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1. UVOD



1.1.Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija jedna je od najces¢ih bolesti danaSnjice. Smatra se da od iste
boluje vise od 1 milijarde osoba u svijetu te da je uzrok oko 9,4 milijuna smrti godi$nje. Visoki
arterijski tlak udvostrucava rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti ukljucujuéi koronarnu
sréanu bolest, kongestivno sr¢ano zatajenje, ishemijski 1 hemoragijski mozdani udar, bubrezno

zatajenje te ostale periferne arterijske bolesti (1).

1.1.1. Definicija

S klinickog stajalista, arterijsku hipertenziju definiramo kao vrijednost tlaka pri kojoj
koriStenje lijekova za snizavanje istog dovodi do redukcije morbiditeta i mortaliteta, a kriterij
koji definira ima li osoba hipertenziju ili ne jest prosjek koji dobijemo prilikom mjerenja tlaka
u dva ili vise posjeta bolesnika (1).

Klasifikacija definira normalni tlak, predhipertenziju, hipertenziju stadij I i II te
izoliranu sistoli¢ku hipertenziju koju ¢eS¢e nalazimo u starijih osoba. Vrijednostima normalnog
tlaka smatramo sistolicke tlakove manje od 120 mmHg za sistolicki te dijastolicke manje od 80
mmHg . Zatim, daljnje stupnjevanje temelji se na rastu tih vrijednosti za 20 mmHg (sistolicki)
1 10 mmHg (dijastolicki tlak). Predhipertenzija obuhvaca vrijednosti od 120 do 139 mmHg te
80 do 89 mmHg, stupanj I hipertenzije od 140 do 159 mmHg 1 90 do 100 mmHg, stupanj II bi
oznacavale vrijednosti ve¢e od 160 mmHg i ve¢e od 100 mmHg, stupanj III vrijednost vece od
180 odnosno 110 mmHgte 1zolirana hipertenzija kao poseban entitet s vrijednostima sistolickog
tlaka ve¢ima od 140 mmHg 1 dijastolickog manjeg od 90 mmHg. U djece i adolescenata
hipertenzija je definirana percentilama za dob, odnosno smatra se da netko iz te dobne skupine
ima povecan arterijski tlak ako vrijednosti prelaze 95. percentilu tlaka osoba te iste dobi (1,2).

Vrijedno bi bilo jo§ napomenuti kako vrijednosti tlaka variraju 1 tijekom dana tako da
su ujutro one vise, pa je 1 ucestalost infarkta miokarda 1 moZzdanog udara takoder veca u
jutarnjim satima. No¢ne vrijednosti krvnog tlaka su za 10 — 20 % nize nego po danu pa se
izostanak ove pojave, ali 1 prenaglaSenost ove pojave, Cesto povezuje uz povecan
kardiovaskularni morbiditet (1).

Postoje jos dva pojma koje bi bilo dobro naglasiti, a mogu nam otezati dijagnozu ove
bolesti, a to su — hipertenzija bijele kute i maskirana hipertenzija. Prva navedena odnosi se na
pacijente koji prilikom kuénih mjerenja imaju normalan tlak, a za posjeta svom lije¢niku imaju

poviSene vrijednosti. Drugi entitet je suprotan ovom i govori o tom da osoba prilikom mjerenja
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u izabranog lijecCnika ima normalan tlak, a u kuénim mjerenjima ima povisene vrijednosti (1,2).
Dilemu u ove dvije skupine bolesnika rjeSavamo koriste¢i uredaj za kontinuirano mjerenje

arterijskog tlaka (KMAT).

1.1.2. Etiologija

Uzroke poviSenog arterijskog tlaka mozemo podijeliti na dvije velike skupine: primarna
ili esencijalna te sekundarna arterijska hipertenzija.

Pod pojmom esencijalna svrstavamo sve dijagnosticirane hipertenzije za koje nismo
sigurni u uzrok, a ona je u okviru te skupini Cesto povezana s prehranom i pretilos¢u te
pozitivhom obiteljskom anamnezom. Smatra se da su prekomjerna tjelesna tezina i dobitak na
kilazi snazno povezani s arterijskom hipertenzijom. Sekundarna hipertenzija se pak javlja u
sklopu raznih bolesti kao §to su: stenoza renalne arterije, bolest bubreznog parenhima,
koarktacija aorte, feokromocitom, hiperaldosteronizam, primjena oralnih kontraceptiva, OSA,
Cushingov i adrenogenitalni sindrom, bolest Stitnjace, hiperparatireoza te akromegalija. Za
esencijalnu hipertenziju, dakle, mozemo kazati da joj je uzrok viSefaktoran i nerazjaSnjen te da
pretilost, nedostatak tjelovjezbe i starenje krvnih Zila djeluju pozitivno na nastanak iste.
Pozitivna obiteljska anamneza Cesta je u ljudi s dijagnosticiranom arterijskom hipertenzijom
odnosno procjenjuje se da je ona pozitivna u oko 35 do 50% pacijenata u vec€ini studija (3,4).

GWAS (engl. genome wide association studies) su otkrile do 120 genskih lokusa koji
su povezani s regulacijom krvnog tlaka te objasnjavaju do 3,5% razlika u karakteristikama ove
bolesti (5,6,7). U pretilih osoba nekoliko mehanizama moze dovesti do porasta tlaka, kao Sto
su rezistencija na inzulin i leptin, disfunkcija perivaskularnog masnog tkiva, oStecenje bubrega,
disfunkcija renin — angiotenzin — aldosteron sustava (RAAS) 1 aktivnost simpatickog sustava.
Uz to, ¢ini se kako gubitak tjelesne teZine ima pozitivne u€inke na vrijednosti tlaka. Gubitak
tezine u ljudi rezultira smanjenjem cirkuliraju¢eg angiotenzinogena, aktivnosti renina u plazmi
i koncentracije aldosterona (8,9). Prevalencija hipertenzije u pretilih pacijenata krece se od 60
do 77%, povecavajuci se s indeksom tjelesne mase (ITM), u svim dobnim skupinama te je
znacajno visa u usporedbi s 34% pronadenih ispitanika normalne tjelesne mase (10).

Dijeta s niskim udjelom kalija izaziva zadrZavanje natrija i povecava krvni tlak (11).
Naprotiv, dodatak kalija potice natriurezu 1 smanjuje krvni tlak. Epidemioloske studije diljem
svijeta sugeriraju da je optimalan dnevni unos soli 5-6 g i nekih 3,5 g kalija, Sto je otprilike
polovica, odnosno dvaput od trenutnog prosje€nog unosa natrija i kalija (12-15). Ova otkri¢a

polako postaju sve vrijednija u potrazi za novim putevima kako lijecenja tako i dijagnosticiranja
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ove bolesti u novoj eri precizne medicine (16). Posredovanje krvnog tlaka je ravnoteza
minutnog volumena srca i perifernog vaskularnog otpora. U idiopatskoj hipertenziji vecina
bolesnika imat ¢e skoro normalan minutni volumen srca, ali je njihov periferni otpor povisen.
Posredovanje otpora je na razini arteriole te kao i u drugim tkivima u tijelu, ako postoji
dugotrajno stezanje glatkih miSi¢a unutar njih, to dovodi do hipertrofije i zadebljanja zile.
Postoji nekoliko mehanizama kojima se moze promijeniti sistemski vaskularni otpor (RAAS,
autonomni ziv€ani sustav, endotelna NO sintetaza, atrijski natriuretski peptid) (17).

Bolesti bubreznog parenhima najces¢i je bubrezni uzrok sekundarne hipertenzije i ¢ini
do 5% slu€ajeva svih slucajeva sistemske hipertenzije. BubreZzna parenhimska hipertenzija
javlja se kao komplikacija Sirokog spektra glomerularnih i tubulointersticijskih bolesti i moze
pogorsati pad funkcije bubrega (18). Hipertenzija je glavni uzrok kroni¢ne bubrezne bolesti
(KBZ), a sama KBZ moZe pogorsati komplikacije povezane s hipertenzijom (19). Medutim,
kako je bubreg jedan od glavnih centara za regulaciju krvnog tlaka ponekad je jako tesko
odrediti $to je tu uzrok, a §to posljedica arterijske hipertenzije. U ovaj okvir bubreznih uzro¢nika
mozemo svrstati i renovaskularnu hipertenziju kao jedan od najces$¢ih uzroka sekundarne
hipertenzije, ali i potencijalno reverzibilnih uzroka sekundarne hipertenzije. Prevladavajuci
uzroci stenoze bubreZne arterije su ateroskleroti¢na renovaskularna arterijska stenoza (ARAS)
i bubrezna fibromuskularna displazija. Ovo stanje moze dovesti do progresivne bubrezne
ozljede, kardiovaskularnih komplikacija 1 ,,bljeskavog plu¢nog edema* (20). Definira se kao
sistemska hipertenzija koja se manifestira sekundarno zbog kompromitirane opskrbe bubrezima
krvlju, obi¢no zbog okluzivne lezije u glavnoj bubreznoj arteriji (21). Primarni aldosteronizam,
danas poznat kao najceS¢i uzrok sekundarne hipertenzije, s prevalencijom od priblizno 20%
medu pacijentima s rezistentnom hipertenzijom te 10% u onih s teSkom hipertenzijom
(sistolicki krvni tlak [SBP] >180, dijastolicki krvni tlak [DBP] >110 mm Hg) i 6% u onih s

inaCe nekompliciranom hipertenzijom (22).

1.1.3. Patofiziologija

Medu brojnim ¢imbenicima za nastanak povecanog arterijskog tlaka mozemo izdvojiti
sr¢ani minutni volumen (SMV) i periferni otpor (PO). SMV odredujemo preko udarnog
volumena (UV) te sr€ane frekvencije (SF). PO je pak odreden funkcionalnim i anatomskim
promjenama u malim arterijama i arteriolama. Ove dvije stavke mjenjaju se pod utjecajem
¢imbenika navedenima u daljnjem tekstu koji svojim dugorocnim djelovanjem dovode do

nastanka arterijske hipertenzije (23).



Arterijski tlak je dakle odreden s nekoliko parametara kardiovaskularnog sustava,
uklju¢ujuéi SMV i volumen krvi kao i ravnotezu arterijskog tonusa na koji utjece
intravaskularni volumen i neurohumoralni mehanizmi. Odrzavanje normalne razine krvnog
tlaka ukljucuje sloZenu interakciju navedenog neurohumoralnog sustava koji ukljucuje RAAS,
natriuretske peptide i endotel, simpaticki ziv€ani sustav i imunoloski sustav. Neispravnost ili
poremecaj ovih ¢imbenika kontrole krvnog tlaka moze izravno ili neizravno dovesti do
povecanja srednjeg tlaka, njegove varijabilnosti ili oboje, §to s vremenom rezultira oSte¢enjem
ciljnog organa (na primjer, hipertrofija lijeve klijetke i kroni¢no bubrezno zatajenje) i ishodima

kardiovaskularne bolesti (24).

1.1.3.1. Intravaskularni volumen

Natrij (Na*) je klju¢ni regulator volumena krvi. Visoka koncentracija Na* u serumu
potic¢e zadrzavanje vode, ¢ime se povecava volumen krvi i krvni tlak. Kada se koli¢ina Na* u
hrani poveéa u normotenzivnih osoba, dolazi do kompenzacijskih hemodinamskih promjena
kako bi se odrzao konstantan tlak. U to ubrajamo smanjenje bubreznog i perifernog vaskularnog
otpora i povecanu proizvodnju NO (dusikov oksid - vazodilatator) iz endotela. Medutim, ako
je njegov ucinak oslabljen ili odsutan, dolazi do poveéanja tlaka. Disfunkcija endotela je
¢imbenik rizika za razvoj osjetljivosti na sol 1 naknadnu hipertenziju. Osjetljivost na sol definira
se kao izrazito poviSenje krvnog tlaka nakon optere¢enja Na* od >5 g i karakterizirano je
povecanjem sistolickog tlaka od najmanje 10 mmHg unutar nekoliko sati nakon uzimanja.
Osobe osjetljive na sol imaju osnovnu endotelnu disfunkciju zbog genetskih ili okoliSnih
utjecaja. Kao odgovor na veliko opterecenje soli, ove osobe opcenito pokazuju prekomjernu
proizvodnju transformiraju¢eg faktora rasta B (TGF-B), Sto povecava rizik od fibroze i
oksidativnog stresa, te imaju ograni¢enu bioraspoloZivost dusikovog oksida (2,25).

Dugorocni unos velike koli€ine soli moze rezultirati disfunkcijom endotela, cak i u
osoba otpornih na sol, a uz to utjee na crijevnu mikrobiotu s posljedicnim promjenama
povecanja osjetljivosti na sol i razvoju hipertenzije (26,27). Cini se da visok unos soli takoder
poti¢e autoimunost inducirajuéi Tul7 stanice te se pokazalo da visok unos soli u miseva
iscrpljuje Lactobacillus murinus u crijevnoj mikrobioti. LijeCenje miSeva s L. murinus
sprijecilo je pogorSanje hipertenzije osjetljive na sol modulacijom Tx17 stanica. U skladu s
ovim, primjena dijete s visokim udjelom soli u pilot studijima na ljudima smanjio je crijevno

prezivljavanje Lactobacillus spp., $to je uzrokovalo povecanu aktivnost Ty17 stanica i povecan



tlak. Stoga se ¢ini da mikrobiota crijeva doprinosi osjetljivosti krvnog tlaka na sol i patogenezi

hipertenzije (27).

