaciji (glavna reakcija II faze). Naposlijetku dolazi do 

izlu�ivanja metabolita fecesom te u manjoj mjeri mokra�om (204). 

CBD ima dugi terminalni poluvijek eliminacije, s prosje�nim poluvremenom od 27 do 35 

sati nakon inhalacije odnosno 2 do 5 dana nakon ponovljene dnevne oralne primjene (205).  

1.10.2. Farmakodinamika kanabidiola 

Disproporcija u fiziolobkim efektima fitokanabinoida, posebno THC-a i CBD-a, mo�e se 

pribilje�iti njihovom razli�itom afinitetu za vezivanje na kanabinoidne i nekanabinoidne receptore 

uz mogu�nost modulacije funkcije EKS-a (206). THC ima visok afinitet za kanabinoidne 

receptore. Kanabionidni receptor tipa 1 (CB1) je dominantno zastupljen u sredibnjem �iv�anom 

sustavu dok se kanabinoidni receptor tipa 2 (CB2) uglavnom nalazi na periferiji i u imunolobkim 

stanicama. THC-om aktiviran CB1 receptor rezultira sna�nim psihoaktivnim u�incima, naj�eb�e u 



37 

vidu promjene percepcije i smanjenja anksioznosti, dok aktivacija CB2 receptora ima klju�nu 

ulogu u modulaciji upalnih procesa i imunolobkog odgovora (207).  

CBD, s druge strane, ima ni�i afinitet za CB1 i CB2 receptore. On djeluje kao negativni 

alosteri�ni modulator CB1 receptora, odnosno mo�e smanjiti intenzitet THC-ovih psihoaktivnih 

u�inaka. Osim toga, CBD ima agonisti�ko djelovanje na niz drugih, ranije spomenutih, 

nekanabionidnih receptora poput serotoninskih ( ), vaniloidnih (TRPV1), 

 te nuklearnih receptora PPAR´ 

(208). atovibe, ozitivan alosteri�ki modulator ³1 , ³1³ i ³3

μ i · ´ aminomasla�ne kiselinske receptore tipa A. Nasuprot tome, 

CBD je negativni alosteri�ki modulator ³1 adrenergi�kog receptora

Takva vrsta interakcije CBD-a i raznih receptora rezultira 

njegovim birokim spektrom djelovanja, uklju�uju�i anksioliti�ke, antikonvulzivne, protuupalne i 

neuroprotektivne u�inke (209). 

Potrebno je izdvojiti i imunosupresivno djelovanje CBD-a. Naime istra�ivanja su pokazala 

da antagoniziranje CB1, CB2 i TRPV1 receptora ponibtava ranije navedeno djelovanje THC-a. 

Nadalje, CBD blokira Janus kinazu/signalni transduktor i aktivator transkripcije, kao i signalni put 

receptora sli�nog nukleotidnovezuju�em oligomerizacijskom receptoru zbog �ega dolazi do 

redukcije proizvodnje medijatora upale. atovibe, CBD također ima celuloprotektivni u�inak zbog 

modulacije adenozinskih receptora (210,211). 

Jedna od istaknutijih zna�ajki fitokanabinoida je njihova interakcija s EKS-om. Naime, 

EKS je kompleksna signalizacijska mre�a sastavljena od endokanabinoida, receptora te proteina 

odgovornih za njihovu sintezu i razgradnju. EKS igra esencijalnu ulogu u odr�avanju homeostaze 

organizma, reguliraju�i raznolike fiziolobke procese, uklju�uju�i osjet boli, apetit, imunolobki 

odgovor, psiholobke i kardiovaskularne funkcije u �emu se pronalaze neiscrpne terapijske 

mogu�nosti (212). Va�no je napomenuti da fitokanabinoidi poput THC-a i CBD-a mogu 

modulirati funkciju EKS-a na razli�ite na�ine. THC neposredno aktivira CB1 i CB2 receptore, dok 

CBD mo�e inhibirati degradaciju endokanabinoida, pove�avaju�i tako koncentraciju istih, 

primjerice . Ovakva modulacija mo�e rezultirati razli�itim 

kardiovaskularnim u�incima, poput periferne vazodilatacije i tahikardije (213). 

Interakcija između THC-a i CBD-a mo�e biti slo�ena i nelogi�na, s obzirom na to da CBD 

mo�e oslabiti ili oja�ati djelovanje THC-a ovisno o doziranju i omjeru koncentracija ovih dvaju 
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spojeva. Na primjer, ni�e doze CBD-a mogu atenuirati anksioznost izazvanu THC-om, dok vibe 

doze mogu poja�ati THC-ovo sedativno djelovanje. Zbog ovih dinami�nih međudjelovanja, 

istodobna primjena CBD-a i THC-a mo�e dovesti do razli�itih terapijskih u�inaka ili nuspojava, 

zbog �ega je potrebno pa�ljivo prilagođavanje doza fitokanabinoida u svakodnevnoj terapijskoj 

primjeni (214). 

Naposlijetku, usprkos svin navedenim djelovanjima i aktivaciji razli�itih receptora 

(odgovornih za ta djelovanja) a, potrebno je istaknuti da je većina navednih djelovanja 

dokazana isklju
ivo in vitro, zbog 
ega nije jednostavno povezati suplementaciju CBD

višesmjerne u
inke koji su mu pripisani.

Slika 3. Pleiotropni u�inak kanabidiola Kratice: CBD: kanabidiol; CB1: kanabinoidni receptor 

tip 1; CB2: kanabinoidni receptor tip 2; 5HT: serotoninski receptor; Abn-CBD: abnormalni 

kanabidiol; GABA: gamaaminobutirat; PPAR´: peroksisom proliferator aktivirani receptor 

gamma; TRPV1: vaniloidni receptor; TRPA1: ankirinski receptor tip 1 iz TRP obitelji ionskih 

kanala; TRPM8:  melastatinski receptor tip 8 iz TRP obitelji ionskih kanala (originalna 

ilustracija autora) 
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1.10.3. Kardiovaskularni učinci kanabidiola 

Kardiovaskularni u�inci kanabidiola u posljednje vrijeme postaju sve �eb�e predmet 

studija, posebice u kontekstu djelovanja na upalnu kaskadu koja igra esencijalnu ulogu u razvoju 

kardiovaskularnih bolesti (215).  Slo�eno i vibesmjerno djelovanje CBD-a na organske sustave, 

vezivanje na razli�ite receptore te modulacija EKS-a glavni su razlozi koji su potakli istra�iva�e 

na prou�avanje navedenih djelovanja. Naime sve vibe dokaza upu�uje na blagotvorne u�inke CBD-

a na kardiovaskularni sustav. Pretpostavlja se da su potencijalni protuupalni u�inci inhibicija 

proizvodnje proupalnih citokina, smanjenje aktivacije makrofaga i suprimiranje oksidativnog 

stresa (216). Takva svojstva mogu smanjiti rizik od razvoja i progresije ateroskleroze te arterijske 

hipertenzije (215). Egzogeni CBD ne mora nu�no imati istovjetno djelovanje kao endogeni CBD. 

Primjerice ravnote�a andamida, va�nog regulatora kardiovaskularnog sustava, �esto je uvjetovana 

utjecajima esencijalne hipertenzije i be�erne bolesti (213). CBD mo�e utjecati na sr�anu 

frekvenciju i poboljbati funkciju endotela, a neka istra�ivanja sugeriraju da ima kardioprotektivni 

u�inak za vrijeme izlo�enosti stresnim �imbenicima (mogu�a povezanost i s anksioliti�nim 

u�inkom) (217). Navedeni u�inci pridaju se interakciji s A_S-om odnosno smanjenoj simpati�koj 

aktivnosti. Nadalje, studije su pokazale kako CBD mo�e imati i neuroprotektivne u�inke, posebice 

u lije�enju neurolobkih poreme�aja poput Parkinsonove i Alzheimerove bolesti, epilepsije te

ovisnosti heroinu i nikotinu (218). Pouzdan sigurnosni profil s blagim i neu�estalim nuspojavama 

poput pospanosti, umora, proljeva i promjene apetita �ine CBD obe�avaju�im terapijskim agensom 

(215). Međutim, nu�ne su daljnje prospektivne randomizirane studije sa specificiranim 

populacijama, primjerice one s kardiovaskularnim bolestima, kako bi se potvrdile pretpostavke i 

rezultati animalnih te manjih humanih studija o povoljnom u�inku kanabidiola na kardiovaskularni 

sustav, odnosno na arterijsku hipertenziju. Istim studijama bi nu�no bilo ustanoviti i sigurnosni 

profil lijeka. U kona�nici, razumijevanje mehanizama kardiovaskularnog djelovanja kanabidiola 

otvara nove mogu�nosti lije�enja cijelog spektra bolesti koje modulira upalna kaskada. 
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Antiinflamatorni u挃ఀinci CBD
Kao bto je ranije opisano upala se smatra krucijalnim modulatorom u multimehanicisti�koj 

patofiziologiji esencijalne hipertenzije koja se po nekim autorima definira kao kroni�no upalno 

stanje niskog stupnja (219).  

Pove�ana ekspresija proinflamatornih medijatora poput IL-1³, IL-6, IL-8, IL-18 I TNF-³ 

dovodi do endotelne disfunkcije, pove�anog SVR i posljedi�no povibenih vrijednosti arterijskog 

tlaka. Također, va�no je napomenuti doprinos receptora za oksidirani LDL lektinskog tipa (LOX-

1) koji je uklju�en u sve korake razvoja ateroskleroze, primjerice u aktivaciju, adheziju i agregaciju

trombocita, pokretanje nizvodnih putova koji pospjebuju razvoj endotelne disfunkcije, 

preuzimanje oksidiranog LDL i krajnje, apoptozu stanica (220). Naposlijetku potrebno je izdvojiti 

i PAI-1, koji također pridonosi procesu pridonosi procesu ateroskleroze te ima izra�eno 

protrombogeno djelovanje. Stoga, dalo bi se zaklju�iti da je esencijalna hipertenzija u uskoj 

korelaciji s kroni�nom aktivacijom imunolobkog sustava, gdje razli�iti �imbenici, bili oni egzogeni 

(pretilost, pubenje) ili endogeni (oksidativni stres) koegzistiraju kao okida�i upale.  

Pleiotropni citokini IL-1³ i TNF-³ su primarni posrednici upale, a njihova povibena razina 

korelira s pove�anom vaskularnom rezistencijom i remodulacijom vaskularnog zida ponajprije 

zbog svojih profibrotskih svojstava (221). Oni također poti�u ekspresiju LOX-1 poja�avaju�i tako 

oksidativni stres i progresiju ateroskleroze. IL-6 djeluje kao medijator urođene i ste�ene imunosti 

dok IL-8 primarno aktivira neutrofile. Navedeni citokini na taj na�in dodatno poti�u 

mikrookru�enje upale uz endotelnu i vaskularnu disfunkciju (222). S druge strane IL-10, potetni 

protuupalni medijator, inducira proizvodnju dubikovog oksida a njegova su antihipertenzivna 

djelovanja opisana na animalnim modelima (223). Dizbalans ravnote�e ovog citokina mo�e 

dovesti do maternalne vaskularne malperfuzije koja je glavni uzrok preeklampsije a ponekad 

posljedi�no i do prijevremenog rođenja (224). 

Nefagocitna NADPH oksidaza kao glavni enzimski izvor reaktivnih kisikovih radikala u 

kardiovaskularnom sustavu ima poja�anu ekspresiju u bolesnika s arterijskom hipertenzijom. 

Nadalje, umjesto protektivnog djelovanja dubikovog okisda, u oksidiranom okru�enju gdje dolazi 

do degradacije sintaze dubikovog oksida stvara se btetni superoksid poti�u�i tako vaskularno 

obte�enje (225). Naime, dubikov oksid parakrini je faktor koji regulira vaskularni tonus, inhibira 

funkciju trombocita, spre�ava adheziju leokocita i proliferaciju unutarnje stijenke arterijskog zida. 
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Kona�no endotelna disfunkcija uzrokovana reaktivnim radikalima kisika mo�e potaknuti 

vazospazam, trombozu, proliferaciju medije te nastaviti za�arani krug vaskularne upale (226). 

Antioksidativna svojstva CBD-a prvotno su istra�ivana u sklopu lije�enja 

neurodegenarativnih bolesti zbog u�estale prisutnosti oksidativnog stresa u istima. Naime, CBD 

svoje antioksidativno djelovanje ostvaruje na dva na�ina. Prvi je neposredni u�inak, odnosno 

pretvaranje reaktivnih vrsta spojeva u spojeve s manjom i/ili inertnijom reaktivnob�u zahvaljuju�i 

svojoj molekularnoj strukturi (aromatska jezgra i hidroksilna skupina na fenolnoj jezgri). Posredni 

u�inak ostvaruje se utjecajem na molekularne mehanizme koji kontroliraju homeostazu reakcija 

redukcije i oksidacije. Primjerice CBD vezanjem na ione prijelaznih metala Fentonove reakcije 

smanjuje proizvodnju kisikovih radikala (227). Nadalje, CBD pove�ava ekspresiju gena za 

superoksid dismutazu i glutation peroksidazu putem kompleksa Nrf2/Keap1. Osim toga CBD 

spre�ava depleciju selena i cinka, minerala nu�nih za odr�avanje enzimske aktivnosti superoksid 

dismutaze i glutation peroksidaze. Inverzni agonisti�ki u�inak CBD-a na CB2 receptore dovodi do 

ni�ih serumskih razina TNF-³ i smanjenje proizvodnje reaktivnih kisikovih radikala zbog �ega je 

vibe u fokusu istra�ivanja u odnosu na aktivaciju CB1 receptora koja dovodi do povibenih razina 

TNF-³ i kisikovih radikala (228). Nadalje, vezivanje na TRPV1 receptore va�no je zbog regulacije 

homeostaze kalcija koja je va�na komponenta upalne kaskade (229). atovibe, CBD inhibira 

transkripciju proupalnih peptida poput ciklooksigenaze-2 te drugih �imbenika involviranih u 

signalizaciju upalne kaskade poput NF-κB, vezuju�i se za PPAR´ receptor. Naime, PPAR´ također 

aktivira i gen za katalazu, Mn-SOD i hem-oksigenazu-1 pokazuju�i tako svoje citoprotektivno 

djelovanje u surdanji s Nrf2 receptorom. S druge strane CBD inhibira razgradnju andamida i 2-

arahidonoil glicerola, spojeva koji stimuliraju PPAR´ (230). Aktivacija 5-HT1A receptora 

ograni�ava oksidativne promjene uzrokovane lipidnom peroksidacijom (227). 

Kona�no, CBD pokazuje zna�ajne imunosupresivne karakteristike, koja uklju�uju 

modulaciju upalnih citokina. Primjerice CBD selektivno modulira proizvodnju interleukina (IL)-

1³ i IL-6 u monocitima periferne ljudske krvi aktiviranim Toll-sli�nim receptorima (231). U svojoj 

studiji Zaiachuk M. i suradnici pokazali su kako su IL-6 te IL-10 bili najosljetljiviji na 

premedikaciju CBD-om u stanju upale posredovane humanim makrofagima (232). U Tablici 2. 

opisani su eklantatni primjeri istra�ivanog djelovanja CBD na serumske koncentracije upalnih 

medijatora u in vitro te u animalnim modelima (232,233,234,235). 
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U kontekstu esencijalne hipertenzije, CBD-ova protuupalna djelovanja mogu se povezati s 

njegovim hipotenzivnim u�incima. Smanjenjem ekspresije proupalnih citokina, sni�enom razinom 

oksidativnog stresa i inhibicijom proinflamatornog djelovanja RAAS-a, CBD mo�e dovesti do 

smanjenja SVR-a. Naime, kao bto je ranije napisao RAAS djeluje proinflamatorno, proapoptoti�no 

i profibroti�no, bto ga �ini po�eljnom terapijskom metom lije�enja. Supresija RAAS sustava 

doprinosi atenuaciji vaskularne upale, redukciji oksidativnog stresa, pospjebenju endotelne 

funkcije te pozitivnom djelovanju na regeneraciju endotelnih progenitornih stanica. Uz to, 

negativna modulacija inflamatornih citokina poput ICAM-1, VCAM-1, TNF-³, IL-6 i CRP-a koji 

imaju va�nu ulogu u posredovanju vaskularne upalne kaskade jedan je od va�nijih terapeutskih 

ciljeva supresije RAAS osnovice (127,222,228).  

Zaklju�no, kroni�na upala niskog stupnja djeluje kao centralni mehanizam u patofiziologiji 

esencijalne hipertenzije, gdje modulacija upalnih odgovora, posebice putem CBD-a, predstavlja 

potencijalnu antihipertenzivnu terapijsku strategiju. 

Tablica 2. Djelovanje CBD-a na inflamatorne citokine u razli�itim upalnim stanjima 

Istra~ivanje Populacija (N) Mjereni citokini 
Formulacija i 

doza 
Rezultati 

Petrosino i sur. 

Alergijski 

kontaktni 

dermatitis, in 

vitro 

IL-6, IL-8 CBD, 20 µ/M IL-6 ↓, IL-8 ↓ 

Zaiachuk i sur. 

LPS-om 

inducirano 

lu�enje citokina u 
hMCP, in vitro 

IL-6, IL-8, IL-10 CBD, 5 µM 
IL-6 ↓, IL-8 ↓, 

IL-10 ↓ 

Aswad i sur. 

C57BL/6 mibevi 
s modelom 

sistemske upale 

IL-6, TNF-³ 

100-150 2 μg/ml
CBD-X,

intraperitonealno 

IL-6 ↓, TNF-³ ↓ 

Srivastava i sur. HUT-78 T, 

SRIH-B, in vitro 

IL-10, IL-8 CBD, 2,5 μg/ml IL-10 ↓, IL-8 ↓ 

Kratice: CBD-X: 100-150 mg/kg ekstrakta kanabisa (udjela 35% kanabidiola, 0.3% 

tetrahidrokanabinola, 0% kanabinola, 0.3% kanabigerola); IL: interleukin; hMCP: humani 

makrofagi; LPS: lipopolisaharid; HUT-78: humani T-limfotropni virus tip 1 genom pozitivne, 

virus negativne T stani�ne linije; SRIH-B: humani T-limfotropni virus tip 1 pozitivna B stani�na 
linija 
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Slika 4. Mehanizam djelovanja CBD-a; CBD inhibira hidrolazu masnih kiselina. bto dovodi do 

pove�anja razine anandamida i 2-arahidonoilglicerola, endokanabionida koji djeluju kao reverzni 

medijatori depolarizaijom inducirane inhibicije. Tako posredno dolazi inhibicije otpubtanja 

glutamata, odnosno ne dolazi do daljnjeg vezivanja na AMPA i NMDA receptore. Simultano, 

CBD vezuju�i se na TRPV1, GPR55 i CB2 receptore spre�ava nastajanje citokina s 

proinflamatornom svrhom (originalna ilustracija autora). 