1.1.3.2. Autonomni ziv€ani sustav

Senzorni neuroni smjesSteni su unutar stjenki velikih krvnih zila te putem povratne
sprege vrSe stalni nadzor srane frekvencije, krvnog tlaka i respiracije. Jedan od glavnih
mehanizama odnosno kardiovaskularnih refleksa koji djeluju putem ovakvog mehanizma jest
refleks baroreceptora. Oni djeluju na nain da na poviSenje arterijskog tlaka okidaju
kompenzatorne mehanizme u smislu smanjenja SMV kako bi se normalizirao efektivni
cirkuliraju¢i volumen. Nadzor se odvija na nekoliko toCaka unutar krvozilnog sustava, a
najvazniji su sinus caroticus 1 apeks luka aorte. Tocnije, oni se unutar tih struktura nalaze u
specijaliziranim podru¢jima koji su dovoljno elastiéni da njihovim Sirenjem dovode do
aktivacije navedenih mehanosenzitivnih neurona. Informiraju nas o rastegnutosti krvnih zila,
frekvenciji pulsa te srednjem arterijskom tlaku (MAP) i mogu bidirekcijski modulirati njihove
vrijednosti, dakle, povecavati i smanjivati njihove vrijednosti. Baroreceptori su veliki senzorni
neuroni koje odvode informacije u produljenu mozdinu gdje onda oblikuju odgovor

autonomnog ziv¢anog sustava (28).

Krvni
tlak
¥ X

Slika 1. Baroreceptorski neuroni u luku aorte.
Preuzeto 1 prilagodeno prema: Min S, Chang RB, Prescott SL, Beeler B, Joshi NR, Strochlic
DE i sur. Arterial baroreceptors sense blood pressure through decorated aortic claws. Cell Rep.

2019;29(8):2192-2201.e3.



U obrnutoj situaciji i pri nizem tlak dolazi do aktivacije karotidnih tijela hipoksijom, $to
dovodi do ekscitacije u medularnim presimpati¢kim putevima, $to onda uzrokuje simpaticki
posredovano povecanje tlaka usmjereno na poboljSanje cerebralne perfuzije (29).

Kroni¢na djelomicna okluzija obiju karotidnih arterija rezultira smanjenjem protoka
krvi u karotidnom tijeleScu, povecanjem aktivnosti bubreznog simpatickog Zivca u mirovanju i
preosjetljivos¢u simpatickog odgovora posredovanog kemorefleksom na hipoksiju (30).
Nedavno objavljeni rad identificirao je mogucu ulogu karotidnog tijela u drugim oblicima
neurogene hipertenzije, kao Sto su renovaskularna hipertenzija i1 hipertenzija inducirana
kroni¢nom intermitentnom hipoksijom (30). Kao osvrt na ovo sve reCeno mozemo reci kako se
¢ini da simpati¢ka hiperaktivnost ima jednu od temeljnih uloga u pogodovanju i odrzavanju
povecanja vrijednosti krvnog tlaka (31).

Aktivnost simpatickog ziv€anog sustava takoder je veca u pojedincima s pretiloS¢u, u
muskaraca nego u Zena, u mladih nego u starijih osoba te u onih s uznapredovalom bubreznom
boles¢u (32). Vaznost ovog sustava u patogenezi hipertenzije definirana je razli¢itim
eksperimentalnim modelima, a jedan od njih je i model povezan s pretilos¢u. On nam pokazuje
da su povecana aktivnost bubreznog simpatickog Zivca i pratee povecanje bubrezne
reapsorpcije natrija kljuéni ¢imbenici u odrzavanju trajne hipertenzije (33). U drugom
zivotinjskom modelu, Stakori koji su primali dnevne infuzije fenilefrina tijekom 8 tjedana
razvili su hipertenziju za vrijeme trajanja infuzije, a njihov se tlak normalizirao prekidom
infuzije 1 nastavkom prehrane s niskim udjelom soli. Medutim, kada su Zivotinje iza toga bile
podvrgnute dijeti s visokim udjelom soli, ponovno su postale hipertenzivne (34).

Stupanj poviSenja krvnog tlaka na prehrani s visokim udjelom soli bio je izravno
povezan sa stupnjem bubrezne tubulo-intersticijske fibroze i smanjenjem brzine glomerularne
filtracije, Sto sugerira da hipertenzija uzrokovana kateholaminima uzrokuje intersticijsku
ozljedu bubrega i fenotip osjetljiv na sol koji perzistira ¢ak 1 nakon simpatikusa. prekomjerna
aktivnost viSe nije prisutna. Osim toga, pojacana aktivnost simpetickog ziv€anog sustava
rezultira endotelnom disfunkcijom posredovanom alfa-1 adrenergi¢nim receptorom,
vazokonstrikcijom, proliferacijom glatkih miSi¢a krvnih Zila i pove¢anom ukoc¢enos¢u arterija,
Sto doprinosi razvoju i odrzavanju hipertenzije (35). Konac¢no, postoje dokazi da simpaticka
prekomjerna aktivnost povecava osjetljivost na sol zbog smanjenja aktivnosti protein kinaze 4
s manjkom lizina WNK (WNK4) gen, koji kodira serin/treonin kinazu koja pak inhibira
kotransporter Na-Cl osjetljiv na tiazid, $to onda rezultira pove¢anom distalnom tubularnom

retencijom natrija (36).



1.1.3.3. Renin — angiotenzin — aldosteron

RAAS igra klju¢nu ulogu u regulaciji krvnog tlaka i homeostaze volumena, promicuci
kriticne strukturne promjene u svakoj komponenti kardiovaskularnog sustava, ukljucujuéi srce
i krvne zile. Posljedi¢no, RAAS je klju¢na terapijska meta za nekoliko kroni¢nih bolesti
kardiovaskularnog sustava, od arterijske hipertenzije do zatajenja srca (engl. heart failure, HF).
Hipertenzija predstavlja vode¢i ¢imbenik rizika za razvoj simptomatske HF, osobito sa
ocuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF) lijeve klijetke (LV). Dijastolicka disfunkcija LV 1
remodeliranje srca prve su vidljive manifestacije bolesti srca u bolesnika s hipertenzijom (37).

Dakle, RAAS ima brojne ucinke na regulaciju krvnog tlaka od posredovanja u
zadrzavanju Na, natriurezu tlaka tj. mehanizam kojim povecanje bubreznog perfuzijskog tlaka
(gradijent izmedu bubreznog arterijskog i venskog krvnog tlaka) §to dovodi do smanjene
reapsorpcije Na i povecanja izluCivanja Na, osjetljivost na sol, vazokonstrikcija pa sve do
endotelne disfunkcije i vaskularne ozljede sto u konac¢nici dokazuje kako taj sustav igra vaznu
ulogu u patogenezi hipertenzije (38).

RAAS je prisutan na stani¢noj razini u mnogim organima, ali je njegova najvaznija
uloga regulacija homeostaze tlak odnosno volumena intravaskularne tekuéine u bubrezima,
gdje odrzava perfuziju u stanjima smanjenog volumena i biva potisnut u stanjima
preopterec¢enja volumenom. Renin i njegov prekursor pro-renin sintetiziraju se i pohranjuju u
jukstaglomerularnim stanicama bubrega i1 oslobadaju se kao odgovor na razli¢ite podrazaje.
Glavna funkcija renina je cijepanje angiotenzinogena pri ¢eum nastaje angiotenzin I. Enzim
koji pretvara angiotenzin — ACE, cijepa angiotenzin I da nastane angiotenzin II, koji je u
srediStu patogenetske uloge RAAS-a u hipertenziji (39).

Angiotenzin II, neko¢ smatran samo kao potentni aktivator aldosterona u zoni
glomerulosi nadbubrezne zlijezde, danas se smatra jednim od najvaznijih aktivnih produkata
RAAS. On djeluje kao vazokonstriktor u kardiovaskularnom sustavu te regulira produkciju
oksidativnog stresa i metabolizma u organima, ukljuéujuéi ziv€ani sustav, probavu, koZzu,
reproduktivni trakt, senzorne organe, limfno i masno tkivo, nadbubreg i bubreg (40).
Angiotenzin II u vidu svog utjecaja na regulaciju tlaka pojaava reapsorpciju Na u
proksimalnom tubulu povecanjem aktivnosti izmjenjivaca natrij-vodik (NHE3), natrij-
bikarbonatnog izmjenjivaca 1 natrij-kalijeve ATPaze, te induciranjem sinteze aldosterona i
oslobadanja iz nadbubreZne glomeruloze. Angiotenzin II takoder je povezan s endotelnom

disfunkcijom i ima pro-fibrotske i proupalne ucinke, velikim dijelom posredovanim povec¢anim
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oksidativnim stresom, Sto rezultira oSte¢enjem bubrega, srca i krvnih Zila. Usljed navedenih
mehanizama vidimo kako je angiotenzin II usko povezan s osSte¢enjem ciljnog organa u

hipertenziji (38).

Kortikosteroidi Tiroidni

Estrogen Lwé hormoni
L fenin o pu
T
| Neprilysin gl ANP/BNP S—
| Aceishibior _BNERE

BT ———
T

- Vazokonstrikcija - 7 inotropnost
- 1 krvni tlak - 1 kronotropnost

- Disfunkcija endotela - 1 sintezu kolagena
- 1 oksidativni stres - 1 oksidativni stres
- tefektivni cirk. vol. - 1 sintezu kolagena
-+ krvni tlak -+ oksidativni stres
- Disfunkcija endotela
- 1 oksidativni stres
- | arterijska

popustljivost

. g

Slika 2. Renin — angiotenzin — aldosteron sustav

Preuzeto i prilagodeno iz: Pugliese NR, Masi S, Taddei S. The renin-angiotensin-aldosterone
system: a crossroad from arterial hypertension to heart failure. Heart Fail Rev. 2020;25(1):31—
42.

Enzim koji pretvara angiotenzin (ACE2) pojavio se kao vazan modulator u
patofiziologiji hipertenzije, kardiovaskularne bolesti i bubrezne bolesti, zahvaljujuc¢i svojoj
ulozi u metaboliziranju angiotenzina II u angiotenzin. Angiotenzin inducira sistemsku i
regionalnu vazodilataciju, diurezu 1 natriurezu, te ima antiproliferativne u¢inke na vaskularne
glatke miSi¢ne stanice, sr€ane miocite i fibroblaste kao i1 na glomerularne i proksimalne
tubularne stanice (41). Angiotenzin takoder ima kardiorenalne zastitne uc¢inke koji posredovane
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protoonkogenskim Mas receptorom putem signalnih puteva koji ukljucuju protein kinaze
aktivirani mitogenom (MAPK), PI3K-AKT, NADPH oksidazu, TGF-B1, aktivnost EGF
receptora i NF-xB (41-43). Aldosteron, kao zadnja komponenta ovog sustava koja pridonosi
regulaciji arterijskog tlaka i homeostazi Na 1 K u plazmi €ini to na nacin da djeluje primarno na
mineralokortikoidne receptore u distalnim tubulima i sabirnim kanali¢ima nefrona. Poti¢uci ove
receptore, vrsi reapsorpciju Na i sekreciju K te time utjece na retenciju ili gubitak vode time
posljedicno na krvni tlak i volumen krvi (44). U kroni¢nom poveéanju sekrecije aldosterona
dolazi do prominentnog kardiovaskularnog rizika, poticanja bubrezne i srcanozilne upale,
fibroze i remodeliranja istih te nam to prikazuje kako ima upravo suprotne u€inke od ucinka

ANP-a (45,46).

1.1.3.4. Natriuretski peptidi

Natriuretski peptidi smatraju se kardiovaskularnim i bubreznim hormonima koji
sudjeluju u regulaciji krvnog tlaka i intravaskularnog volumena. Genetickom delecijom ovih
gena posti¢i ¢e se nastanak arterijske hipertenzije 1 posljedicna oStec¢enja vitalnih organa.
Suprotno ovom, farmakoloSkim nadomjeStanjem istth moze se posti¢i sniZenje arterijskog
tlaka, kao i manje poznatiji utjecaj na metabolizam lipida i ugljikohidrata (47,48). Postoji
nekoliko vrsta ovih peptida, od kojih su nam najvaznije dvije — atrijski natrijuretski peptid
(ANP) i ,brain“ tj. mozdani natrijuretski peptid (BNP), a sluze nam da se u tijelu potakne
natrijureza putem bubrega, odnosno da se smanji volumno opterecenje kardiovaskularnog
sustava (47,48).

Oba peptida proizvode se kao preprohormoni te skladiSte kao prohormoni u
intracelularnim granulama. OtpuStaju se iz njih preko gvanil ciklaza receptora (NPR-A) u
ekvimolarnim koli¢inama i na sebi imaju N terminalni zavrSetak §to ih ¢ini stabilnijima u
plazmi, a nama ti zavrSeci sluZe kao markeri mjerenja koli¢ine otpusStanja. Rastezanjem atrijskih
odnosno ventrikularnih kardiomiocita zbog povecanog intravaskularnog volumena, bilo zbog
povecanog unosa soli ili nekog drugog povecanja volumena poti¢e se otpustanje ovih tvari.
Jednom kad su otpusSteni, poti€u bubrezno secerniranje Na, vazodilataciju i djeluju kao
fizioloski antagonisti RAAS-a te prigusuju aktivnost simpatickog ziv€anog sustava odnosno
njegovo vazokonstriktorno djelovanje (47,49,50).

Nakon opterecenja Na — odnosno povecanja intravaskularnog volumena, time i
posljedicno rastezanja atrija i ventrikula i navedenog oslobadanja ANP-a, odnosno BNP-a

dolazi do sistemske vazodilatacije i smanjenja volumena plazme (zbog pomaka tekucine iz
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intravaskularnog u intersticijski odjeljak) Sto rezultira snizavanjem krvnog tlaka (51). Navedeni
peptidi ostvaruju svoj ucinak poveéanjem brzine glomerularne filtracije, povecanjem tonusa
eferentnih arteriola u stanjima proSirenog volumena i inhibicijom bubrezne reapsorpcije Na
putem izravnih i neizravnih u¢inaka. Izravni u¢inci ukljucuju smanjenu aktivnost Na/K ATPaze
i kotransportera natrij-glukoze u proksimalnom tubulu i inhibiciju epitelnog natrijevog kanala
u distalnom nefronu. Neizravni ucinci ukljucuju inhibiciju oslobadanja renina i aldosterona

(52).