CILJEVI I HIPOTEZE ISTRA}IVANJA
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Glavni ciljevi istra~ivanja: 

1. Ustanoviti korelaciju dinamike serumskih koncentracija citokina i dijastoli�kog tlaka

tijekom pet tjedana oralne primjene CBD-a

2. Ustanoviti korelaciju varijacije sr�anog ritma tijekom pet tjedana oralne primjene

CBD-a

Sporedni cilj istra~ivanja: 

1. Ustanoviti korelaciju po�etnih serumskih koncentracija upalnih citokina i dinamike

dijastoli�kog arterijskog tlaka uslijed petotjedna oralne primjene CBD-a.

Hipoteze istra~ivanja: 

1. Pet tjedana oralne suplementacije CBD-om, ali ne i placebom dovesti �e do redukcije

serumskih koncentracija pro-upalnih, ali ne i protupalnih citokina u bolesnika s

esencijalnom hipertenzijom.

2. Po�etne serumske koncentracije mjerenih citokina biti �e povezane s redukcijom

vrijednosti dijastoli�kog tlaka uslijed petotjedne oralne primjene CBD-a u bolesnika s

esencijalnom hipertenzijom.

3. Promjena serumskih koncentracija mjerenih citokina �e reflektirati promjene u

dijastoli�kom tlaku uslijed pet tjednana oralne suplementacije CBD-om.

4. Pet tjedana oralne suplementacije CBD-a, ali ne i placeba dovest �e do promjena u

parametrima HRV analize.
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Istra�ivanje je osmibljeno i provedeno na Katedri za patofiziologiju, Zavodu za 

integrativnu fiziologiju te Laboratoriju za kardiometaboli�ka istra�ivanja Medicinskog fakulteta 

Sveu�ilibta u Splitu u skladu s CONSORT smjernicama za kri�ne studije. Istra�ivanje je odobreno 

od strane Eti�kog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveu�ilibta u Splitu (Klasa: 003-08/21- 

03/0003; Urbroj: 2181-198-03-04-21-0091; Split, 15. prosinca 2021.) uz nadopunu istog 29. 

o�ujka 2022. (Klasa: 003-08 /22-03/0003; Urbroj: 2 181-198-03-04-22-0022) te je provedeno u 

skladu s eti�kim principima Helsinbke deklaracije iz 2013. godine. Svi ispitanici su prije 

uklju�ivanja u istra�ivanje informirani o postupcima i ciljevima istra�ivanja te su potpisali 

informirani pristanak.  

Protokol istra�ivanja je prije uklju�ivanja prvog ispitanika u studiju registriran u Registru 

za klini�ka istra�ivanja ClinicalTrials.gov pod brojem NCT05346562 (6. travnja 2022.), a studija 

je registrirana pod akronimom i nazivom HYPER-H21-4.  

Dio istra�ivanja financirano je od strane Lexaria Bioscience Corp., Kanada. Svi autori imali 

su potpuni pristup svim podacima dobivenim u studiji te preuzimaju potpunu odgovornost za 

cjelovitost podataka i to�nost analize podataka. Lexaria Bioscience Corp. nije imala nikakav 

utjecaj na rezultate ispitivanja. HYPER-H21-4 je dizajnirano kao randomizirano, dvostruko 

slijepo, placebo kontrolirano kri�no ispitivanje. Za potrebe ove disertacije provedene su dvije 

prespecificirane podstudije. U prvoj je promatran međuodnos dinamike tlaka uslijed primjene 

CBD-a i serumskih razina upalnih citokina, a u drugoj međuodnos dinamike tlaka i varijabilnosti 

sr�anog ritma također za vrijeme oralne suplementacije CBD-om. 

U obje analize involvirano je 65 bolesnika dobi od 40 do 70 godina a koji boluju od 

. 

Kriteriji uklju�enja bili su:  

• 1. ili 2. stupanj hipertenzije (ESC/AHA) koja je tretirana ili netretirana ACE inhibitorima

i/ili blokatorima kalcijskih kanala i/ili diureticima (2)

• Indeks tjelesne mase 18,5 – 35 kg/m2

Kriteriji isklju�enja bili su (dovoljan je bio bilo koji od navedenih kriterija): 

• nikotinizam
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• sekundarna hipertenzija

• aktivna maligna bolest

• pozitivna osobna anamneza na bolesti srca i krvnih �ila

• dijabetes melitus

• kroni�no bubre�no zatajene

• uri�ki artritis

• kroni�na bolest gastrointestinalnog sustava

• zna�ajna psihijatrijska oboljenja

• anamneza epilepti�kih napadaja

• jetrena bolest verificirana na po�etnoj biokemiji krvi ili signifikantan porast jetrenih proba

• povijest uporabe opioida

• lije�enje krvnog tlaka osim ACEi i/ili CCB i/ili diuretika

• graviditet i/ili dojenje

3.2.1. Klinički pregled i antropometrijska mjerenja 

U obje su studije svim ispitanicima uzeti detaljni podaci o njihovoj povijesti bolesti, nakon 

�ega su provedena antropometrijska mjerenja. Visina je izmjerena pomo�u stadiometra (Seca, 

Birmingham, UK), dok je tjelesna masa utvrđena pomo�u bioimpedancijske vage Tanita DC-360 

S (Tanita, Tokyo, Japan). Indeks tjelesne mase (ITM) izra�unat je dijeljenjem tjelesne mase u 

kilogramima s kvadratom visine u metrima. Opseg struka i bokova izmjeren je standardnom 

mjernom trakom. Opseg struka je mjeren na sredini daljine gornjeg ruba grebena ilija�ne kosti 

tijekom izdaha i donjeg ruba posljednjeg rebra, dok je opseg bokova mjeren na najbirem dijelu 

podru�ja gluteusa. Omjer struka i bokova dobiven je dijeljenjem opsega struka s opsegom bokova. 

Također, prikupljeni su i podaci o tjelesnoj aktivnosti te svakodnevnom trobenju kofenskih 

proizvoda, soli i u�ivanja alkoholnih pi�a. 

3.2.2. Uzorkovanje krvi i laboratorijska analiza 

Krvni uzorci za analizu biomarkera uzeti su iz kubitalne vene nakon prekono�nog posta. 

Uzorci za analizu inflamatornih biomarkera alikvotirani su i pohranjeni na -80 °C, dok su uzorci 

za osnovne analize (kompletna krvna slika, razina glukoze u krvi, kolesterol...) odmah analizirani. 
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Analiza inflamatornih biomarkera provedena je pomo�u ProcartaPlex multiplex 

imunokromatografskih testova (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, Massachusetts, SAD). 

ProcartaPlex multiplex imunokromatografski testovi koriste Luminex xMAP (multi-analyte 

profiling) tehnologiju za istovremeno otkrivanje i kvantifikaciju do 80 proteina u jednom uzorku 

tjelesnih teku�ina od 25–50 µL. Luminex tehnologija koristi razli�ito obojene �estice za svaki metu 

u multiplex ELISA sli�nom testu. 
estice se pojedina�no o�itavaju pomo�u xMAP instrumenta.

Krvni uzorci analizirani su od strane iskusnog stru�njaka koji nije bio upu�en u raspodjelu 

sudionika, prema standardnim protokolima u istom laboratoriju. Promatrane su dinamike 

serumskih koncentracija citokina interleukin 1³ (IL-1³), IL-8, IL-6, IL-10, IL-18, PAI-1, TNF-³ i 

LOX-1 u �etiri to�ke: na po�etku suplementacije CBD-om, poslije 5 tjedana suplementacije CBD-

om, prije uzimanja placeba te poslije uzimanja placeba. Pleiotropni citokini IL-1³ i TNF-³ su 

primarni medijatori upalne kaskade, a njihova povibene serumske koncentracije koreliraju s 

pove�anim perifernim otporom te remodulacijom vaskularnog stijenke prvenstveno radi vlastitih 

profibrotskih svojstava (236). Nadalje, IL-8 primarno inducira djelovanje neutrofila dok IL-6 te 

IL-18 djeluju kao citokini urođene i ste�ene imunosti te tako zajedno pospjebuju vaskularnu i 

endotelnu upalu (237). PAI uz svoj protrombogeni u�inak doprinosi procesu ateroskleroze kao i 

LOX-1 koji je uklju�en u ve�inu koraka iste (aktivacija, adhezija i agregacija crvenih krvnih 

stanica, preuzimanja oksidiranog LDL-a) (238). S druge strane, IL-10 je antiinflamtorni citokin 

koji uz svoje epigenetsko djelovanje ima ulogu u razvoju autoimunih bolesti ali ujedno i inducira 

ekspresiju dubikove sintetaze (239). 

3.2.3. Analiza arterijskog tlaka i HRV-a 

Tijekom svakog od �etiri dolaska, poslije uzimanja uzoraka krvi, bolesnicima je mjerena 

krvni tlak pomo�u Schiller BR102 plus PWA (Schiller AG, Baar, avicarska), uređaja za 

kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka. Uređaj je bio kalibriran na mjerenje svako 30 minuta u 

razdoblju od 8 do 23 sata, a svako sat vremena u razdoblju od 23 do 8 sati. Ispitanici su instruirani 

da dr�e ekstremitete mirno i u razini srca u trenutku po�etka mjerenja. Uz to, svim bolesnicima 

savjetovano je da vode dnevnik tjelesne aktivnosti. Prema va�e�im smjernicama, kako bi se 

kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka smatralo valjanim, potrebno je imati najmanje 70 % 

valjanih o�itanja arterijskog tlaka. O�itanja arterijskog tlaka s uređaja analizirana su prema 
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modificiranoj Casadeijevoj metodi, dok su procjenu vrbila dva nezavisna istra�iva�a, neupu�ena u 

raspored bolesnika (240). 

Nadalje, ispitanicima je prilikom svakog posjeta postavljen Schiller medilog®AR Holter 

monitor (Schiller AG, Baar, avicarska) na temelju �ijih podataka je provedena HRV analiza. R-R 

intervali su zabilje�eni tijekom 24 sata pomo�u navedenog uređaja, a podaci su pohranjeni na 

ra�unalo zbog daljnje analize varijabilnosti sr�anog ritma koribtenjem Hearts softvera (Heart 

Signal, Kempele, Finska). Svi R-R intervali su uređeni vizualnom inspekcijom na temelju dijelova 

EKG-a kako bi se isklju�ili svi ne�eljeni otkucaji (241, 242). Ambulatorno 24-satno snimanje 

EKG-a izvedeno je tijekom uobi�ajenih svakodnevnih aktivnosti. Svi ispitanici imali su g 20 sati 

EKG podataka, uklju�uju�i g 90% normalnih sinusnih otkucaja. Mjere dinamike R-R intervala 

izra�unate su iz cjelokupnog 24-satnog snimanja. Prosjek i standardna devijacija svih R-R 

intervala (SDNN) koribteni su kao mjere varijabilnosti sr�anog ritma u vremenskoj domeni. 

Gusto�e spektra snage procijenjene su brzim Fourierovim postupkom. Snaga spektra na ultra 

niskim frekvencijama (ULF: < 0,0033 Hz) i snaga spektra na vrlo niskim frekvencijama (VLF: 

0,0033 do 0,04 Hz) izra�unate su iz cjelokupnog 24-satnog segmenta. Snaga spektra na niskim 

frekvencijama (LF: 0,04 do 0,15 Hz), snaga spektra na visokim frekvencijama (HF: 0,15 do 0,4 

Hz) i omjer LF/HF izra�unati su iz segmenata od 512 R-R intervala tijekom 24-satnog snimanja  

uz napomenu da je koribtena prosje�na vrijednost ovih segmenata (243). 

Istra�iva�i su prilikom svakog posjeta zapisivali prikupljene podatke od interesa te ih 

zapisivali u dokumentaciju ispitanika. Nakon toga, podaci bi se pohranili i zabtitili originalnom 

lozinkom. Za pohranu podataka koribten je digitalni sustav koji uklju�uje internu memoriju 

ra�unala i vanjski tvrdi disk. 

 

3.2.4. Proces randomizacije, formulacija i protokol studije 

Ispitanici su pri uklju�enju u studiju uz pomo� aplikacije istra�iva�kog randomizatora 

 u jedan od dva navedena re�ima doziranja u omjeru 

1:1 – 

Ispitanici raspodijeljeni u prvoj sekvenci (Sekvenca BA: CBD (Intervencija B), zatim 

Placebo (Intervencija A)) dobijali su CBD u sljede�im dozama: 225 do 300 mg (ovisno o spolu i 

tjelesnoj masi sudionika), razdijeljeno u tri doze tijekom dana prvih 2,5 tjedana; te 375 do 450 mg, 



51 

također razdijeljeno u tri doze tijekom dana narednih 2,5 tjedana. Poslije ispiranja u trajanju od 

dva tjedna, ispitanici su dobijali placebo tijekom 5 tjedana. Ispitanici raspoređeni u drugu sekvencu 

(Sekvenca AB: Placebo (Intervencija A), zatim CBD (Intervencija B)) dobijali su placebo prvih 5 

tjedana, po �emu je nastupila 5-tjedna suplementacija CBD-om istovjetna ispitanicima iz prve 

sekvence. Proizvodni postupak realiziran je u suradnji s ugovornim proizvođa�em i proveden u 

skladu s na�elima dobre proizvodne prakse (engl. Good Manufacturing Practices, GMP) u 

Sjedinjenim Ameri�kim Dr�avama. Formulacija DehydraTECH™ 2.0 CBD sastoji se od 

patentirane mjebavine dugolan�anih triglicerida oboga�enog masnim kiselinama i pro�ib�enog 

destiliranog ulja CBD-a bez THC-a. Formulacija također sadr�i i prabkaste sastojke organskog 

podrijetla te druge organske sastavnice koje poboljbavaju apsorpciju u crijevima. Formulacija je 

pripremljena u obliku praha i pakirana u veganske gel kapsule veli�ine 00 s ciljnom ja�inom od 75 

mg CBD-a po kapsuli, bto je neovisno ustanovljeno teku�inskom kromatografijom visoke 

u�inkovitosti (engl. High-performance liquid chromatography, HPLC) nakon ispitivanja kontrole 

kvalitete. Uz to, formulacija je probla patentiranu metodologiju obrade putem procesa dehidracije 

tvrtke Lexaria Bioscience Corp., s namjerom pove�anja bioraspolo�ivosti i u�inkovitosti CBD-a. 

Placebo kapsule bile su istovjetno pakirane te je njihovo punjenje �inila je prabkasta tvar bez 

aktivne sastavnice CBD-a, također potvrđene HPLC testiranjem. Kako bi se potvrdila adherencija 

na CBD formulaciju, osim vođenja dnevnika doziranja, mjerene su koncentracije CBD-a i 

njegovih metabolita (7-OH-CBD-a i 7-COOH-CBD-a) u krvi i mokra�i. 
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istra�ivanja i ure�aji za kontinuirano mjerenje tlaka postavljani su na 

po
etku i na kraju svakog perioda doziranja. 

挃ఀ
Podaci su analizirani pomo�u softvera SPSS statistics (verzija 29.0, IBM, Chicago, IL, 

USA) i Prism 6 for Windows® (verzija 9.4.1., GraphPad, La Jolla, CA, USA). 

–Smirnovljevim testom. Srednja vrijednost i standardna 

devijacija, srednja vrijednost i standardna pogrebka srednje vrijednosti (uz odgovaraju�i 95 % 

interval pouzdanosti), te medijan s interkvartilnim rasponom koribteni su za analizu kvantitativne 

podatke, ovisno o potrebi. Kvalitativni podaci izra�eni su kao cijeli broj i postotak te su analizirani 

koribtenjem hi-kvadrat testa, dok su kvantitativne varijable uspoređene Studentovim t-testom ili 
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Mann-Whitney U testom, ovisno o distribuciji podataka. Friedmanov test s post hoc Conover 

testom koribten je za procjenu dinamike upalnih biomarkera tijekom svakog odgovaraju�eg 

perioda. Uvedena je varijabla pod nazivom ΔCBDDBP, koja predstavlja razliku između 

dijastoli�kog krvnog tlaka na kraju perioda suplementacije CBD-om i dijastoli�kog krvnog tlaka 

na po�etku perioda suplementacije CBD-om. Sukladno tome, definirane su i varijable ΔCBDIL-8, 

ΔCBDIL-10 i ΔCBDIL-18 na isti na�in. Korelacije između spomenutih varijabli istra�ene su 

koribtenjem Spearmanove korelacijske analize po rangovima. Koeficijent korelacije r (rho) i 

dvosmjerne vrijednosti zna�ajnosti (P) prijavljene su u ovoj analizi. Razlike u parametrima HRV 

analize uspoređene su koriste�i analizu varijance ponovljenih mjerenja (engl. two-way repeated 

measure ANOVA) s Bonferroni korekcijom, u kojoj su vrijeme (po�etak vs. nakon doziranja) i 

intervencija (CBD vs. Placebo) postavljeni kao „within-subject“ �imbenici. Statisti�ka zna�ajnost 

postavljena je na P < 0,05 za sve usporedbe.  

3.3.1. Izračun veličine uzorka 

Potrebnu veli�inu uzorka dobili smo slu�e�i se statisti�kim programom MedCalc (MedCalc 

Software, Ostend, Belgija, verzija 20.113) bazirano na pilot istra�ivanju s 10 bolesnika koji su 

bolovali od esencijalne hipertenzije. Za procjenu potrebne veli�ine uzorka slu�ili smo se 

dinamikom serumskih koncetracija IL-18. Temeljem razlike u prosje�nim koncentracijama IL-18 

u krvi na po�etku i na kraju doziranja, uz zadanu pogrebku tipa I od 0,05, i statisti�ku snagu od

90%, izra�unato je kako je u studiju nu�no uklju�iti 44 ispitanika. 



4. REZULTATI
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og dijela istraživanja
U studiji je sudljelovalo 65 ispitanika s dijagnosticiranom hipertenzijom 1. ili 2. stupnja. 

Ve�inu populacije �inili su mubkarci (65 %), s prosje�nom dobi od 54,9 godina i prosje�nim 

srednjim arterijskim tlakom od 104,3 ± 11,0 mmHg. Osnovne karakteristike bolesnika prikazane 

su u Tablici 3 i primjenjive su za obje podanalize.  