1.1.3.5. Endotel krvnih zila

Endotel igra temeljnu ulogu u bazalnoj i dinamickoj regulaciji cirkulacije. Stoga ima
jednu od vaznijih uloga u patogenezi hipertenzije. U endotelu se sintetizira spektar vazoaktivnih
tvari; od njih, dusikov oksid (NO), prostaciklin (PGI 2) i endotelin-1 (ET) su najvazniji. Postoji
kontinuirano bazalno oslobadanje NO koji odreduje tonus perifernih krvnih zila. Sustavna
inhibicija sinteze NO ili uklanjanje NO kroz oksidativni stres uzrokuje porast arterijskog krvnog
tlaka (53). NO kontinuirano otpustaju endotelne stanice kao odgovor na strujanje izazvano
stresom, Sto dovodi do opuStanja glatkih miSi¢a krvnih Zila aktivacijom gvanilat ciklaze i
stvaranjem intracelularnog ciklickog gvanozin monofosfata (53,54).

Prekid proizvodnje NO inhibicijom konstitutivno izrazene endotelne NO sintaze
(eNOS) uzrokuje povisenje krvnog tlaka i razvoj hipertenzije u Zivotinja i ljudi (54,55). Studije
za procjenu aktivnosti NO u ljudi pokazale su smanjenu proizvodnju te tvari u cijelom tijelu u
bolesnika s hipertenzijom u usporedbi s normotenzivnim kontrolam (55,56). Prostaciklin, za
razliku od NO, ne pridonosi odrzavanju bazalnog vaskularnog tonusa arterija provodnika, ali je
njegov ucinak na trombocite najvazniji. ET djeluje kao prirodni pandan NO iz endotela i ima
ucinak podizanja arterijskog krvnog tlaka u ¢ovjeka (53). ET je snaZan vazokonstriktor koji
aktivira ET-A receptore u glatkim miSi¢ima krvnih zila (57).

Druge vazodilatacijske tvari, koje lu€e razlicite vrste stanica, kao $to je peptid srodan
genu kalcitonina, adrenomedulin i tvar P djeluju prvenstveno kroz povecanje oslobadanja NO
iz endotelnih stanica (58,59). Hormon crijeva koji regulira glukozu glukagonu sli¢an peptid-1
(GLP-1) takoder ima vazodilatiraju¢a svojstva (60). Ravnoteza izmedu ovih Cimbenika,
zajedno s NO i ET-1, odreduje kona¢ni ucinak endotela na vaskularni tonus (60-62).
Cirkuliraju¢e razine ET-1 nisu posljednje povecane u hipertenziji, ali postoji trend povecane

osjetljivosti na vazokonstriktorne i hipertenzivne u¢inke ET-1 u osoba s hipertenzijom (62).
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Za vaskularni endotel mozemo re¢i da djeluje kao barijera izmedu protoka krvi i
unutarnje obloge stijenke Zile, odnosno da funkcionira kao sustav za filtriranje bilo kakvog
nezeljenog prijenosa materijala s obje strane (krvi i okolnih tkiva). Oc¢ito je da bolesti poput
dijabetesa, pretilosti i hipertenzije remete normalne endotelne funkcije u ljudi i dovode do
disfunkcije, Sto moze prethoditi razvoju ateroskleroze . Duge nekodiraju¢e RNA i mikro RNA
su vrste nekodiraju¢ih RNA koje se posljednjih godina sve vise proucavaju u patofiziologiji
mnogih bolesti ukljucujuéi dijabetes, pretilost, kardiovaskularne bolesti, neuroloske bolesti i
druge. Najnovija otkri¢a istaknula su neke aspekte njithove vaznosti za endotelnu funkciju, kao
1 disfunkciju sustava koja moze nastati zbog prisutnosti bolesti kao Sto su dijabetes i arterijska
hipertenzija (63).

U patofiziologiji esencijalne hipertenzije uocava se poremecaj endotelne funkcije
mijenja oslobadanje endotelnih vazoaktivnih ¢imbenika i rezultira povecanim vaskularnim
tonusom. [ako se oslobadanje vazodilatatora izvedenih iz endotela dogada na nacin ovisan o
Ca2+, malo se zna o tome kako se Ca2+ signalizacija mijenja u hipertenziji. Klju¢ni element
za endotelnu kontrolu vaskularnog tonusa su Ca2+ signali u specijaliziranim regijama
(mioendotelne projekcije) koje povezuju endotelne stanice i stanice glatkih miSic¢a. Bazalna
endotelna aktivnost Ca2+ ograni¢ava vaskularnu kontrakciju, ali ta kontrola ovisna o Ca2+ je
poremecena u hipertenziji. Lokalni endotelni IP3 (inozitol trisfosfat) posredovani Ca2+ signali
su manje amplitude, kraceg trajanja, javljaju se rjede 1 nastaju na manjem broju mjesta u
hipertenziji. Prostorna kontrola endotelne Ca2+ signalizacije takoder je poremecena u
hipertenziji: lokalni Ca2+ signali se javljaju dalje od mioendotelnih projekcija u
hipertenziji.Rezultati pokazuju da je organizacija lokalnih Ca2+ signalnih krugova koji se
javljaju na mioendotelnim projekcijama poremecena u hipertenziji, Sto dovodi do pojacanih

kontraktilnih odgovor (64).
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Slika 3. Utjecaj pretilosti, duSikovih spojeva i miRNA na endotel

Preuzeto 1 prilagodeno iz:
Ait-Aissa K, Nguyen QM, Gabani M, Kassan A, Kumar S, Choi S-K i sur. MicroRNAs and
obesity-induced endothelial dysfunction: key paradigms in molecular therapy. Cardiovasc

Diabetol. 2020;19(1):136.

1.1.3.6. Imunosni mehanizmi, upala i oksidativni stres

Poveznica izmedu imunoloskog sustava i klinicke hipertenzije pretpostavljena je prije
viSe od 50 godina kada su pronadena autoantitijela u krvi kadavera s dijagnosticiranom
hipertenzijom (65). Desetak godina kasnije otkriveno je da pacijenti s visokim krvnim tlakom
imaju povisene vrijednosti cirkuliraju¢ih IgG u odnosu na normotenzivne osobe S§to je
potvrdeno u klini¢kim studijama (66,67). Dokaz za ovu uzro¢no posljedicnu vezu omogucili su
eksperimentalni modeli BOX2 kada su u hipertenzivnih miSeva pronasli prisutstvo
autoantitijela u tkivu bubrega 1 krvnih Zzila te je bilo dokazano da se hipertenzija moze smanjiti
primjenom imunosupresiva. Nadalje navedeno je u istoj studiji kako ¢ak i prebacivanje limfnih
¢vorova ili stanica slezene koje su prethodno bile tretirane soli i deoksikortikosteron acetatom

iz jednog misa u drugog, mogu inducirati hipertenziju u organizmu primatelja (68,69).
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Daljnjim razvojem medicine i ostvarivanjem modernijih tehnika 90-ih i 00-ih ovi pionirski
pokusi su iznova dokazani te su bacili svjetlo na imunosni sustav kao jednu od potencijalnih
meta u borbi protiv hipertenzije (65).

Snazna interakcija izmedu autonomnog i imunoloSkog sustava ima istaknutu ulogu u
zapoc€injanju i odrzavanju hipertenzije te znacajno doprinosi kardiovaskularnoj patologiji,
ostecenju krajnjih organa i smrtnosti (70,71). Studije su pokazale dosljednu povezanost izmedu
hipertenzije, proupalnih citokina i stanica urodenog i adaptivhog imunoloskog sustava.
Simpaticki ziv€ani sustav, glavna determinanta hipertenzije, inervira kosStanu srz, slezenu i
periferni limfni sustav te je proupalni, dok aktivnost parasimpatickog Zivca prigusuje upalni
odgovor putem a7-nikotinskih acetilkolinskih receptora. Neuro-imuna sinapsa je dvosmjerna
jer citokini mogu pojacati simpati¢ku aktivnost svojim djelovanjem na sredi$nji ziv€ani sustav
koji zauzvrat povecava mobilizaciju, migracija 1 infiltracija imunoloskih stanica u krajnjim
organima (70,71).

Bubrezi mogu biti infiltrirani imunoloskim stanicama i mezangijalnim stanicama koje
mogu potjecati iz koStane srzi i otpustati upalne citokine koji uzrokuju ostec¢enje bubrega.
Hipertenzija je takoder popracena infiltracijom adventicije i perivaskularnog masnog tkiva
upalnim imunolo$kim stanicama ukljucuju¢i makrofage. Povecana proizvodnja citokina izaziva
miogene i strukturne promjene u otpornim zilama, uzrokujuci poviseni krvni tlak (70,71).
Hipertrofija srca u hipertenziji moze biti posljedica mehanickog naknadnog opterecenja i
upalnog odgovora na rezidentne ili migratorne imunoloske stanice. Toll-like receptori na
urodenim imunoloskim stanicama funkcioniraju kao sterilni detektori ozljeda i pokrecu upalni

put (71).
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1.1.4. Dijagnostika i probir

Arterijska hipertenzija u vecini slucajeva asimptomatska je bolest, pa bi se za
pravovremenu dijagnostiku trebalo pacijentima redovito mjeriti tlak prilikom posjeta
lije¢nicima obiteljske medicine. To¢no mjerenje 1 pracenje vrijednosti tlaka klju¢no je za
kategoriziranje 1 utvrdivanje bolesti, predvidanje rizika od kardiovaskularnih bolesti i
upravljanje bolesti. Osim ambulantnih mjerenja tlaka, od 2010. godine se poti¢e i kucéno
mjerenje arterijskog tlaka kako bi se izbjegle lazne vrijednosti odnosno ve¢ prije navedena
maskirna hipertenzija i hipertenzija bijele kute (72-75).

Prije svega potrebno je uzeti dobru anamnezu kako obiteljsku tako i osobnu. Osobna
anamneza treba se sastojati od nekoliko djelova kao S§to su: osnovna pitanja, prisutni
komorbiditeti, tegobe, funkcije 1 navike te uzimanje lijekova. Osnovna pitanja trebaju nam dati
odgovor o tome kada je prvi put izmjerena povisena vrijednost, a kada posljednji put. Koje su
bile najviSe izmjerene vrijednosti i je li to s necim bilo povezano. Jesu li te vrijednosti
konstantne ili se mjenjaju u ovisnosti o nekom cimbeniku. Kojim su uredajem mjerili
vrijednosti tlaka, koje je zanimanje pacijenta, bra¢ni status, mjesecna primanja 1 sli¢no.
Komorbiditeti su vezani za kardiovaskularni sustav i bubrezna oboljenja te Se¢ernu bolest i
hiperlipidemiju. Tegobe su vjerojatno bile uzrok posezanja za tlakomjerom i dolaska u
primarnu zdravstvenu zastitu pa trebamo ispitati njihovu prirodu, jacinu i nacin pojave. Osnovni
dio svake anamneze trebaju biti 1 pitanja o funkcijama i navikama te koriStenje lijekova kojima
¢emo dobiti dodatnu proSirenu sliku o naSem pacijentu i moZebitno nas dovesti na pravi trag
uzroka i moguceg lijecenja ove bolesti (76).

Prilikom mjerenja tlaka u ambulantnim uvjetima prvo §to moramo napraviti jest
objasniti pacijentu postupak kako bi ga opustili, otklonili strah 1 nelagodu te ga ostaviti da mirno
sjedi bez razgovora najmanje 5 minuta. NajceSc¢e tlak mjerimo tako da pacijent sjedi na stolici
naslonjen na naslon stolca, a ruka postavljena u razini srca. Prilikom prvog pregleda nuzno je
izmjeriti tlak na obje ruke te utvrditi postoje li kakva odstupanja od vrijednosti na lijevoj i
desnoj strani. Ako se pronade razlika u sistolickom tlaku ve¢a od 20mmHg ili u dijastolickom
za 10mmHg potrebno je ispitanika podrobnije pratiti te po potrebi uputiti u specijalisticku
ambulantu za hipertenziju. Ukoliko je razlika manja od navedenih vrijednosti, kao referentnu
vrijednost uzimamo onu vecu 1 ubudu¢e mjerimo tlak na toj ruci (76). NajcesCe pogreske

navedene su u Tablici 1., a upute za pravilno mjerenje atrerijskog tlaka u Tablici 2.
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Tablica 1. PogreSke polozaja ispitanika i njihov utjecaj na arterijski tlak.

(Preuzeto i prilagodeno iz: Jelakovic B, Baretic M, Cikes M, Dika Z, Fistrek Prlic M, Jelakovic
A 1 sur. Practical guidelines for diagnosing arterial hypertension of the Croatian Society of
Hypertension of Croatian Medical Association and the Working Group on Hypertension of the

Croatian Cardiac Society. Cardiol Croat. 2017;12:413-51.)