Tablica 3. Osnovne karakteristike ispitivane populacije. 

Parametri Ukupno (n = 65) 

Dob (godine) 54,9 ± 7,3 

_enski spol, n (%) 28 (43,1) 

Vrijeme od AH dijagnoze (godine) 4 (2-6) 

Terapija, n (%) 

   ACEi 15 (48,4) 

   ACEi + CCB 12 (38,7) 

   ACEi + tiazidni diuretik 4 (12,9) 

   Bez terapije 34 (52,3) 

Po�etne vrijednosti krvnog tlaka 

   Sistoli�ki tlak (mmHg) 134,4 ± 13,3 

   Dijastoli�ki tlak (mmHg) 84,1 ± 10,4 

   Srednji arterijski tlak (mmHg) 104,3 ± 11,0 

Indeks tjelesne mase (kg/m2) 28,3 ± 3,3 

Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,6 ± 1,0 

Lipoprotein niske gusto�e C (mmol/L) 3,4 ± 0,9 

Lipoprotein velike gusto�e C (mmol/L) 1,4 (1,2-1,7) 

Trigiliceridi (mmol/L) 1,3 (0,9-1,8) 

Aspartat transaminaza (U/L) 23 (19-28) 

Alanin transaminaza (U/L) 23 (18-31) 

Gama-glutamil transferaza (U/L) 18 (13-25) 

Kreatinin (µmol/L) 74,5 ± 15,7 

ae�er u krvi (mmol/L) 5,1 (4,8-5,5) 

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost ± SD, n (%) ili medijan (IQR). Kratice: AH: arterijska hipertenzija (engl. 

arterial hypertension); ACEi: inhibitori angiotensin konvertiraju�eg enzima (engl. angiotensin converting inhibitors); 

LDL-C: lipoprotein niske gusto�e (engl. low density lipoprotein c); HDL-C: lipoprotein visoke gusto�e (engl. high 

density lipoprotein c); CCB: blokatori kalcijevih kanala (engl. calcium channel blockers); CV: kardiovaskularni (engl. 

cardiovascular); BP: krvni tlak (engl. blood pressure) 
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Nakon pet tjedana primjene CBD-a, serumske koncentracije IL-8 bile su zna�ajno ni�e u 

usporedbi s po�etnim vrijednostima (0,29 [10,85–19,05] vs. 0,26 [0,21–0,38] pg/mL, P = 0,044). 

Takva dinamika nije uo�ena nakon pet tjedana primjene placeba (0,29 [0,19–0,41] vs. 0,29 [0,19–

0,44] pg/mL, P=0,824) (Slika 6). 

Slika 6. Usporedba između promjena u serumskim koncentracijama IL-8 tijekom CBD razdoblja 

i tijekom placebo razdoblja. Kratice: CBD: kanabidiol, IL: interleukin. Podaci su prikazani kao 

medijan i IQR. Analiza je napravljena Friedmanovim testom s post hoc Wilcoxonovim testom. 

č č

Placebo

CBD
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Nadalje, nakon petotjedne primjene CBD-a, serumske koncentracije IL-10 također su bile 

zna�ajno ni�e u usporedbi s po�etnim vrijednostima (0,29 [0,23–0,37] vs. 0,23 [0,19–0,26] ng/mL, 

P < 0,001). S druge strane nakon pet tjedana primjene placeba, takva dinamika nije uo�ena (0,28 

[0,20–0,33] vs. 0,26 [0,23–0,35] pg/mL, P = 0,909) (Slika 7). 

Slika 7. Usporedba između promjena u serumskim koncentracijama IL-10 tijekom CBD razdoblja 

i tijekom placebo razdoblja. Kratice: CBD: kanabidiol, IL: interleukin. Podaci su prikazani kao 

medijan i IQR. Analiza je napravljena Friedmanovim testom s post hoc Wilcoxonovim testom. 

č č

Placebo

CBD
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atovibe, nakon petotjedne suplementacije CBD-om, serumske koncentracije IL-18 bile su 

zna�ajno ni�e u usporedbi s po�etnim vrijednostima (8,00 [5,47–11,24] vs. 5,09 [3,40–7,23] 

pg/mL, P < 0,001). Nakon primjene placebo u istom vremenskom periodu, takva dinamika nije 

uo�ena (7,56 [10,82–19,78] vs. 5,95 [3,80–10,61] pg/mL, P = 0,186) (Slika 8). 

Slika 8. Usporedba između promjena u serumskim koncentracijama IL-18 tijekom CBD razdoblja 

i tijekom placebo razdoblja. Kratice: CBD: kanabidiol, IL: interleukin. Podaci su prikazani kao 

medijan i IQR. Analiza je napravljena Friedmanovim testom s post hoc Wilcoxonovim testom. 

č č

Placebo

CBD



59 

S druge strane, serumske koncentracije PAI-1, LOX-1 i TNF-³ nisu pokazale zna�ajnu 

promjenu tijekom razdoblja primjene CBD-a ili placeba (P = 0,229, P = 0,943 i P = 0,061, redom) 

(Slike 9,10,11). 

Slika 9. Usporedba između promjena u serumskim koncentracijama PAI-1 tijekom CBD razdoblja 

i tijekom placebo razdoblja. Kratice: CBD: kanabidiol, IL: interleukin, PAI-1: inhibitor aktivatora 

plazminogena-1. Podaci su prikazani kao medijan i IQR. Analiza je napravljena Friedmanovim 

testom s post hoc Wilcoxonovim testom. 

č č

Placebo

CBD
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Slika 10. Usporedba između promjena u serumskim koncentracijama LOX-1 tijekom CBD 

razdoblja i tijekom placebo razdoblja. Kratice: CBD: kanabidiol, IL: interleukin, LOX-1: 

oksidirani LDL receptor 1 lektinskog tipa. Podaci su prikazani kao medijan i IQR. Analiza je 

napravljena Friedmanovim testom s post hoc Wilcoxonovim testom. 

č č

Placebo

CBD
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Slika 11. Usporedba između promjena u serumskim koncentracijama TNF-⍺ tijekom CBD 

razdoblja i tijekom placebo razdoblja. Kratice: CBD: kanabidiol, IL: interleukin, TNF-³: faktor 

nekroze tumora alfa. Podaci su prikazani kao medijan i IQR. Analiza je napravljena Friedmanovim 

testom s post hoc Wilcoxonovim testom. 

č č

α

Placebo

CBD

α
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Serumske koncentracije IL-8 na po�etku razdoblja primjene CBD-a pokazale su umjerenu 

podudarnost s ΔCBDDBP (r = -0,478, P < 0,001) (Slika 12), dok su serumske koncentracije IL-10 

pokazale slabu podudarnost s ΔCBDDBP (r = -0,265, P = 0,034) (Slika 13). 

Slika 12. Korelacija između Δ i koncentracija IL-8 u serumu (N = 65). CBD: kanabidiol; 

DBP: dijastoli�ki krvni tlak; IL: interleukin. *Spearmanov koeficijent korelacije ranga. 

∆
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Slika 13. Korelacija između Δ i koncentracija IL-10 u serumu (N = 65). Kratice: CBD: 

kanabidiol; DBP: dijastoli�ki krvni tlak; IL: interleukin. *Spearmanov koeficijent korelacije ranga. 

∆
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ΔCBDIL-8 i ΔCBDIL-10 pozitivno su korelirale s ΔCBDDBP (r = 0,434, P < 0,001 i r = 0,594, 

P < 0,001, redom) (Slike 14 i 15). U međuvremenu, takva korelacija nije uo�ena za ΔCBDIL-18 (r 

= -0,138, P = 0,293). 

Slika 14. Korelacija između Δ i koncentracija Δ IL-8 u serumu (N = 65). Kratice: CBD: 

kanabidiol; DBP: dijastoli�ki krvni tlak; IL: interleukin. *Spearmanov koeficijent korelacije ranga. 

∆

∆
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Slika 15.  Korelacija između Δ i koncentracija Δ IL-10 u serumu (N = 65). Kratice: r: 

koeficijent korelacije; CBD: kanabidiol; DBP: dijastoli�ki krvni tlak; IL: interleukin. 

*Spearmanov koeficijent korelacije ranga.

∆

∆
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4.2. Rezultati drugog dijela istraživanja
U niti jednoj od navedenih varijabli nije pronađeno zna�ajnih promjena ovisnih o 

petotjednoj oralnoj suplementaciji CBD-om. 

Tablica 4. Usporedba pojedinih varijabli HRV analize uslijed petotjedne primjene kanabidiola 

Varijabla Vrijeme Placebo CBD Posjet Stanje Interakcija 

Ukupni otkucaji Po�etno 103260±10722 103168±10548 0,072 0,163 0,578 

5 tjedana 101804±10537 100743±11806 

% od ukupnih 

otkucaja 
Po�etno 98,1±3,7 97,8±3,4 0,068 0,594 0,901 

5 tjedana 97,6±3,4 97,5±4,8 

HR Po�etno 75,1±8 75,4±7,8 0,040 0,081 0,215 

5 tjedana 76,6±7,6 75,4±8,2 

APENT Po�etno 0,8±0,1 0,8±0,2 <0,001 0,170 0,675 

5 tjedana 0,8±0,2 0,8±0,2 

SD1 Po�etno 16,3±6,4 17,1±6,5 0,282 0,094 0,775 

5 tjedana 16±6,5 16,2±7,1 

SD2 Po�etno 111,9±27,2 111,6±26,7 0,083 0,650 0,495 

5 tjedana 114,3±28,9 117,5±32,5 

SD1/SD2 Po�etno 0,15±0,04 0,16±0,05 <0,001 0,057 0,529 

5 tjedana 0,14±0,04 0,14±0,04 

DFA1 Po�etno 1,39±0,17 1,35±0,17 0,569 0,034 0,679 

5 tjedana 1,39±0,19 1,37±0,17 

DFA2 Po�etno 1,09±0,07 1,09±0,08 0,125 0,725 0,677 

5 tjedana 1,09±0,08 1,09±0,08 

RMSSD Po�etno 27,4±9,3 26,6±9,3 0,057 0,662 0,725 

5 tjedana 25,6±10,2 25,5±10,8 

LF Po�etno 626,2±386,1 643,1±397,8 0,885 0,512 0,564 

5 tjedana 643,9±356,8 618,3±395,4 

HF Po�etno 224,9±223,9 236,4±193,3 0,624 0,273 0,744 

5 tjedana 222,2±186 228,5±236,7 

lnLF Po�etno 6,3±0,5 6,3±0,6 0,529 0,822 0,391 
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5 tjedana 6,3±0,6 6,2±0,6 

lnHF Po�etno 5,1±0,8 5,1±0,9 0,199 0,957 0,217 

5 tjedana 5,1±0,8 5±1 

lnLF-HF Po�etno 1,2±0,6 1,2±0,6 0,218 0,280 0,712 

5 tjedana 1,2±0,6 1,2±0,6 

ULF Po�etno 10289,9±6295,3 10885,2±6222,8 0,238 0,715 0,333 

5 tjedana 10595,8±6085,6 11171±7466,4 

VLF Po�etno 1099,1±542,9 1137,2±808,8 0,789 0,415 0,490 

5 tjedana 1142,1±578,6 1113,2±607,1 

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost ± standardna devijacija i uspoređivani koriste�i 
dvosmjernu analizu varijance ponovljenih mjerenja (engl. two-way RM ANOVA) s Bonferroni 

korekcijom. Kratice: HR: otkucaji srca (engl. heart rate); APENT: pribli�na entropija (engl. 
approximate entropy); SD1: standardna devijacija 1; SD2: standardna devijacija 2; SD1/SD2: 

omjer standardne devijacije 1 i 2; DFA1: Analiza fluktuacija s uklonjenim trendom ³1, 
kratkoro�no od 4 do 11 otkucaja eksponent skaliranja (engl. detrended fluctuation analysis α1, 

short-term from 4 to 11 beats scaling exponent); DFA2: Analiza fluktuacija s uklonjenim trendom 

³2, srednjoro�no > 11 otkucaja eksponent skaliranja (engl. detrended fluctuation analysis α2, 

intermediate-term > 11 beats scaling exponent); RMSSD: Kvadratni korijen srednje vrijednosti 

razlike između uzastopnih R-R intervala (engl. root mean square of the difference between 

successive R-R intervals); LF: niska frekvencija (engl. low frequency); HF: visoka frekvencija 

(engl. high frequency); lnLF: prirodni logaritam snage niske frekvencije (0,004-0,15 Hz) (engl. 

natural logarithm of low frequency power); lnHF: Prirodni logaritam snage visoke frekvencije 

(0,15-0,4 Hz) (engl. natural logarithm of high frequency power); lnLF-HF: Prirodni logaritam 

snage niske i visoke frekvencije; ULF: snaga spektra na ultra niskim frekvencijama; VLF: snaga 

spektra na vrlo niskim frekvencijama 

Nakon pet tjedana primjene CBD-a, prosje�no trajanje RR intervala bilo je produljeno u 

usporedbi s po�etnim vrijednostima, dok petotjedna primjena placeba nije dovela do promjene RR 

intervala (CBD: 800,2  91,3 ms vs. 820,8  89,1 ms, Placebo: 813,5  82,6 ms vs. 811,7  83,6 

ms, P = 0,042) (Slika 16). 
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Slika 16. Djelovanje petotjedne suplementacije CBD-om na prosje�no trajanje RR intervala. 

Kratice: CBD: kanabidiol; * dvosmjerna analiza varijance ponovljenih mjerena s Bonferroni 

korekcijom 

č č

č

CBD

Placebo
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 S druge strane, prosje�ni SDNN i LH/HF omjer nisu se zna�ajno mijenjali tijekom 

razdoblja primjene CBD-a i placeba (P = 0,260 i P = 0,928) (Slike 17,18). 

 

 

 

Slika 17. Djelovanje petotjedne suplementacije CBD-om na prosje�ni SDNN. Kratice: SDNN: 

Standardna devijacija normalnih R-R intervala; * dvosmjerna analiza varijance ponovljenih 

mjerena s Bonferroni korekcijom 

č č

CBD

Placebo
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Slika 18. Djelovanje petotjedne suplementacije CBD-om na prosje�ni LF/HF omjer. Kratice: 

LF/HF: omjer prirodnog logaritma snage niske frekvencije (0,004-0,15 Hz) i 

. * dvosmjerna analiza varijance ponovljenih mjerena s 

Bonferroni korekcijom 

č č

CBD

Placebo
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Rezultati nabeg istra�ivanja pokazali su da  petotjedna (kroni�na) oralna suplementacija 

CBD-om dovodi do smanjenja koncentracije IL-8, IL-10 i IL-18 u serumu. atovibe, smanjenje 

dijastoli�kog krvnog tlaka tijekom 24 sata umjereno je koreliralo sa smanjenjenjem serumskih 

razina IL-8 i IL-10, dok su vibe po�etne serumske razine IL-8 i IL-10 u predviđale ve�e smanjenje 

vrijednosti dijastoli�kog krvnog tlaka tijekom 24 sata. S druge strane, nije primje�ena signifikatna 

promjena u serumskim razinama PAI-1, LOX-1 i TNF-³, dok su se razine IL-1³ i IL-6 smanjile 

podjednako nakon primjene CBD-a i placeba. 

S druge strane kroni�na suplementacija CBD-om jednakog trajanja nije rezultirala 

pretpostavljenim promjenama u HRV-u odnosno u korelaciji istih s promjenama upalnih 

parametara i posljedi�nom sni�enju tlaka. Nakon pet tjedana primjene CBD-a, LF/HF omjer bio 

nesignifikatno pove�an u usporedbi s po�etnim vrijednostima. Nadalje, nakon petotjedane 

primjene CBD-a, SDNN je bio nesignifikatno sni�en u usporedbi s po�etnim vrijednostima. S 

druge strane, nakon pet tjedana primjene CBD-a, prosje�no trajanje RR intervala bilo je 

nesignifikatno produ�eno u usporedbi s po�etnim vrijednostima.  

S obzirom da lije�enje hipertenzije nije zadovoljavaju�e u velikog broja bolesnika, novi 

lijekovi s druk�ijim principom antihipertenzivnog u�inka i potencijalnim boljim sigurnosnim 

profilom mogli bi pozitivno utjecati na zbrinjavanje ovog javnozdravstvenog problema (2). CBD, 

primjer neopijaju�eg kanabinoida, je u ranije spomenutim studijama pokazao brojne zabtitne 

u�inke na kardiovaskularni sustav kao bto su smanjenje razina arterijskog tlaka i poboljbanje 

endotelne funkcije (213,216,217). Mehanizmi kojima CBD posreduje redukciju tlaka nedovoljno 

su jasni te je stoga jedan od doprinosa nabeg istra�ivanja razumijevanje pozadine istih. Nadalje, 

klju�no je i rasvijetljavanje uloge vaskularne upale, odnosno upalnih markera u patofiziologiji 

arterijske hipertenzije i benefit CBD-a u tretiranju iste. 

CBD zbog svojih slo�enih i vibesmjernih djelovanja ima multifazi�an utjecaj na 

kardiovaskularni sustav (244). Unato� tome, kardiovaskularni u�inci ovog neopijaju�eg kemijskog 

sastojka konoplje i dalje su nedovoljno jasni. Pretklini�ki podaci dobiveni na btakorima te u in 

vitro modelima pokazali su vazodilatacijske u�inke i poboljbanje endotelne funkcije, no vrijednosti 

tlaka u mirovanju nisu se zna�ajno promijenile nakon suplementacije CBD-om u ve�ini modela sa 

btakorima (217). atovibe, Remiszewski i suradnici nedavno su pokazali da kroni�na uporaba CBD-

a kod btakora nije dovela do zna�ajnog smanjenja vrijednosti krvnog tlaka u bolesnika s primarnom 

i sekundarnom hipertenzijom, unato� tome bto je CBD pokazao u�inke na metabolizam lipida, 
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oksidativni stres te interakciju s endokanabinoidnim sustavom (245). S druge strane, u uvjetima 

stresa (bilo egzogenog ili endogenog), CBD je pokazao svoj negativni kronotropni i 

antihipertenzivni u�inak, bto je prikazano u meta-analizi provedenoj od strane Sultana i suradnika 

(246). 