Dodatna pretraga Preporuke

Polozaj ispitanika Promjena arterijskoga tlaka
Sjedenje bez naslanjanja leda 1dijastolicki za 6 mm Hg
Prekrizene noge Tsistolicki za 8 — 10 mm Hg
Nepoduprta ruka Ttlaka za 8 — 10 mm Hg

Ruka iznad razine desnog atrija llazno

Ruka ispod razine desnog atrija Tlazno

Prebrzo ispuhivanje balona sistolicki lazno, dijastolicki lazno 1

Posebnu pozornost trebalo bi dati 1 pri odabiru odgovaraju¢e manzete §to pogotovo
vrijedi za pretile osobe. Uz ovo sve trebali bi mjeriti krvni tlak i u stoje¢em 1 u sjede¢em
polozaju kako bi se iskljucila ortostatska hipotenzija $to je osobito vazno u starijih osoba (25).
Nakon dobro uzete anamneze potrebno je napraviti 1 klinicki pregled koji bi se osim mjerenja
arterijskog tlaka sastojao od auskultacije srca, karotidnih i bubreZznih arterija, a moguéim
pronalaskom nepravilnosti usmjeriti pacijenta na obavljanje daljnih pretraga. Osim ovog

potrebno je napipati puls koji nam moZe dati informacije o mogucoj fibrilaciji atrija, zatim
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Tablica 2. Mjerenje arterijskog tlaka u ordinaciji

(Preuzeto 1 prilagodeno prema: Jelakovic B, Baretic M, Cikes M, Dika Z, Fistrek Prlic M,
Jelakovic A 1 sur. Practical guidelines for diagnosing arterial hypertension of the Croatian
Society of Hypertension of Croatian Medical Association and the Working Group on
Hypertension of the Croatian Cardiac Society. Cardiol Croat. 2017;12:413-51.)

Postupak mjerenja arterijskog tlaka

prije pocetka mjerenja omoguciti ispitaniku da sjedi u miru oko 3 do 5 minuta u prostoriji na
sobnoj temperaturi

ispitanik mora sjediti s oba stopala na podu (ne s prekrizenim nogama), naslonjen ledima na
stolac i rukom oslonjenom na podlogu stola

nadlaktica mora biti oslobodena od odjeée — rukav ne smije biti samo povucen prema gore, nego
skinut

uciniti 2 mjerenja u sjede¢em poloZaju s razmakom do 2 minute, pristupiti i tre¢em mjerenju
ako se prva dva znatno razlikuju (>20/10 mmHg)

IzraCunati srednju vrijednost zadnjih dvaju mjerenja.

u bolesnika s fibrilacijom atrija ili drugim nepravilnostima sr¢anog ritma uciniti viSe mjerenja,
po mogucnosti koristiti se hibridnim uredajima uz auskultacijsku metodu

koristiti se standardnom orukvicom (12 c¢m Sirokom i 35 cm dugom), ali imati u ordinaciji
orukvicu za nadlaktice opsega veceg od 32 cm, kao 1 manje orukvice za mrSavije osobe
pripasati orukvicu na razini desnog atrija, bez obzira na polozaj ispitanika

pri primjeni auskultacijske metode koristiti se I. fazom Korotkofljevih Sumova za sistolicki tlak
1 V. fazom za dijastolicki tlak

pri prvom pregledu izmjeriti arterijski tlak nad objema rukama, a u slucaju razlike ubuduce
mjeriti arterijski tlak na ruci s izmjerenim ve¢im vrijednostima

mjeriti arterijski tlak nakon 1 i 3 minute stajanja u starijih ispitanika, bolesnika sa Seernom
bolesti i u drugih stanja pri kojima postoji sumnja ili mogu biti praceni ortostatskom
hipotenzijom

mjeriti frekvenciju srca palpacijom radijalne arterije u trajanju od 30 sekundi ako se ne rabi

uredaj koji automatski mjeri i frekvenciju
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Laboratorijske pretrage nam takoder mogu biti od velike vaznosti 1 koriste nam za
otkrivanje ¢imbenika rizika koje mozda nismo saznali prilikom uzimanja anamneze, a koji pak
mogu razjasniti radi li se o primarnoji ili sekundarnoj hipertenziji te omogucit procjenu rizika
za kardiovaskularne bolesti. Najvaznije nalaze i pretrage koje naru¢ujemo u laboratoriju su
navedene u Tablici 3, a dodatne pretrage koje nam mogu pomo¢i su navedene u Tablici 4

(25,76).

Tablica 3. Rutinski nalazi i pretrage (Preuzeto i prilagodeno prema: Jelakovic B, Baretic M,
Cikes M, Dika Z, Fistrek Prlic M, Jelakovic A i sur. Practical guidelines for diagnosing arterial
hypertension of the Croatian Society of Hypertension of Croatian Medical Association and the
Working Group on Hypertension of the Croatian Cardiac Society. Cardiol Croat. 2017;12:413—
51)

Rutinski nalazi i pretrage

hemoglobin i/ili hematokrit
glukoza u krvi nataste
kolesterol: ukupni, LDL, HDL
trigliceridi

kalij 1 natrij u serumu

urati

serumski kreatinin

analiza urina test trakom
sediment urina

albuminurija

12-kanalni elektrokardiogram

Kratice: LDL — Lipoprotein niske gustoce (engl. Low-density lipoprotein, LDL), HDL —
Lipoprotein visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein, HDL).
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Tablica 4. Dodatne pretrage ovisno o rezultatima rutinskih testova, anamnezi i statusu
(Preuzeto 1 prilagodeno prema: Jelakovic B, Baretic M, Cikes M, Dika Z, Fistrek Prlic M,
Jelakovic A 1 sur. Practical guidelines for diagnosing arterial hypertension of the Croatian
Society of Hypertension of Croatian Medical Association and the Working Group on
Hypertension of the Croatian Cardiac Society. Cardiol Croat. 2017;12:413-51)

Dodatna pretraga Preporuke

ako je glukoza u krvi nataste > 5,6 mmol/I ili
Hemoglobin Alc . ‘
postoji anamneza Secerne bolesti

Proteinurija kvantitativno ako je pozitivna proteinurija na testnoj traci

Natrij i kalij u 24-satnoj mokraci

ovisno o anamnezi, snimljenom EKG,
Ehokardiografija
klinickom nalazu 1 vrijednosti NT-proBNP

) . . ovisno o anamnezi, snimljenom EKG,
24-satno snimanje elektrokardiograma o o )
klinickom nalazu i vrijednosti NT-proBNP
Doppler karotida ovisno o anamnezi i klinickom nalazu

Doppler renalnih arterija ili krvnih Zila nogu  ovisno o anamnezi i klini€kom nalazu

Mjerenje brzine pulsnoga vala ako je tehnicki moguce
Odredivanje indeksa glezanj / nadlaktica ovisno o anamnezi 1 klinickom nalazu
Pregled fundusa nije rutinska pretraga

Kratice: EKG — elektrokardiogram, NT-proBNP (engl. N-terminal pro-brain natriuretic
peptide)

Procjena bolesnika s arterijskom hipertenzijom zahtijeva vise od samo izmjerenog
poviSenog arterijskog tlaka ponavljanim mjerenjima. Takoder treba uraditi procjenu rizika od
kardiovaskularnih bolesti i prepoznavanje znacajki koje mogu biti uzrok sekundarnog tipa ove
bolesti. Neke od ovih pretraga su navedeni rutinski testovi ili pak dodatne pretrage kao §to smo
naveli, medutim za neke pacijente ni to nam nece biti od pomoc¢i jer je moguce da se radi o
rijetkim nasljednim oblicima hipertenzije povezanim s mutacijom jednog gena (77-79).

U novije vrijeme sve ¢eS¢e se pribjegava i preciznijim te dugoro¢nijim mjerenjima
vrijednosti arterijskog tlaka pa ,,zlatni standard* u dijagnostici arterijske hipertenzije postaje
KMAT. U prilog ovoj metodi idu desetljeca istrazivanja koja su potvrdila kako KMAT bolje

korelira s (ne)smrtonosnim kardiovaskularnim (KV) dogadajima, bolji je u predvidanju
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asimptomatskih oStecenja ciljnih organa te bolje procjenjuje KV rizik kako u hipertonicara,
tako i u normotonicara. Uredaji za KMAT teski su manje od 0,5 kg, postavljaju se
namjestanjem orukvice na nedominantnu ruku, djeluju kao potpuno automatski oscilometrijski
uredaji 1 registriraju vrijednosti AT-a kroz 24 sata ili dulje. Uredaj mjeri tlak svakih 15 — 20
min tijekom dana i svakih 30 minuta tijekom no¢i. Njegova je korist viSestruka. Omogucuje
snimanje i prikaz kretanja arterijskog tlaka u 24 sata, Sto je daleko znacajnije od jednokratnog
povremenog ambulantnog mjerenja tlaka. Omogucuje identifikaciju pacijenata sa “sindromom
bijele kute”, pacijente s maskiranom hipertenzijom. PomaZze u otkrivanju hipotenzivne krize u
pacijenata na antihipertenzivnoj terapiji. Pokazuje kakav je odgovor na lijecenje
antihipertenzivima (80).

Novije metode mjerenja arterijskog tlaka trenutno su na razmatranju, a jedna od njih je
1 neizravno mjerenje krvnog tlaka iz fotopletizmograma (PPG) koji se istovremeno snimaju sa
zapes$ca 1 vrha prsta. Signali su zabiljezeni od 111 sudionika, a razli¢ite morfoloske znacajke
dobivene su iz PPG-a i njegove druge izvedenice, pletizmograma ubrzanja (APG). Stovise, iz
snimljenih PPG-ova dobivene su razli¢ite mjere prolaznog vremena pulsa (PTT) i brzine
pulsnog vala (PWYV).Srednje apsolutne pogreske od 6,77 1 4,82 mmHg postignuti su u usporedbi
s mjerenjima s validiranog komercijalnog oscilometrijskog sfigmomanometra. Analiza znacajki
pruzila je uvid u vaznost znacajki za procjenu BP i pokazala da te znacajke nisu iste za SBP i
DBP. Koriste¢i najvise rangirane znacajke 15 1 13 dobivene algoritmom pomicanja unatrag,
srednje apsolutne pogreske smanjene su na 5,31 1 4,62 mmHg za SBP i DBP. Medutim,
optimalni optimalni skupovi znacajki koje osigurava genetski algoritam za procjenu SBP/DBP
doveli su do najnizih srednjih apsolutnih pogreSaka od 4,94/4,03. Ovi rezultati u usporedbi s
prethodnim studijama i dostupnim standardima sugeriraju da je metoda obecavajuca zamjena
za oscilometrijske tlakomjere koji se mogu prakti¢no koristiti za kontinuirano prac¢enje krvnog
tlaka (81).

Procjena kardiovaskularnog rizika je sljedece §to moramo procjeniti nakon postavljanja
dijagnoze arterijske hipertenzije. Apsolutna vrijednost krvnog tlaka u kombinaciji s rizi€nim
¢imbenicima, oSte¢enjima ciljnih organa ili pridruZzenim bolestima odlucit ¢e ho¢emo li 1 koju
¢emo terapiju uvesti naSem bolesniku. Kardiovaskularni rizik podijeljen je u Sest kategorija po
ESH/ESC smjernicama iz 2018. godine: nizak, nizak do umjeren, umjeren, umjeren do visok,

visok i vrlo visok rizik (Slika 4.) (82).
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Arterijski tlak (BP) izraZen u mmHg

ligian} Drugi rizi¢ni . .

bolesti faktori (RF)ili  Visoki normalni Stupanj 1 Stupanj 2 Stepagy 3

31.'*‘5“,]5]“5" bolesti SBP 130-139 P 140-159 SBP 160-179 SBP =180

hipertenzije | DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 or DBP 2110

i Nizak rizik Nizak rizik
faktora
Stupanj 1 (ne Nizal ik
kompliciran) LREF S
Nizak do
>3 RF Sl
N Bt S
Stupanj 2 Multipla Mganska
; taka bolest, 3 stupanj KBZ
(asimptoma ili diabetes mellitus
bolest) bez odtecenja organa
. . Utemeljena

Stl.lpa{l_] 3 kardiovaskularna

(ustaljena bolest, KBZ =4 st. ili
bolest) diabetes mellitus sa

| oftecenjem organa

Slika 4. Stratifikacija kardiovaskularnog rizika po ESH/ESC smjernicama iz 2018.godine
(Preuzeto 1 prilagodeno iz: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M,
Burnier M i sur. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur
Heart J. 2018;39:3021-104.)

Klini¢ki pokazatelji koje koristimo u procjeni ukupnog kardiovaskularnog rizika sastoje
se od anamnestickih i laboratorijskih podataka, markeri oste¢enja ciljnih organa (EKG, UZV
srca, kreatinin klirens, mikroalbuminurija 1 doppler karotida), dijagnoza dijabetesa te
metabolickog sindroma i prisustvo kardiovaskularne i/ili bubrezne bolesti. Uz ovo rutinski bi
bilo ovakvim pacijentima odrediti i neke druge parametre kao $to su hemoglobin i hematokrit,
GUK nataste, lipidogram, K+, mokracna kiselina, kreatinin te mikroskopski pregled mokrace
(82).
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1.1.5. Prevencija

Redovita konzumacija prehrane s visokim udjelom natrija, energetski bogate hrane,
hrane s visokim udjelom masti, rafiniranih ugljikohidrata, Se€era i malo voc¢a i povréa doprinosi
povecanom riziku od razvoja hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti (84). Nedavne preporuke
o prehrani naglaSavaju sveukupne obrasce prehrane i njihov odnos izmedu hrane i krvnog tlaka.
DASH dijeta (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension) i modifikacije DASH prehrane,
zajedno sa smanjenjem unosa natrija , pokazuju smanjenje krvnog tlaka ovisno o dozi. Provedba
digitalnih intervencija u nacinu zivota temeljenih na DASH dijeti bila je ucinkovita i pokazuje
potencijal za klinicku primjenu (84). DASH dijeta posebno je uspjesna kada se kombinira s
drugim ucinkovitim intervencijama za snizavanje krvnog tlaka kao $to je smanjen unos natrija
u prehrani (86).