Studije na ljudima koje su dosada prou�avale u�inke CBD-a na kardiovaskularni sustav 

ve�inom su bile manjkave i usmjerene na akutnu, a ne kroni�nu uporabu CBD-a. Rezultati tih 

studija su dvosmisleni, ali opisuju da CBD smanjuje porast krvnog tlaka za vrijeme testa hladnog 

pritiska (posebice u hipertoni�ara u kojih je taj op�enito porast zna�ajno ve�i nego li u obi�noj 

populaciji) (247). Naime do toga dolazi zbog sni�ene arterijske krutosti pri repetitivnom doziranju 

i pospjebene vazodilatacije posredovane protokom. S druge strane hipotenzivno djelovanje CBD 

opadalo je ponavljanim doziranjem (247, 248). 

Nadalje, naba skupina ispitivala je efekte na kardiovaskularni sustav dvaju sli�nih 

patentiranih oblika primjene CBD-a koji su oba dizajnirana radi pove�anja bioraspolo�ivosti. U 

jednoj manjoj (12 zdravih mubkaraca), placebo kontroliranom kri�nom studijom TurboCBDTM 

oblik smanjio je srednji arterijski tlak i pospjebio mo�danu perfuziju u usporedbi s bazi�nim 

vrijednostima i klasi�no primijenjivanom CBD obliku u istoj dozi (90 mg) (249). atovibe, 

prethodno HYPER-H21-4 studiji, provedena su dva manja istra�ivanja slu�e�i se 

DehydraTECHTM2.0 CBD oblikom. U prvoj studiji provedenoj na 24 hipertenzivna bolesnika, 

pokazali smo da DehydraTECHTM2.0 CBD sni�ava vrijednosti dijastoli�kog tlaka vibe nego 

standardni CBD oblik nakon akutne primjene (250). Drugo istra�ivanje je bilo usmjereno na 

djelovanje DehydraTECHTM2.0 CBD-a na ambulantne vrijednosti arterijskog tlaka, vaskularnu 

krutost i HRV. Pokazalo se da CBD (150 mg svakih 8 sati) smanjuje vaskularnu krutost (≈0,7 

m/s), sistoli�ki arterijski tlak (≈5 mmHg) i srednji arterijski tlak (≈3 mmHg) u usporedbi s 

placebom u bolesnika s novodijagnosticiranom arterijskom hipertenzijom (251). Međutim nisu 

uo�eni vidljivi u�inci CBD-a na poboljbanje fizi�kih kapaciteta, obrasce spavanja i HRV. Na 

poslijetku, HYPER-H21-4 istra�ivanje bilo je randomizirano, placebom kontrolirano, te je u njemu 

sudjelovalo 70 ispitanika (n = 70). Njime se pokazalo da kroni�na uporaba CBD-a smanjuje 

vrijednosti ambulantnog arterijskog tlaka ne utje�u�i na indeks arterijske krutosti (252). U 

prate�im analizama HYPER-H21-4 studije pokubalji smo bolje spoznati i ispitati mehanizme koji 

bi nam rasvijetlili u�inak smanjenja ambulantnog krvnog tlaka uzrokovanog kroni�nom terapijom 

CBD-om. Primjerice, pokazali smo da su razine katestatina (inhibitor lu�enja katekolamina) i 



74 

 

urotenzina-II (sna�an vazoaktivni peptid) u serumu, obje sni�ene nakon petotjedne oralne 

suplementacije CBD-om (253).  

Protuupalna i antioksidativna svojstva CBD-a iscrpno su istra�ivana posljednja dva 

desetlje�a. Mehanizmi zaslu�ni za ta svojstva su raznoliki zbog brojnih posrednih i neposrednih 

u�inaka CBD-a (254). Kao bto je ranije opisano, glavnina neposrednih u�inaka CBD-a nije 

uzrokovana vezivanjem na CB1 i CB2 receptore. Naime, CBD na njih job djeluje kao negativni 

alosteri�ki modulator (CB1) te inverzni agonist (CB2). Uz vezivanje na CB1 i CB2 receptore, 

va�no je izdvojiti neposredno djelovanje CBD-a preko PPAR´, TRPA1, TRPV1–4 te 5-HT1A i 5-

HT2A receptora (208, 209, 229, 230). Posredno djelovanje, posebice djelovanje na modulaciju 

EKS-a, �ini se klju�no u kontekstu antiinflamatornih u�inaka CBD-a (194). Primjerice, studija 

Petrosina i suradnika je na modelu alergijskog kontaktnog dermatitisa prikazala da se ovisno o 

dozi CBD-a inhibira oslobađanje IL-6, IL-8 i TNF-³ uz napomenu da se taj u�inak se mo�e 

anulirati antagonistima CB2 i TRPV1 receptora (233). Zbog niskog afiniteta vezivanja CBD-a za 

CB2 receptore a pove�anja razina andamida uslijed djelovanja CBD-a istra�iva�i su zaklju�ili kako 

andamid posreduje antiinflamatornom djelovanju CBD-a preko CB2 receptora. atovibe, ranije 

opisanom djelovanju CBD-a preko TRPV1 receptora pridodaje se i djelovanje endokanabinoida 

na te receptore uzimaju�i u obzir da je anandamid potpuni agonist TRPV1 receptora (211). 

Djelovanje na PPAR´ modulira inflamatornu kaskadu inhibiraju�i ekspresiju proinflamatornih 

gena i lu�enje proinflamatornih posrednika poput IL-1³, IL-6 i TNF-³. CBD stoga, neposredno 

kao agonist PPAR´, te posredno pove�anjem razine anandamida odnosno inhibiraju�i NFκB-

posredovanu transkripciju gena ima antiinflamatorno djelovanje (230). Nadalje, Jean- Gilles i 

suradnici su pokazali kako proupalni citokini IL-1³, IL-6 i TNF-³ pove�avaju izra�aj CB1 i CB2 

receptora, iz �ega se zaklju�uje da "manipulacija" CB receptorima ima velik terapijski potencijal 

u patolobkim stanjima posredovanim upalom (255). Nedavni sustavni pregled literature in vivo 

studija pokazao je da CBD sam ili zajedno s THC-om pokazuje antiinflamatorno djelovanje in 

vivo. S druge strane, izolirani THC ne dovodi do smanjenja proinflamatornih ili pove�anja 

antiinflamatornih medijatora (201).  

Postignuto smanjenje razine IL-8 i IL-18 u skladu je s dostupnom literaturom. Naime, oba 

citokina kao proupalni agensi imaju ulogu u patofiziologiji arterijske hipertenzije i 

kardiovaskularnih bolesti (235). Dosadabnja istra�ivanja predla�u model u kojem IL-8 ima ulogu 

u nastanku i progresiji upale u mikrookru�enju inzultiranog zida krvnih �ila, dok IL-18 mo�e 
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izmijeniti endotelnu funkciju te poticati migraciju i proliferaciju glatkog mibi�ja, vaskularnih 

promjena patognomoni�nih za arterijsku hipertenziju. Ranije provođene studije su opisivale kako 

se TNF-³- inducirano oslobađanje IL-8 mo�e inhibirati CBD-om, vezivanjem na CB2 receptore. 

Novija su istra�ivanja pokazala da CBD također mo�e smanjiti serumsku razinu IL-8, 

najvjerojatnije neposrednim u�inkom te preko vezivanja anandamida na CB2 receptor (256). 

Simultano smanjenje serumskih razina IL-8 s vrijednostima dijastoli�kog krvnog tlaka, kao i 

�injenica da su ispitanici s vibim po�etnim razinama IL-8 imali ve�i pad vrijednosti krvnog tlaka, 

nu�no ne potvrđuje niti opovrgava da je slabljenje upale odgovorno za hipotenzivni u�inak. 

Izgledno je da su ispitanici sa zna�ajnim padom vrijednosti krvnog tlaka imali izra�eniju ekspresiju 

IL-8, te samim time ve�e smanjenje razine IL-8 u serumu po suplementaciji CBD-om (232).  

Glavnina pretklini�kih studija pokazuje da CBD poti�e proizvodnju IL-10 bto ne korelira s 

s rezultatima nabe studije u kojoj je doblo do zna�ajnog pada serumske koncentracije IL-10 uslijed 

petotjedne suplementacije CBD-om (223,224). No ipak, va�no je istaknuti da su jedna in vitro te 

dvije in vivo animalne studije prikazale smanjenje serumskih koncentracija IL-10 nakon 

suplementacije CBD-om. Primjerice, do spomenutog smanjenja doblo je u btakora s 

perzistiraju�om boli i ovalbuminom induciranom astmom te u konja s prisutnom kroni�nom 

sistemskom upalom. Naime, proporcionalno padu razina IL-10 doblo je do smanjenja ubrizganim 

adjuvansom izazvane alodinije i hiperalgezije u ispitivanih btakora (257-259).  

Smanjenje IL-18 uslijed suplementacije CBD-om mo�e se protuma�iti u kontekstu ranije 

opisivanog antiinflamatornog djelovanja CBD-a, premda dosad ta korelacija nije bila predmet 

istra�ivanja. Naposlijetku, nedostatak studija o djelovanju CBD-a na profil humanih citokina 

dodatno ote�ava tuma�enje nabih rezultata (235). 

 Implikacija CBD-a u homeostazu i funkciju gotovo svakog organskog sustava dovela je 

do istra�iva�kog pitanja o mogu�im toksi�nim u�incima i nuspojavama. Na sre�u, mnobtvo 

prikupljenih dokaza sugerira da, za razliku od THC-a, CBD nema kao posljedicu nepovoljne 

kardiovaskularne u�inake, poput refleksne tahikardije ili akutnih koronarnih događaja (198,215). 