Usvajanje prehrane bogate biljnom hranom, cjelovitim Zitaricama, nemasnim mlije¢nim
proizvodima i unosom natrija u normalnim granicama moze biti uc¢inkovito u prevenciji i
lijecenju hipertenzije. Utvrdeno je da su ove dijete ucinkovitije u starijih osoba i osoba s
hipertenzijom, osobito u studijama koje su davale obroke ili ¢esto savjetovale o prehrani (84).
Epidemioloska istrazivanja podupiru ¢injenicu da i preventivne zivotne intervencije (redovita
tjelesna tjelovjezba, upravljanje tjelesnom tezinom i zdravi obrasci prehrane) i druge manje
tradicionalne preporuke kao S$to su smanjivanje stresa i promicanje adekvatnih obrazaca
spavanja u kombinaciji s cirkadijalnim ritmom dovode do smanjenja ucestalosti oboljevanja od
arterijske hipertenzije. Slikoviti prikaz utjecaja zdravog Zivotnog stila na fiziologiju i utjecaj na
arterijsku hipertenziju moZemo vidjeti 1 na Slici 5 (85).

Snazni dokazi pokazuju da izvodenje umjerene do snazne tjelesne aktivnosti, osobito
aerobne vjezbe, 1 poboljSanje kardiorespiratorne kondicije smanjuju razinu krvnog tlaka i
smanjuju incidenciju hipertenzije. Iako su dokazi ograniceni, ¢ini se da je izvodenje vjezbi
otpora ili poboljSanje miSi¢ne snage povezano s manjom incidencijom ove bolesti. Uz to navodi
se kako i smanjenje vremena sjedenja ili zamjena vremena sjedenja tjelesnom aktivno$¢u moze
sniziti krvni tlak (87). Studije modeliranja sugeriraju da bi pomak prema dolje od samo 2 mmHg
u populacijskoj distribuciji dijastolickog krvnog tlaka rezultirao 17% smanjenja incidencije
hipertenzije, 14% smanjenja rizika od mozdanog udara i prolaznih ishemijskih napada i 6%

smanjenja rizika od koronarne bolesti srca (88).
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1.1.6. Lijecenje

ACC/AHA smjernice za lijeCenje hipertenzije temelje se na dokazima i sveobuhvatne
su, pokrivaju¢i gotovo sve aspekte hipertenzije, ukljuujuc¢i dijagnozu, evaluaciju i pracenje
bolesnika, sekundarne uzroke kao i lijecenje lijekovima 1 ne-lijekovima. Smjernica stavlja
znacajan (i odgovarajuci) naglasak na strategije potrebne za to¢no mjerenje krvnog tlak (89).

Navedene smjernice odvojile su prag arterijjskog tlaka za dijagnozu hipertenzije od

praga za zapocCinjanje farmakoloSke terapije. Bolesnici visokog rizika, oni sa dijabetesom,
kroni¢ni bubrezni bolesnici (¢GFR <60 ml/min/1,73 m 2 i/ili omjer albumina u urinu: kreatinin
>300 mg/g), pacijenti s transplantiranim bubregom, zatajenje srca sa smanjenom ili o¢uvanom
frakcijom izbacivanja, poznati kardiovaskularni bolesnici, periferna arterijska bolest i/ili >10%
desetogodisnji rizik od aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (ASCVD) kvalificiraju se za
terapiju antihipertenzivnim lijekovima kada je krvni tlak stalno >130 sistolicki 1/ili >80 mm Hg;
ciljni tlak tijekom lijecenja je <130/80 mm Hg. 10-godiSnjem kalkulatoru rizika od ASCVD-a
mozete pristupiti na www.cvriskcalculator.com.
Sekundarna (nelakunarna) prevencija mozdanog udara u bolesnika koji nisu uzimali
antihipertenzivne lijekove jedini je visokorizi¢ni komorbiditet za koji se preporucuje prag
pocetka lijecenja od 140/90 mm Hg. Medutim, ciljni krvni tlak tijekom lijecenja je <130/80
mm Hg (90).

Bolesnici s nizim rizikom (ispod 65 godina), definirani kao oni bez gore navedenih
visokorizi¢nih komorbiditeta i 10-godiSnjeg rizika od ASCVD-a <10%, preporucuju se za
terapiju antihipertenzivnim lijekovima kada je krvni tlak >140/90 mm Hg. Sli¢no vecini
visokorizi¢nih hipertoni€ara, njihov ciljni tlak je <130/80 mm Hg (90).

Samo promjene u prehrani i nacinu Zivota trebaju se propisati osobama s hipertenzijom bijelog
mantila, poviSenim krvnim tlakom i hipertenzijom prvog stupnja koji ne ispunjavaju uvjete za

pocetnu terapiju antihipertenzivnim lijekovima (90).

1.1.6.1. Promjena Zivotnih navika

Odabir zdravog nacina Zivota moze sprijeciti ili odgoditi pojavu hipertenzije i moze
smanjiti kardiovaskularni rizik (91,92). Ucinkovite promjene nacina Zivota mogu biti dovoljne
da se odgodi ili sprijeci potreba za terapijom lijekovima u bolesnika s hipertenzijom 1. stupnja.
Oni takoder mogu pojacati u€inke terapije za snizavanje krvnog tlaka, ali nikada ne smiju

odgadati pocetak terapije lijekovima u bolesnika s osteCenjem organa posredovano
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hipertenzijom ili s visokom razinom kardiovaskularnog rizika. Glavni nedostatak promjene
nacina zivota je loSa postojanost tijekom vremena (93,94).

Preporu¢ene mjere nacina zivota za koje se pokazalo da smanjuju krvni tlak su
ogranicenje soli, umjerena konzumacija alkohola, velika konzumacija povrca i vo¢a, smanjenje
tjelesne teZine 1 odrZzavanje idealne tjelesne tezine te redovita tjelesna aktivnost (91).

Osim toga, puSenje duhana ima akutni produljeni presorski u¢inak koji moze povisiti dnevni

ambulantni krvni tlak (92).

Visceralna mast
i TOtpuitanje adipokina (leptia...)
fInfiltracija makrofaga

{Bubrezbna simpatitka aktivnost
Tjelovjezba
i Inzulinska rezistencija
: t Glikemija
T Inzulinemija
K B RAAS
L . T Vazokonstriktoma aktivnost 4 / y.
T Reap;arpc:’ja Na —
L Natrijureza
- S
3 &)
o Q Vaskularna struktura
o &) | Refrakcija 1 rerefrakeija o
Zdrava prehrana ! T Krutost stijenke S—— 1 Krvai tlak
| Promjer krvne Zile
T Vaskularni otpor
i Vaskularna funkcija i oksidativni stres
| Dostupnost NO-a
. st 1 ROS proizvodnja
Cirkadijalni ritam
i Upala
H 1 Proupalne stanice —_—1
t Proupalne molekule (CRP,TNF)
Kontrola stresa
i Autonomna funkcija
i | Baroreceptorska funkcija S

t Tonus §3S-a

Slika 5. Utjecaj zdravog zivotnog stila na vrijednosti arterijskog tlaka
(Preuzeto 1 prilagodeno iz: Valenzuela PL, Carrera-Bastos P, Galvez BG, Ruiz-Hurtado G,
Ordovas JM, Ruilope LM i sur. Lifestyle interventions for the prevention and treatment of

hypertension. Nat Rev Cardiol. 2021;18:251-75.)

Postoje dokazi o uzro¢noj vezi izmedu unosa natrija i krvnog tlaka, a pokazalo se da
prekomjerna konzumacija natrija (>5 g natrija dnevno, npr. jedna mala Cajna Zli¢ica soli
dnevno) ima presorski u¢inak i povezana je s pove¢anom prevalencijom hipertenzije i porastom
sistolickog tlaka s godinama (95). Suprotno tome, pokazalo se da ogranienje natrija ima u¢inak
na snizavanje krvnog tlaka u mnogim ispitivanjima. Nedavna meta-analiza ovih ispitivanja
pokazala je da je smanjenje od 1,75 g natrija dnevno (4,4 g soli na dan) povezano s prosjecnim

smanjenjem sistolicki/dijastolicki tlak od 4,2/2,1 mmHg, s izraZenijim ucinkom (-5,4/- 2,8
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mmHg) u osoba s hipertenzijom (96). Povecani unos kalija povezan je sa smanjenjem krvnog
tlaka i moZze imati zastitni u¢inak, modificirajuci time povezanost izmedu unosa natrija, krvnog
tlaka i KVB -a (97).

Hipertenzivne bolesnike treba savjetovati da jedu zdravu uravnotezenu prehranu koja
sadrzi povrée, mahunarke, svjeze voc¢e, nemasne mlijecne proizvode, cjelovite Zitarice, ribu i
nezasi¢ene masne kiseline (osobito maslinovo ulje), te da imaju nisku konzumaciju crvenog
mesa i zasi¢ene masne kiseline (98-100). Mediteranska prehrana ukljucuje mnoge od ovih
hranjivih tvari i namirnica, uz umjerenu konzumaciju alkohola (uglavnom vina uz obroke).
Brojne studije i meta-analize (98-101). su pokazale da je mediteranska prehrana povezana sa
smanjenjem kardiovaskularnih dogadaja i smrtnosti od svih uzroka.

RCT u visokorizi¢nih osoba na mediteranskoj prehrani tijekom 5 godina pokazao je
29% smanjenje kardiovaskularnog rizika u usporedbi s kontrolnom prehranom s niskim
udjelom masti i 39% smanjenje mozdanog udara (101). Mediteranska prehrana takoder je
znacajno smanjila ambulantni krvni tlak, razinu glukoze u krvi i lipida (102). Prehranu bi trebale
pratiti druge promjene nacina zivota kao $to su tjelesna vjezba i gubitak tezine (92).

Tjelesna aktivnost izaziva akutni porast krvnog tlaka, posebno SBP, nakon ¢ega slijedi
kratkotrajni pad tlaka ispod pocetne vrijednosti. EpidemioloSke studije sugeriraju da redovita
aerobna tjelesna aktivnost moze biti korisna i za prevenciju i lijeCenje hipertenzije, te za
smanjenje kardiovaskularnog rizika i smrtnosti. Meta-analiza RCT-ova, koji se oslanjaju na
samoprocjenu vjezbe 1 nuzno su nezaslijepljeni, pokazala je da aerobni trening izdrZljivosti,
dinamicki trening otpora i1 izometrijski trening smanjuju SBP i DBP u mirovanju za 3,5/2,5,
1,8/3,2 1 10,9/6,2 mmHg, odnosno u op¢oj populaciji (103).

Trening izdrZljivosti, ali ne 1 druge vrste treninga, viSe sniZzava krvni tlak u
hipertenzivnih sudionika (8,3/5,2 mmHg). Redovita tjelesna aktivnost nizeg intenziteta i
trajanja snizava krvni tlak manje od treninga umjerenog ili visokog intenziteta, ali je povezana
s najmanje 15% smanjenjem smrtnosti u kohortnim studijama (104,105).

Navedeni dokazi sugeriraju da hipertenzivne bolesnike treba savjetovati da sudjeluju u
najmanje 30 minuta dinamicke aerobne vjezbe umjerenog intenziteta (hodanje, tréanje, voznja
bicikla ili plivanje) 5-7 dana tjedno. Takoder se moZze savjetovati izvodenje vjezbi otpora 2-3
dana tjedno. Za dodatnu korist u zdravih odraslih osoba, preporucuje se postupno povecanje
aerobne tjelesne aktivnosti na 300 minuta tjedno umjerenog intenziteta ili 150 minuta tjedno

aerobne tjelesne aktivnosti snaznog intenziteta ili na njihovu kombinaciju (92).
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1.1.6.2. FarmakoloSka terapija

Vecina bolesnika trebat ¢e terapiju lijekovima uz mjere Zivotnog stila kako bi se postigla

optimalna kontrola krvnog tlaka. U prethodnim Smjernicama preporuceno je pet glavnih klasa
lijekova za lije€enje hipertenzije: ACE inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora (ARB),
beta-blokatori, blokatori kalcijevih kanala (CCB) i diuretici (tiazidi i diuretici sli¢ni tiazidima
kao $to su klortalidon i indapamid), na temelju: dokazane sposobnosti smanjiti krvni tlak;
dokazi iz placebom kontroliranih studija da smanjuju kardiovaskularne dogadaje i dokazi o
Sirokoj ekvivalenciji ukupnog kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta, uz zaklju¢ak da
korist od njihove uporabe pretezno proizlazi iz snizavanja krvnog tlaka. Ovi zakljucci su u
meduvremenu potvrdeni nedavnim meta-analizama (106-109).
Ove meta-analize su izvijestile o razlikama specificnim za uzroke u ishodima izmedu nekih
lijekova (npr. manje prevencije mozdanog udara s beta-blokatorima i manje prevencije
zatajenja srca s CCB-ima); medutim, sveukupno, glavni kardiovaskularni ishodi i smrtnost bili
su sli¢ni s lije¢enjem temeljenim na pocetnoj terapiji sa svih pet glavnih klasa lijeenja. Ove
Smjernice stoga preporucuju da istih pet glavnih klasa lijekova treba Ciniti osnovu
antihipertenzivne terapije. Postoje uvjerljive ili moguce kontraindikacije za svaku klasu
lijekova 1 preferencijalna upotreba nekih lijekova za neka stanja, kao $to je objasnjeno u
nastavku. Takoder postoje dokazi da postoje razlike u postojanju 1 stopama prekida uzimanja
glavnih klasa lijekova (110,111).

Lijecenje hipertenzije prvenstveno se temelji na kombinacijama ACE inhibitora ili
ARB-a s CCB-om 1/ili diureticima sli¢nim tiazidima/tiazidima. Ove su kombinacije sada Siroko
dostupne u jednoj tableti i u nizu doza, olakSavaju¢i pojednostavljenje lijecenja, fleksibilno
propisivanje i1 povecanje od nizih do visih doza. Kombinirana terapija koja uklju¢uje ACE
inhibitor ili ARB s CCB-om ili tiazidnim/tiazidima slicnim diureticima komplementarna je jer
1 CCB 1ili diuretici aktiviraju RAS, na Sto ¢e se suprotstaviti njihova kombinacija s ACE
inhibitorom ili ARB-om. Kombinacija ovih lijekova takoder ¢e ograniciti potencijalne
nuspojave povezane s monoterapijom diureticima ili CCB-om, smanjujuéi rizik od

hipokalemije zbog diuretika i smanjujuci prevalenciju perifernih edema zbog CCB-a (112).
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Tnicyjalna terapya —
dvosna kombinacya

Korak 2 — trostruka

kombinacya

Korak 3 — trostruka
kombinacya +
spironolakton ili
neki drugi lyek

ACEi or ARB + CCB ili diuretik

l

ACEior ARB + CCB + diuretik

l

Rerzistentna hipertenzija
Dodati spironolakton (25-30 mg) ili neki
drugi diuretik, alfa blokator ili beta blokator

Pazmislti o monoterapyl u hipertenzij
stupnja 1 —mskog rizika 1li u vecma
starih (=80 godina) ili slabih pacijenata

Fazmishti o savijetovaniu il upncivanju
u specijalistich centar il daljnje
istrazivanje uzroka 1 bolesti

Beta blokatori

Razmisliti o ukljutivanju beta blokatora u bilo kojem koraku kad postoji
specifiéni razlog za njthovo koritenje poput — zatajenja srca, angine

pectoris, poslije infarkta miokarda, atrijska fibrilacija ili kod miadih Zena
koje planiraju trudnocu

Slika 6. Osnovna strategija lije¢enja nekomplicirane hipertenzije lijekovima

(Preuzeto 1 prilagodeno iz: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M,

Burnier M i sur. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur

Heart J. 2018;39:3021-104.)
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1.2. Mediteranska prehrana

Tradicionalne prehrambene navike na zemljopisnim podru¢jima koja okruzuju
Sredozemno more, razlikuju se nekim izborom hrane i nac¢inima kuhanja specifi€énim za svaku
zemlju i kulturu, ali dijele zajednicki skup osnovnih kvaliteta (113). Specificna dijetalna
dimenzija mediteranskog nacina zivota sastoji se od biljne kuhinje koja koristi povrce, voce,
zitarice, oraSaste plodove i mahunarke, od kojih se ve¢ina kuha uz dodavanje znacajnih koli¢ina
maslinovog ulja, uz umjerenu upotrebu ribe, morskih ili mlije¢nih proizvoda, te ograni¢en unos
mesa i alkohola (uglavnom crnog vina) (114). Ovaj jedinstveni obrazac prehrane, rezultat je
slozene i tisuéljetne interakcije izmedu prirodnih prehrambenih resursa dostupnih u
mediteranskom okoliSu 1 ljudskog elementa koji je nastanjivao mediteranski bazen kroz
povijest, a postao je dragocjen medicinski alat u suvremenom svijetu (115).

Kovanje pojma “Mediteranska prehrana” i njegov prodor u svijet medicinske javnosti
omogucio je rad Ancela Keysa, americkog znanstvenika koji je prvi uo¢io vezu izmedu niske
incidencije kardiovaskularnih bolesti u nekim tradicionalnim mediteranskim zemljama (116).
Istrazivanja koja su uslijedila potvrdila su prednosti koje donose mediteranske dijetalne
intervencije ne samo u primarnoj i sekundarnoj prevenciji kardiovaskularnih bolesti, ve¢ i u
terapijskom pristupu pretilosti, dijabetesa tipa 2, metabolickog sindroma, raka ili
neurodegenerativnih bolesti (117,118).

U trenutku kada je prepoznavanje zdravstvenih dobrobiti mediteranske prehrane postalo
univerzalno, njezina je paradoksalna sudbina da je u opasnosti da nestane na svojim
domovinskim podruc¢jima. Globalizacija, uvoz zapadnjackih navika, promjene u nacinu zivota
1 okoliSu specificnom za modernu civilizaciju donijeli su tezak danak tradicionalnoj
mediteranskoj prehrani (119). U isto vrijeme, kada ga medunarodne smjernice uklju¢uju medu
preporucene obrasce zdrave prehrane, Organizacija Ujedinjenih naroda za obrazovanje, znanost
i kulturu (UNESCO) smatra mediteransku prehranu “nematerijalnom kulturnom bastinom hitne
zastite” (120,121). Op¢i opisi mediteranske prehrane slicni su medu publikacijama, odnosno
naglaSavaju iste klju¢ne komponente.

Smjernice ukazuju na visok unos ekstra djevicanskog (hladno presanog) maslinovog
ulja, povréa - ukljucujuéi lisnato zeleno povrce, voce, Zitarice, orasaste plodove i mahunarke,
umjereni unos ribe i drugog mesa, mlije¢nih proizvoda i crnog vina, te niske unose jaja i
slatkiSa. Svaki opis daje naznaku ucestalosti konzumiranja te hrane, na primjer ¢esto, dnevno,
dva tjedna i koli¢ine u prehrani, opisane subjektivnim pojmovima kao $to su obilje, visoka,

umjerena, niska, neka i velika. Ve¢ini nedostaju konkretni prijedlozi za broj porcija ili veli¢inu
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serviranja i ne navode koli¢ine aditiva u prehrani, kao $to su umaci, zacini, ¢aj, kava, sol, Secer

ili med.

Mediteranska e =,
d ij et a ,z_"; : \@— Sedmicno: srednje porcije

\  Perad (Zivina), jaja, sir i jogurt
Umjereno —e

Vino

- Cesto: bar 2 puta sedmiéno
Riba i morski plodovi

\@— Svakodnevno: bazirajte svaki

' \\ obrok na ovim namirnicama
~ a Povrce, voce, cijele Zitarice, ma-

AL 4’3’ ®— Svakodnevno
5 _. R ¥ Budite fizicki i
' & | _U¥S drustveno aktivni

Slika 7. Mediteranska dijeta

Svakidan —e
Voda

(Preuzeto 1 prilagodeno iz: Mediteranska prehrana. Hipokrat - kako Zivjeti zdravo | Neka hrana

bude tvoj lijek, a tvoj lijek neka bude tvoja hrana. Hipokrat; 2020.)

Najcéesée se preporuceni brojevi porcija za ove skupine hrane predstavljaju kao piramida
prehrane. Dijetalne piramide smatraju se korisnim na¢inom za prikaz op¢ih nacela prehrane
ukljucujuci priblizne preporuke za koli¢ine grupa hrane (tj. one koje se konzumiraju u najveé¢im
koli¢inama pojavljuju se u najveéem dijelu piramide) (122).

Tri piramide odabrane su kao reprezentativni uzorak za ovaj pregled, iako postoji
nekoliko drugih. Godine 1993. prvu takozvanu MedDiet piramidu proizveo je Oldway's
Preservation and Exchange Trust koja je azurirana 2009. Smjernice o grckoj prehrani iz 1999.
temelje se na tradicionalnoj mediteranskoj prehrani i1 takoder su izraZzene u obliku piramide.
Tre¢i piramidalni model prehrane objavio je 2010. godine Mediterranean Diet Foundation
(MDF), zamisljen kao fleksibilan, opéi prikaz mediteranske prehrane (122-126).

U tradicionalnim mediteranskim populacijama svakodnevni fizicki zadaci (tj. ucinak
radnika) umjesto planirane tjelovjezbe pridonijeli su troSenju energije i prevenciji prekomjerne

tjelesne tezine i pretilosti. Stoga usvajanje mediteranskog obrasca prehrane od strane sjede¢ih
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populacija koje zive u industrijaliziranim zemljama mozda nece imati iste koristi osim ako nije

spojeno s redovitom tjelesnom aktivnos¢u. PoboljSana osjetljivost na inzulin kao odgovor na

povecanje tjelesne aktivnosti naglasava vaznost tjelovjezbe uz prehranu za prevenciju

kardiovaskularnih komplikacija. Dnevna umjerena tjelesna aktivnost ekvivalentna brzom

hodanju u trajanju od 30-60 minuta sigurna je i u¢inkovita preporuka za smanjenje rizika. Slika

8. sazima kljuéne preporuke USDA za tjelesnu aktivnost na temelju dobi. To ukljucuje

prijedloge da djeca i adolescenti (6 do 17 godina) trebaju raditi 1 sat ili vise tjelesne aktivnosti

dnevno; sve odrasle osobe (18 do 64 godine) trebaju izbjegavati neaktivnost; a starije odrasle

osobe (65 godina i starije) trebaju slijediti smjernice za odrasle (122).

Usporedba prehrambenih preporuka za tri piramide mediteranske prehrane,

Hrana

Oldway's Preservation and

Trust (2009) [21]

Zaklada mediteranske

prehrane (2011.)[2]

1999, grcke dijetetske
smjernice (1999 [ 221"

Maslinovo ulje

Swvaki obrok

Svraki obrok

Glavni dodani lipid

Povrée Swvaki obrok =2 posluzuje svaki obrok 6 serviranja dnevno
Voce Swvaki obrok 1-2 sluZi svaki obrok 3 serviranja dnevino
Kruhowi i

Swvald obrok 1-2 sluzi svaki obrok 8 serviranja dnevno
Zitarice
Mahunarke Swvakd obrok =2 posluZzivanja tjedno 3-4 posluZivanja tjedno
Orasasti

Swvaki obrok 1-2 serviranja dnevno 3—4 posluZivanja tjedno
plodovi

Riba / Plodovi

Cesto, barem dva puta tjedno

z2 posluZiranja tjedno

2-6 porcija tjedno

mora
Umjerene porcije, dnevno do
Jaja 2—4 posluzivanija tjedno 3 porcije tjedno
tiedno
Umjerene porcije, dnevno do
Perad 2 posluZivanja tjedno 4 porcije tjedno
tedno
Mlijecni Umjerene porcije, dnevno do
2 serviranja dnevno 2 serviranja dnevino
proizvodi tedno
CrVEnD meso Rjede =2 serviranja tjedno 4 porcije mjesecno
Slatkisi Rjede =2 serviranja tjedno 3 porcije tjedno

crno vino

U umijerenosti

Umjereno i postujudi drusStvena

uvjerenja

Svakodnevno u umjerenim

kolidinama

1

Otvorite u zasebnom prozoru

Velitine porcije navedene kao: 25 g kruha, 100 g loumpira, 50-60 g kuhane tjestenine, 100 g povréa, 80 g jabuke, 60 g

banane, 100 g naranée, 200 g dinje, 30 g groZda, 1 Zalica mlijeka ili jogurta, 1 jaje, 60 g mesa, 100 g lasthanog suhog graha,

Slika 7. Usporedba MedDiet piramida

(Preuzeto 1 prilagodeno iz: Davis C, Bryan J, Hodgson J, Murphy K. Definition of the

Mediterranean diet; A literature review. Nutrients. 2015;7:9139-53.)
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Tablica 5. Preporuke tjelovjezbe
(Preuzeto i prilagodeno prema: 2015-2020 Dietary Guidelines Health.gov. [citirano 10. srpnja
2022].)

Broj godina Preporuke

Djeca i adolescenti trebaju imati 60 ili viSe minuta

fizicke aktivnosti dnevno

Aerobno: vecina od tih 60 minuta u danu bi trebala
6 do 17 godina biti umjerena ili teZza aerobna tjelovjezba najmanje

3 dana u tjednu

Trening snage: ukljucuje jacanje muskuloskeletnog

sustava najmanje 3 dana u tjednu

Svi odrasli bi trebali izbjegavat neaktivnost

Odrasli koji sudjeluju u bilo kakvoj fizickoj
aktivnosti imaju zdravstveni benefit, a pr tom se
misli na najmanje 150 minuta tjedno umjerene
fizicke aktivnosti ili 75 minuta tjedno teze fizicke
18 do 64 godine

aktivnosti

Za popravak zdravstvenog stanja i1 povecanje
benefita tjelovjeZzbe odrasli bi trebali povecati svoju
fizicku aktivnost na 300 minuta tjedno umjerene ili
150 minuta tjedno teze fizicke aktivnosti te ujedno
uvesti 1 vjezne snage

Starije osobe trebali bi sljediti navedene upute

65 1 vise Biti  fizicki aktivan u skladu sa svojim
moguénostima 1 kondicijom kako bi odrzali

odnosno popravili svoje zdravstveno stanje
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1.3.Tjelesna aktivnost

Posljednjih desetlje¢a, nekoliko studija je otkrilo da tjelovjezba i fitnes imaju
blagotvorne ucinke na opéu populaciju, smanjuju¢i relativni rizik od smrti za 20%-35%
posebno smrt uzrokovanu kardiovaskularnim bolestima (128). Definicija “vjezbe” koju je dao
Americki koledz sportske medicine glasi “Svaka aktivnost koja ukljucuje stvaranje sile od
strane aktiviranog miSi¢a koja rezultira poremecajem homeostatskog stanja.” Iza ove opce
definicije prepoznaju se razliite kategorije vjezbanja koje se razlikuju po vrsti, intenzitetu i
trajanju. Kako je uspjeh farmakoloskih terapija povezan s optimalnom dozom, tako 1 za
“vjezbanje” potencijalni terapijski ucinak snazno ovisi o “dozi”, koja proizlazi iz optimalnog
intenziteta i trajanja. Ova kriti¢na toCka otvorila je opsezno istrazivanje s ciljem razmatranja
treninga vjezbanja u terapijskim planovima za lije¢enje sistemskih poremecaja poput dijabetesa

1 hipertenzije. Znacajni dokazi u literaturi podupiru uéinkovitost fitnessa na hipertenziju (128).