Nadalje, meta-analiza koja je prou�avala toksi�nost CBD-a pokazala je da kroni�no doziranje 

CBD-om mo�e dovesti do blagih do umjerenih nuspojava dok akutno doziranje ne rezultira 

klini�ki nepovoljnim događajima (260). Rezultati nabe studije idu u prilog toj tezi zbog toga bto 

niti jedan ispitanik nije prijavio ozbiljan ili umjeren nepovoljan događaj. Bla�e nuspojave u vidu 

diareje, mu�nine, hipersomnije i glavobolje, prijavilo je svega 8 sudionika (252). Pri izlaganju 
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izrazito visokim dozama CBD-a, naj�eb�e u pretklini�kim istra�ivanjima, zamije�eni su 

kardiotoksi�ni i hepatotoksi�ni u�inci pra�eni hormonalnim disbalansima i smanjenim fertilitetom 

(261). Međutim, istra�ivanja o nepovoljnim djelovanjima kroni�ne suplementacije CBD-om su 

rijetka te su potrebni �vrb�i dokazi za utvrđivanje sigurnosti iste. Nadalje, potrebno je razmotriti 

međuodnos drugih lijekova i CBD-a. Naime zabilje�ene su interakcije s bupropionom, propofolom 

i lorazepamom (262).  

HRV se name�e kao koristan biomarker autonomne regulacije kardiovaskularnog sustava 

zbog svoje ekonomske pristupa�nosti, jednostavnosti izra�unavanja te neinvazivne prirode 

mjerenja, �ime omogu�uje biroku rasprostranjenost u klini�koj praksi. Dosad u literaturi nije 

opisivan utjecaj kanbidiola na varijable mjerenja HRV-a odnosno LF/HF omjer, SDNN i prosje�no 

trajanje RR intervala te njihovu korelaciju s promjenama razina upalnih parametara u bolesnika s 

hipertenzijom. Naime, sami mehanizmi koji dovode do neadekvatne supresije simpati�ke 

aktivnosti u navedenoj populaciji nisu do kraja razjabnjeni. Postoje pretpostavke kako smanjena 

HRV doprinosi progresiji upalne kaskade te posljedi�nom razvitku i/ili odr�avanju hipertenzije 

(188). atovibe, u uvjetima sa smanjenom HRV hiperkoagulabilnost uz podle�e�u upalu �eb�e 

pridonosi razvoju komplikacija arterijske hipertenzije. Von Känel R i suradnici u svojoj su studiji 

opisali korelaciju vibih serumskih razina IL-6 te IL-1³ s smanjenom HRV. Takav zaklju�ak 

sugerira zna�ajnu povezanost kroni�ne upale s autonomnom modulacijom kardiovaskularnog 

sustava (192). U svojoj su studiji Singh J i suradnici opisali pozitivan utjecaj CBD-a na varijaciju 

krvnog tlaka u pacijenata s netom preboljenim potresom mozga. Promjene u HRV-u kod tih 

bolesnika nisu bile konzistetne (263). Nadalje, u bolesnika s metaboli�kim sindromom optimalno 

antihipertenzivno lije�enje u trajanju od godinu dana dovelo je do zna�ajnog poboljbanja varijabli 

mjerenja HRV-a (SDNN, RMSSD, pNN50) u odnosu na kontrolnu skupinu koja nije bolovala od 

metaboli�kog sindroma. Iz toga se da zaklju�iti da je istodobna pojava hipertenzije i drugih 

komponenti metaboli�kog sindroma povezana s autonomnom disfunkcijom te da kontrola 

arterijske hipertenzije ima povoljan u�inak na HRV (264). Salo TM i suradnici opisali su povoljniji 

u�inak ACE-inhibitora u odnosu na beta blokator u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom, 

be�ernom bolesti i autonomnom neuropatijom (265).  

Nu�no je izdvojiti nekoliko ograni�enja nabeg istra�ivanja. Naime, istra�ivanje je 

provedeno u jednom centru te je uklju�ivalo ispitanike samo europskog podrijetla bto ograni�ava 
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generalizaciju rezultata na druge etni�ke skupine. Nadalje, s obzirom na to da je u ovom 

istra�ivanju koribten samo jedan oblik suplementacije CBD-om, ostaje nerazjabnjeno jesu li 

promatrani u�inci primjenjivi na druge oblike suplementacije CBD-om. Također, u studiju smo 

uklju�ili samo ispitanike s 1. i 2. stadijom hipertenzije, bto nam onemogu�uje primjenu rezultata 

na populaciju s te�im oblicima hipertenzije. Zaklju�no, kona�an sud o djelovanju CBD-a na HRV 

i upalne parametre kod populacije s esencijalnom hipertenzijom trebao bi se temeljiti na du�em 

vremenskom trajanju suplementacije ve�eg broja ispitanika. 



6. ZAKLJUOCI
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1. Petotjedna oralna suplementacija CBD-om, ali ne i placebom dovodi do redukcije

serumskih koncentracija interleukina IL-8, IL-10, IL-18 u bolesnika s esencijalnom

hipertenzijom.

2. Serumske koncentracije PAI-1, LOX-1 i TNF-³ nisu pokazale zna�ajnu promjenu tijekom

razdoblja primjene CBD-a ili placeba.

3. Serumske koncentracije IL-1³ i IL-6 zna�ajno su se smanjile nakon primjene i CBD-a i

placeba, ali nije utvrđena razlika između promjena uo�enih nakon primjene CBD-a i

placeba

4. Serumske koncentracije IL-8 na po�etku perioda suplementacije CBD-om pokazale su

umjerenu korelaciju s razlikom između dijastoli�kog krvnog tlaka na kraju perioda

suplementacije CBD-om u odnosu dijastoli�ki krvni tlak na po�etku razdoblja doziranja

CBD-om

5. Serumske koncentracije IL-10 pokazale slabu korelaciju s razlikom između dijastoli�kog

krvnog tlaka na kraju perioda suplementacije CBD-om u odnosu dijastoli�ki krvni tlak na

po�etku razdoblja doziranja CBD-om

6. Nije uo�ena pozitivna korelacija serumskih koncentracija IL-18 s razlikom između

dijastoli�kog krvnog tlaka na kraju perioda suplementacije CBD-om u odnosu dijastoli�ki

krvni tlak na po�etku razdoblja doziranja CBD-om

7. Petotjedna suplementacija CBD-om nije dovela do zna�ajnih promjena u parametrima

analize HRV-a.
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i ciljevi istraživanja Upala se smatra klju�nim modulatorom u multimehanicisti�koj 

patofiziologiji esencijalne hipertenzije te se stoga sve vibe stavlja u centar istra�iva�kih pitanja. S 

obzirom da lije�enje hipertenzije nije zadovoljavaju�e u velikog broja bolesnika, koribtenje 

prehrambenih suplemenata poput CBD-a, neopijaju�eg sastojka konoplje, bi moglo pozitivno 

utjecati na zbrinjavanje ovog velikog javnozdravstvenog problema. Također zbog birokog spektra 

djelovanja CBD-a od zna�aja bi bilo istra�iti povezanost s HRV-om koji je ve� du�e vrijeme 

etablirani, ekonomski dostupan, biomarker autonomne disfunkcije. Shodno tome, cilj ovog 

istra�ivanja bio je ustanoviti podudarnost dinamike serumskih koncentracija citokina i 

dijastoli�kog tlaka uslijed petotjedne oralne suplementacije CBD-om te ustanoviti korelaciju 

HRV-a s primjenom CBD-om, također u trajanju od 5 tjedana. 

U nabe randomizirano kri�no istra�ivanje bilo je uklju�eno je 65 ispitanika 

s 1. i 2. stupnjom arterijske hipertenzije koji su prvih 5 tjedana primali CBD s posljedi�nim 

dvotjednim ispiranjem kojem je slijedilo petotjedno primanje placeba. Korištene su 

standardizirane metode za prikupljanje podataka, uklju
ujući detaljne medicinske anamneze, 

 

Rezultati istra�ivanja pokazali su da je petotjedna oralna suplementacija CBD-om, ali 

ne i placebom, dovela do sni�enja serumske koncentracije IL-8 (0,29 [10,85–19,05] vs. 0,26 [0,21–

0,38] pg/mL, P = 0,044), IL-10 (0,29 [0,23–0,37] vs. 0,23 [0,19–0,26] ng/mL, P < 0,001) i IL-18 

(8,00 [5,47–11,24] vs. 5,09 [3,40–7,23] pg/mL, P < 0,001). S druge strane, serumske koncentracije 

PAI-1, LOX-1 i TNF-³ nisu pokazale zna�ajnu promjenu tijekom razdoblja primjene CBD-a ili 

placeba (P = 0,229, P = 0,943 i P = 0,061, redom). Kona�no, nisu uo�ene zna�ajne promjene 

varijabli mjerenja HRV-a odnosno LF/HF omjera, SDNN-a intervala te njihova korelacija s 

razinama upalnih parametara kod hipertenzivne populacije uslijed petotjedne suplementacije 

CBD-om.  

Zaklju
ak: Istra�ivanje je pokazalo da suplementacija CBD-om mo�e modulirati upalni odgovor 

koji je va�an u slo�enoj patofiziologiji esencijalne hipertenzije te slu�i temelj za daljnja 

istra�ivanja o koribtenju CBD-a kao dodatka standardnim terapijskim modalitetima u zbrinjavanju 

hipertenzije.  



8. SUMMARY
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– – –

– – –

α showed no significant change during the CBD or placebo administration period 
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