Tjelovjeiba OO Hipertenzija - Predhipertenzija - Normalan tlak
7 ® ISKORISTAVANJE

Povecana inzulinska osjetljivost

Slika 8. Uc¢inak tjelesne aktivnosti na organizam
(Preuzeto 1 prilagodeno prema: Gambardella J, Morelli MB, Wang X-J, Santulli G.
Pathophysiological mechanisms underlying the beneficial effects of physical activity in

hypertension. J Clin Hypertens (Greenwich). 2020;22:291-5.)
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Pokazalo se da tjelesna tjelovjezba ima povoljan ucinak na krvni tlak, putem
mehanizama prilagodbe koji kulminiraju i hemodinamskim i metaboli¢kim promjenama.
Nekoliko studija pokazuje da ulinci tjelesnog vjezbanja na krvni tlak ovise o dozi
(129,130,131). Stovise, korisni uéinci ovise o vrsti vjezbanja (132-138) . Vazno je da je trening
s otporom Kkontraindiciran u prisutnosti nestabilnih kardiovaskularnih stanja, ukljucujuéi
nekontroliranu tesku hipertenziju (139,140).

Stoga je imperativ naglasiti da se za svakog pojedinca mora izraditi poseban plan
treninga koji ukljucuje specificnu vrstu i dozu vjezbanja. U skladu s tim, prije pocCetka vjezbi
potrebno je provesti stresno testiranje. Tjelesna aktivnost ostaje potencijalno terapijsko i
preventivno sredstvo, koje zahtijeva daljnja istrazivanja kako bi se podrzao potpuno

personalizirani terapijski program (128).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

34



Glavni cilj istrazivanja je usporediti adherenciju mediteranskom tipu prehrane izmedu
dvije skupine bolesnika s hipertenzijom (lijeceni i nelijeceni). Uz to, cilj je utvrditi postoji li
povezanost izmedu adherencije mediteranskoj prehrani i tjelesne aktivnosti u bolesnika s

hipertenzijom.

Hipoteze:

1. Bolesnici koji se lijeCe od hipertenzije imaju vecu adherenciju sastavnicama
mediteranske prehrane nego nelijeceni bolesnici s hipertenzijom.

2. Postotak bolesnika s hipertenzijom koji su adherentni mediteranskoj dijeti veci je u
skupini lije¢enih bolesnika u odnosu na nelijecene.

3. Bolesnici koji se lijece od hipertenzije tjelesno su aktivniji od bolesnika koji se ne lijece
od hipertenzije.

4. Bolesnici s hipertenzijom koji su tjelesni aktivniji ujedno i viSe adheriraju mediteranskoj
prehrani u odnosu na manje aktivne bolesnike.

5. Adherencija mediteranskoj prehrani biti ¢e niska u bolesnika s hipertenzijom.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1.Dizajn studije i eticka nacela

Ovo presjecno istrazivanje provedeno je na Katedri za patofiziologiju pri Medicinskom
fakultetu Sveucilista u Splitu u periodu od veljace do lipnja 2022.

Svi ispitanici su obavijesteni o svrsi istrazivanja i procedurama koje ¢e se provesti te su
svi potpisali informirani pristanak prije ukljucenja u studiju. Istrazivanje je odobrilo Eticko
povjerenstvao Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu te je provedeno u skladu s vaze¢im
smjernicama Deklaracije iz Helsinkija (Klasa: 003-08/21-03/0003, Ur. broj: 2181-198-03-04-
21-0091).

3.2.Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 50 bolesnika s esencijalnom hipertenzijom, od cega 27
nelijeCenih, a 23 lije¢enih ACE inhibitorima u kombinaciji s blokatorima kalcijskih kanala 1/ili
tiazidnim diureticima. Ukljuceni ispitanici bili su dobi od 40-70 godina starosti i bolovali su od
hipertenzije blagog (140-159 mmHg) ili umjerenog (160-179 mmHg) stupnja. Kriteriji
isklju¢enja bili su sekundarne hipertenzije (uklju¢uju¢i OSA-u), teski stupanj hipertenzije
(>180 mmHg), prisutnost kroni¢nih sr€anih, renalnih ili gastrointestinalnih bolesti, aktivna

maligna bolest 1 akutna infekcija.

3.3.Antropometrijska mjerenja i anamneza

Svim ispitanicima utvrdena je tjelesna masa koriste¢i kalibriranu medicinsku vagu
(Tanita, Tokio, Japan). Indeks tjelesne mase (ITM) izraCunat je prema standardnoj formuli
(ITM = tjelesna masa (kg) / tjelesna visina?> (m?)). Opseg struka i bokova odreden je
centimetarskom trakom, na standardnim pozicijama. Iz navedenih podataka izra¢unat je omjre
struka i bokova. Istim uredajem mjeren je 1 opseg vrata.

Ispitanici su podvrgnuti ispunjavanju medicinskog upitnika kojim je utvrdena prisutnost
hipertenzije, godina dijagnoze, terapija, prisutnost drugih kroni¢nih bolesti, Zivotne navike 1
funkcije te obiteljska anamneza.

Konaéno, svim ispitanicima postavljen je uredaj za KMAT (Schiller, Baar, Svicarska).
Raspored mjerenja je postavljen na svako 30 minuta u periodu od 8.00 do 23.00 te svako sat
vremena u periodu od 23.00 do 8.00. Ispitanici su instruirani da tijekom mjerenja tlaka budu

mirni i otpuste ruku. Analizu KMAT-a je proveo iskusni klini¢ar.
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3.4.Laboratorijska evaluacija

Svim ispitanicima uzet je uzorak periferne krvi na taSte nakon 12 satnog posta. Po
ekstrakciji, svi uzorci su obradeni isti dan prema standardnim laboratorijskim procedurama. Sve
procedure obavljene su od strane istog iskusnog medicinskog biokemicCara koji je bio
zaslijepljen prema pripadnosti ispitanika odredenoj grupi. Glavni parametri od interesa bili su

markeri bubrezne i jetrene funkcije, C-reaktivni protein, hemoglobin Alc te lipidogram.
3.5.Anketni upitnici

U okviru ovog istrazivanja ispitanici su popunili dva razli¢ita upitnika. Prvi upitnik bio
je Rezultat posluzivanja mediteranske prehrane (engl. Mediterranean diet serving score,
MDSS), validirani upitnik za procjenu adherencije sastavnicama mediteranske prehrane (141).
Upitnik se sastoji od 14 sastavnica od kojih svaka predstavlja razli¢itu skupinu namirnica. Osim
adherencije pojedinacnoj namirnici mediteranske preharne, koriste¢ci MDSS procijenili smo i
ukupnu adherenciju mediteranskoj prehrani. Naime, osobe sa zbirom ve¢im od 13,5 smatraju
se adherentnima.

Drugi upitnik bio je validirani upitnik za procjenu globalne fizicke aktivnosti (engl.
global physical activity questionnaire, GPAQ) koji se sastoji of 16 pitanja podijeljenih u Cetiri
kategorije (142). Rezultat navedenog upitnika prikazan je kao MET (engl. mean equivalent

time) u minutama u tjednu.

3.6.Statisticka analiza

Statisticku analizi podataka provedeli smo koriste¢i statisticki program MedCalc
(verzija 17.4.1; Medcalc Software, Ostend, Belgija). Kvalitativni podatci prikazani su kao cijeli
brojevi 1 postotci, a kvantitativni podatci kao aritmeticka sredina + standardna devijacija ili
medijan (interkvartilni raspon). Za procjenu normalnosti distribucije koristen je Shapiro-
Wilkov test. Usporedba izmedu kvantitativnih varijabli je provedena koriste¢i Studentov t-test,
dok je usporedba izmedu kvalitativnih varijabli provedena koriste¢i hi-kvadrat test. Znacajnost

je postavljena na P<0.05 za sve analize.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je ukljuceno 50 ispitanika koji boluju od arterijske hipertenzije. Ispitanici
su podijeljeni u dvije skupine ovisno o tom jesu li lijeCeni (N=23) ili ne lijeceni (N=27) od
arterijske hipertenzije. Bolesnici koji nisu bili lijeceni imali su srednji arterijski tlak znac¢ajno
ve¢i (P=0,004) 1 vece razine ukupnog kolesterola (P=0,040). U ostalim bazalnim
karakteristikama kao §to su dob (P=0,854), muski spol (P=0,652), tjelesna visina (P=0,757),
tjelesna masa (P=0,223), WHR (P=0,458), ITM (P=0.323), LDL (P=0,083), HDL (P=0,099),
trigliceridi (P=0,072), HbAlc (P=0,457), CRP (P=0,364) te kreatinin (P=0,553) se ove dvije
skupine nisu razlikovale (Tablica 6).

Tablica 6. Osnovne karakteristike ispitanika

Parametar Nelijeceni (N=27) Lijeceni (N=23) P
Dob (godine) 54,0 £ 8,7 52,2+ 6,5 0,854*
Muski spol 13 (48%) 10 (43%) 0,652
Tjelesna visina (cm) 1,77 £ 0,09 1,76 £ 0,10 0,757*
Tjelesna masa (kg) 91,8+ 15,6 91,5 +14,7 0,223*
WHR (%) 0,98 £0,35 0,92 £0,28 0,458%*
indeks tjelesne mase (kg/m?) 29,3+49 28,9+4,7 0,323*
Srednji arterijski tlak (mmHg) 109,5+9,5 104,5+ 10,8 0,004*
Ukupni kolesterol (mmol/L) 56+£1,0 52+1,2 0,040*
LDL (mmol/L) 34+0,9 33+1,1 0,083*
HDL (mmol/L) 1,5+0,4 1,4+0,3 0,099*
Trigliceridi (mmol/L) 1,5+0,9 1,2+ 0,6 0,072%*
Hemoglobin Alc (%) 5,5+0,2 54+0,1 0,457%
C-reaktivni protein (mmol/L) 10,6 £ 1,6 9,9+1,9 0,364*
Kreatinin (mmol/L) 74,7+ 15,6 76,9 £ 14,9 0,553*

Podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija ili n (%). Kratice: LDL — Lipoprotein niske gustoce (engl.
Low-density lipoprotein, LDL), HDL — Lipoprotein visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein, HDL).

* Studentov t-test za neovisne uzorke

+ hi-kvadrat test
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Bolesnici iz obje skupine podjednako ne adheriraju mediteranskoj prehrani, odnosno
nije pronadena statisticki znacajna razlika u adherenciji prema namirnicama u oviru MDSS-a
ni za zitarice (P=0,726), ni za krumpir (P=0,653), maslinovo ulje (P=0,501), oraSaste plodove
(P=0,405), svjeze voce (P=0,330), povrce (P=0,968), mlijeko i mlijecne proizvode (P=0,284),
mahunarke (P=0,187), te tako ni za jaja (P=0,619), ribu (P=0,080), bijelo meso (P=0,910),
crveno meso (P=0,707), slastice (P=0,103) i vino (P=0,068) (Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba adherencije razli¢itim sastavnicama mediteranske prehrane izmedu
lijecenih i nelijeCenih bolesnika s hipertenzijom

Lijeceni Ukupno

Namirnica Nelijeceni (N=27) (N=23) (N=50) p*
Zitarice 7 (26%) 7 (30%) 14 (28%) 0,726
Krumpir 25 (93%) 22 (96%) 29 (58%) 0,653

Maslinovo ulje 9 (33%) 6 (26%) 15 (30%) 0,581
Orasasti plodovi 6 (22%) 3 (13%) 9 (18%) 0,405
Svjeze voce 5(19%) 7 (30%) 12 (24%) 0,330
Povrce 6 (22%) 5(22%) 11 (22%) 0,968
Mlijeko i mlijecni 2 (7%) 4 (17%) 6(12%) 0284
proizvodi

Mahunarke 2 (7%) 0 (0%) 2 (4%) 0,187

Jaja 11 (41%) 11 (48%) 22 (44%) 0,619

Riba 16 (59%) 19 (83%) 37 (74%) 0,080

Bijelo meso 11 (41%) 9 (39%) 20 (40%) 0,910
Crveno meso 12 (44%) 9 (39%) 21 (42%) 0,707
Slastice 18 (66%) 10 (43%) 28 (56%) 0,103

Vino 8 (30%) 2 (9%) 10 (20%) 0,068
Ukupni MDSS zbir 7.4+3,6 74+34 7.4+35 0,978

Podaci su prikazani kao n (%) ili aritmeticka sredina + standardna devijacija. Kratice: MDSS — engl. Mediterranean diet
serving score * hi-kvadrat test T Studentov t-test za neovisne uzorke
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Nije bilo statisti¢ki znac¢ajne razlike izmedu postotka bolesnika s hipertenzijom koji su
adherentni na mediteransku prehranu medu lije€enima u odnosu na nelijecene (1/23 vs. 2/27,

P=0,653) (Slika 9).

P=0,653*

Lijeceni (N=23)

Nelijeceni (N=27)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Adherentan M Nije adherentan

Slika 9. Usporedba adherencije mediteranskoj prehrani izmedu lijecenih i nelijecenih
bolesnika s hipertenzijom
* hi-kvadrat test

Nelijeceni bolesnici s arterijskom hipertenzijom imali su znacajno vecu tjelesnu
aktivnost od lijeCenih  (4502,9 + 789,5 MET-minuta/tjedan vs. 2859 + 765,2 MET-
minuta/tjedan, P=0,012) (Slika 10).

P =0,012*
6000
5000
4000
3000
2000

1000

Nelijeceni (N=27) LijeCeni (N=23)

Slika 10. Usporedba tjelesne aktivnosti (MET) izmedu lijeCenih i nelijecenih bolesnika s
hipertenzijom
*Studentov t-test
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Nije bilo statisticki znacajna razlike u MDSS zbiru izmedu manje tjelesno aktivnih
(GPAQ < 2520 MET-minuta/tjedan) i tjelesni aktivnijih bolesnika s hipertenzijom (GPAQ >
2520 MET-minuta/tjedan) (6,7 £ 1,2 vs 7,5 £ 1,1, P=0,413) (Slika 11).

P=0,413*

MDSS (zbir)

GPAQ <2520 GPAQ = 2520

Slika 11. Usporedba MDSS-a prema fizi¢koj aktivnosti procijenjenoj GPAQ-om. Kratice:
*Studentov t-test za neovisne uzorke

Kratice: GPAQ — engl. global physical activity questionnaire, MDSS — engl. mediterranean
diet serving score, MET — engl. mean equivalent time
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5. RASPRAVA
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Rezultati nase studije u koju je bilo uklju¢eno 50 bolesnika s arterijskom hipertenzijom
pokazuju da se lijeCeni bolesnici hipertenzijom razlikuju od nelijeenih u vrijednostima
srednjeg arterijskog tlaka te ukupnog kolesterola, dok se u ostalim karakteristikama statisticki
znacajno ne razlikuju. Sve je viSe dokaza da je loSe pridrzavanje lijeCenja, uz inertnost lijecnika
(4. nedostatak terapijskog djelovanja kada je krvni tlak bolesnika nekontroliran), najvazniji
uzrok lose kontrole krvnog tlaka. Uz to, nepridrzavanje antihipertenzivnoj terapiji korelira s
veéim rizikom od posljedi¢nih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (143).

Mozemo istaknuti kako u nasoj studiji nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu dviju
navedenih skupina u ITM i u WHR, a Schroder i suradnici pokazali da postoji negativna
korelacija izmedu ITM i pridrzavanja mediteranskoj prehrani, na studiji reprezentativnoj za
Spanjolsku populaciju, a uz to su vidjeli da postoji i nizi rizik od pretilosti ako se osobe
pridrZzavaju mediteranskog tipa prehrane (144). Suprotno od toga, Trichopoulou i suradnici, na
uzorku unutar gréke populacije nisu pronasli povezanost s mediteranskim tipom prehrane i
ITM, ni sa omjernom struka i bokova (145). Ove nalaze smatramo vaznima jer su ITM i WHR
u pozitivnoj korelaciji s poviSenim kardiovaskularnim rizikom (146).

Rezultati velike vecine studija, pa tako i studije Margriplisa i sur. naglaSavaju potrebu
za personaliziranim intervencijama u nacinu zivota s ciljem smanjenja rizika od hipertenzije u
svih pojedinaca, osobito u onih s prekomjernom tjelesnom tezinom i pretilos¢u. Nadalje,
komorbiditeti poput hiperlipidemije i SeCerne bolesti tipa 2 povezuju se s hipertenzijom, a uz to
povecavaju rizik od kardiovaskularnih bolesti (KVB). Ovaj rad posebno se bavi 1 jednim od
glavnih faktora koji se moZe mijenjati, tj. prehrambenim navikama, promicuéi pridrZzavanje
mediteranske prehrane, $to moZe imati blagotvoran ucinak na sve ¢imbenike rizika za KVB te
znacajno smanjiti vjerojatnost hipertenzije u svih sudionika, ukljucujuci osobe s prekomjernom
tezinom/pretilost (147).

Medutim, u okviru ove studiji utvrdili smo porazavajuce rezultate u adherenciji
mediteranskoj prehrani, budu¢i da pacijenti iz obje skupine, dakle bilo lijeceni ili ne, ne
adheriraju preporukama unosa namirnica prema pravilima Mediteranske prehrane. Takoder,
pokazano je da nema statistiCcki znacajne razlike ni u postotku ljudi koji adheriraju
mediteranskoj prehrani izmedu ove dvije skupine.

Mediteranska dijeta je nedavno pokazala trend pada, osobito u mladih i manje imuénih
ljudi §to moZemo vidjeti 1 po rezultatima studije Pribisali¢ 1 sur. iz 2021.godine. Ova studija
istrazivala je povezanost socioekonomskih pokazatelja 1 pridrzavanja mediteranskoj dijeti u
4671 odraslog ispitanika iz Dalmacije, Hrvatska (dobni raspon 18-98 godina; 61,9% bile su

zene). U pracenju je ispitana i promjenu u pridrzavanju mediteranskoj prehrani i ITM. Veéi
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izgledi za pridrzavanje MD-a zabiljeZeni su u zena, starijih ispitanika, i oni s viSom razinom
objektivnog materijalnog statusa, dok je to bilo manje vjerojatno u razdoblju nakon ekonomske
krize 2007.-2008. Dodatno, nije otkrivena nikakva promjenu u pridrzavanju MD-a u poduzorku
pracenja (—8,5%), ali je doSlo do povecanja ITM (+6,5%). Zabiljezeno je povecanje
privrZenosti oraSastim plodovima (+127,5%), slatkiSima (+112,6%), crvenom mesu (+56,4%)
i vinu (+50,0%), za razliku od smanjenja privrzenosti povréu (—35,1%), riba (—23,4%), bijelo
meso (—11,6%), zitarice (—10,9%) 1 mlijecni proizvodi (—9,6%). Sli¢ni rezultati dobiveni su u
svim kvartilima objektivnog materijalnog statusa. Tijekom vremena, apsolutna promjena u MD
rezultatu bila je pozitivno povezana sa zenskim spolom, dobi, visokim obrazovanjem i
umjerenom tjelesnom aktivnoséu, ali je bila negativno povezana s pridrzavanjem MD-a na
pocetku. Promjena ITM-a bila je pozitivno povezana sa zenskim spolom, a negativno s
pocetnim ITM-om, pocetnim pridrzavanjem MD-a i promjenom MD-a. Nalazi ove studije
ukazuju na manje od idealnog pridrzavanja MD-a u op¢oj populaciji juzne Hrvatske (148).

Studija koju smo proveli pokazala je kako bolesnici s arterijskom hipertenzijom koji se
od iste ne lijeCe antihipertenzivnom terapijom imaju statisticki znacajno vecu tjelesnu aktivnost
od pacijenata koji su na farmakoloSkoj terapiji. Ovaj rezultat protivi se naSoj prvotnoj hipotezi
u kojoj smo smatrali da ¢e osobe koje se lijece biti tjelesno aktivniji od osoba koje se ne lijece
jer se prepostavlja kako ¢e te osobe generalno zdravije zivjeti, odnosno, da predaju vise vaznosti
svom zdravlju. Naime, s obzirom da je hipertenzija vec¢inski asimptomatska bolest, utvrdivanje
dijagnoze 1 susljedna prepourka terapije obi¢no se temelji na slu¢ajnom otkrivanju u okviru
preventivnih pregleda.

Studija Forechia i sur. iz 2018.godine pokazala da su muskarci s hipertenzijom i
dislipidemijom bili aktivniji od Zena te da se 17,8%, 15,1% 1 13,9% ispitanika koji su prijavili
dislipidemiju, hipertenziju i dijabetes pridrzavalo preporuka za tjelesnu aktivnost. Unutar ove
studije vazno bi bilo uociti da su dokazali da ¢imbenici koji su pozitivno povezani s
pridrzavanjem bili visoko obrazovanje 1 prihodi. Stariji pojedinci koji su imali lo$ije zdravlje,
imali su prekomjernu tjelesnu tezinu, redovito pusili 1 imali manje prilika za vjeZbanje u
susjedstvu pa su pokazali i slabiju privrZzenost preporukama za tjelesnu aktivnost (149).
Pretpostavka naSeg istrazivanja bila je da ¢e tjelesno aktivniji bolesnici viSe adherirati
mediteranskoj prehrani od bolesnika koji su manje tjelesni aktivni, medutim, u provedenoj
studiji smo pronasli kako nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u MDSS zbiru izmedu navedenih
skupina bolesnika. Ovakav rezultat tesko je objaSnjiv bez uvida u stvarnu metabolicku

potro$nju ispitanika, ali moZemo pretpostaviti da je nelijeCena skupina ispitanika bila aktivnijia

46



jer je ta skupina vecinski probrana iz populacije fizickih radnika. Dodatno objasnjenje mozda
se krije u ¢injenici da su nelijeceni bolesnici bili skloniji precijeniti vlastitu tjelesnu aktivnost.

Ogranicenje studije koju smo proveli jest anktetni tip istrazivanja koji u velikom dijelu
ovisi o objektivnosti i iskrenosti ispitanika, socijalno prihvatljivim odgovorima te
nemogucnosti boljeg prisjeCanja vezano za pitanja o prehrani i tjelesnoj aktivnosti. Samo
ogranicenje jest i presjecni tip istrazivanja pa nemamo mogucnost utvrditi uzro¢no posljedic¢ne
veze. Osim navedenog, imamo 1 relativno malen uzorak ispitanika (N=50) koji nam ne
dozvoljava donosenje zakljucaka o cijeloj populaciji. Kako bi upotpunili sliku o adherenciji na
mediteransku prehranu bolesnika s hipertenzijom potrebna su daljnja prospektivna istrazivanja
na veé¢em broju ispitanika.

Ispitanici, bilo lijeceni ili ne od arterijske hipertenzije, su pokazali losu adherenciju na
mediteransku prehranu. Nadalje, osobe koje nisu lijeCene imaju vecu razinu tjelesne aktivnosti
od lijecenih te nije pronadena povezanost izmedu stupnja tjelesne aktivnosti i adherencije

mediteranskoj prehrani.
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6. ZAKLJUCCI
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. Bolesnici koji se lijeCe od hipertenzije ne razlikuju se u adherenciji sastavnicama
mediteranske prehrane od nelijecenih bolesnika s hipertenzijom.

. Postotak bolesnika s hipertenzijom koji su adherentni mediteranskoj dijeti ne razlikuje
se medu skupinama lijeCenih i nelijeCenih bolesnika.

. Bolesnici koji se lijece od hipertenzije tjelesno su manje aktivniji od bolesnika koji se
ne lijec¢e od hipertenzije.

. Bolesnici s hipertenzijom koji su tjelesni aktivniji podjednako adheriraju mediteranskoj
prehrani u odnosu na manje aktivne bolesnike.

. Adherencija mediteranskoj prehrani vrlo je niska (6%) u bolesnika s hipertenzijom.
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Cilj istrazivanja: Cilj istraZivanja bio je saznati razlikuju li se bolesnici oboljeli od arterijske
hipertenzije koji se od iste lije¢e u adherenciji sastavnicama mediteranske prehrane od onih koji
se ne lijece. Uz to, dodatni je cilj bio usporediti te dvije skupine u koli¢ini tjelesne aktivnosti te
vidjeti adheriraju li bolesnici koji su tjelesno aktivniji viSe navedenoj prehrani u odnosu na one

manje aktivne.

Materijali i metode: U ovo presjecno istrazivanje ukljuceno je 50 ispitanika dobi od 40 do 70
godina s esencijalnom arterijskom hipertenzijom, od ¢ega je 27 bilo nelijeceno, a 23 lijeCeno
ACE inhibitorima. Antropometrijska mjerenja ispitanika izmjerena su kalibriranim
medicinskim vagama, centimetarskom trakom te su iz navedenih podataka izracunati indeks
tjelesne mase 1 omjer struka i bokova. Uz to, ispitanici su popunjavali medicinske upitnike
vezane uz arterijski tlak i nosili uredaj za kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT) te
su bili podvrgnuti uzimanju uzoraka periferne krvi na taste. Takoder, pacijenti su popunjavali
dva razlic¢ita upitnika od kojih je prvi MDSS (eng. Mediterranean diet serving score), a drugi

GPAQ (eng. Global physical activity questionnaire).

Rezultati: Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u adherenciji mediteranskoj prehrani
izmedu skupine lije¢enih i ne lije¢enih (1/23 vs. 2/27, P=0,653). Bolesnici koji se lije¢e, manje
su aktivni od bolesnika koji se ne lijece od arterijske hipertenzije (4502,9 + 789,5 MET-
minuta/tjedan vs. 2859 + 765,2 MET-minuta/tjedan, P=0,012). Konacno, bolesnici s
hipertenzijom koji su tjelesno aktivniji podjednako adheriraju sastavnicama mediteranske

prehrane u odnosu na one koji su manje aktivni (6,7 = 1,2 vs 7,5 = 1,1, P=0,413).

Zakljucak: U bolesnika s arterijskom hipretenzijom pronadena je loSa adherencija na
mediteransku prehranu. Nadalje, pokazano je da osobe koje nisu lijeCene imaju veci stupanj
tjelesne aktivnosti od lijec¢enih te nije pronadena korelacija izmedu stupnja tjelesne aktivnosti i

adherencije mediteranskoj prehrani.
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Title: Mediterranean diet adherence and physical activity levels in patients with arterial

hypertension

Aim of the study: The aim of the research was to find out whether patients suffering from
arterial hypertension who are treated for it differ in their adherence to the components of the
Mediterranean diet from those who are not treated. An additional goal was to compare the two
groups in the amount of physical activity and to see if patients who are more physically active

adhere more to the mentioned diet compared to those who are less active.

Methods: 50 subjects aged 40 to 70 with essential arterial hypertension were included in this
cross-sectional study, of which 27 were untreated and 23 were treated with ACE inhibitors. The
anthropometric measurements of the subjects were measured with calibrated medical scales, a
centimeter tape, and the body mass index and waist-to-hip ratio were calculated from the above
data. In addition, subjects filled out medical questionnaires related to arterial pressure and wore
a device for continuous measurement of arterial pressure (CMAT) and underwent sampling of
peripheral blood. Also, the patients filled out two different questionnaires, the first of which
was the MDSS (Mediterranean diet serving score), and the second was the GPAQ (Global

physical activity questionnaire).

Results: There was no statistically significant difference in adherence to the Mediterranean diet
between the treated and untreated groups (1/23 vs. 2/27, P=0.653). Patients who are treated are
less active than patients who are not treated for arterial hypertension (4502.9 = 789.5 MET-
minutes/week vs. 2859 + 765.2 MET-minutes/week, P=0.012). Finally, patients with
hypertension who are more physically active adhere equally to the components of the

Mediterranean diet compared to those who are less active (6.7 £ 1.2 vs 7.5 £ 1.1, P=0.413).

Conclusion: Both groups (treated and untreated) have similar, low adherence to the
Mediterranean diet. Untreated patients showed a higher level of physical activity than treated
patients. Additionally, there is no correlation between physical activity levels and

Mediterranean diet adherence.
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