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POPIS KRATICA

AH - Arterijska hipertenzija

KYV - Kardiovaskularni

SMYV - Src¢ani minutni volumen

NaCl - Natrijev klorid

RAAS - Renin-angiotenzin-aldosteron sustav
Ang II - Angiotenzin II

ATI1R - Angiotenzin II tipa 1 receptor

AT2R - Angiotenzin II tipa 2 receptor

ACE2 - Angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2
Ang-(1-7) - Angiotenzin-(1-7)

MAPK - Mitogen-aktivirana protein kinaza
PI3K-AKT - Fosfatidilinozitol-3-kinaza
NADPH - Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
TGF-P1 - Transformiraju¢i Cimbenik rasta betal
EGF - Epidermalni ¢imbenik rasta

NF-kB - Nuklearni ¢imbenik kapa-lakih lanaca aktiviranih B stanica
NP - Natriuretski peptid

NPR - Natriuretski peptid receptori

c¢GMP - Ciklicki gvanozin-monofosfat

SNP - Polimorfizam jednog nukleotida
Pro-ANP - Proatrijski natrijuretski peptid
NT-proBNP - N-terminalni mozdani natrijuretski peptid
NO - Dusikov oksid

PGI2 - Prostaciklin 2



ET-1 - Endotelin-1

eNOS - Endotelijalna sintetaza dusikovog oksida
IFN-y - Interferon-y

TNFa - Faktor tumorske nekroze-alfa

PAB - Periferna arterijska bolest

KMAT - Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

SBP - Sistolic¢ki krvni tlak

DBP - Dijastolicki krvni tlak

ARB - Blokatori receptora angiotenzina

ox-LDL - Oksidirani lipoprotein niske gustoce
LOX-1 - Lektinu sli¢an oksidirani lipoprotein niske gustoce receptor-1
ROS - Reaktivni kisikovi radikali

VCAM-1 - Vaskularna stani¢na adhezijska molekula-1
MCP-1 - Monocitni kemotaksijski-protein-1

ICAM-1 - Intracelularna adhezijska molekula 1
miRNA - Mikro-ribonukleinska kiselina

CRP - C reaktivni protein

ITM - Indeks tjelesne mase

LDL — Lipoprotein niske gustoce



1.UVOD



1.1.  Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija (AH), obi¢no poznata kao visoki krvni tlak, kroni¢no je
zdravstveno stanje koje pogada znacajan udio svjetske populacije (1). Esencijalna (primarna ili
idiopatska) hipertenzija, ¢ini veéinu sluc¢ajeva AH 1 karakteriziraju je trajno povisene razine
krvnog tlaka bez ikakvog prepoznatljivog uzroka ili zdravstvenog stanja. AH je povezana s

povecanom stopom obolijevanja i smrtnosti od kardiovaskularnih (KV) bolesti.

1.1.1. Epidemiologija

AH je prisutna u gotovo svakom kutku zemaljske kugle, a podaci o prevalenciji razlikuju
se medu drzavama pa Cak 1 medu subpopulacijama unutar iste zemlje. U SAD-u na temelju
kriterija za definiranje hipertenzije prije 2018. godine oko 78 milijuna odraslih osoba je imalo
AH. Prevalencija hipertenzije je 33,5% u Afroamerikanaca, 28,9% medu bijelcima, a 20,7% u
Hispanoamerikanaca. U opcoj populaciji u dobi >60 godina, prevalencija je 65,4%. U
Afroamerikanaca, AH se javlja ranije, opcenito je teza i rezultira ve¢im stopama morbiditeta i
mortaliteta (1). Postotak populacije u dobi >15 godina s poviSenim krvnim tlakom u 2019.

godini je prikazan na Slici 1.

Medu europskim zemljama najveci udio stanovniStva s povisenim krvnim tlakom
zabiljeZen je u Hrvatskoj (37% osoba u dobi >15 godina), te podjednako u Latviji i Madarskoj
(32%). Nasuprot tome, najmanje AH je u Irskoj (12%), Luksemburgu, Rumunjskoj i
Nizozemskoj (16%). U 2019. godini udio Zena u Europi koje su imale visoki krvni tlak bio je
nesto veci od udjela muskaraca (23% u odnosu na 21%). Najveci udio Zena s poviSenim krvnim
tlakom zabiljeZen je u Hrvatskoj (38%), Latviji (37%) 1 Madarskoj (34%). S druge strane,
najveci udio muskaraca s poviSenim krvnim tlakom zabiljezen je u Hrvatskoj (36%), Madarskoj

(29%) i Finskoj (28%) (2).

Bolesti srca 1 krvnih Zila vode¢i su uzrok smrti u cijelome svijetu. U Hrvatskoj su
takoder na vrhu ljestvice smrtnosti 1 od njih je 2016. godine umrlo 23.190 osoba, odnosno 45%
od ukupno umrlih. Analiza po spolu pokazuje da su uzrok smrti 50,1% umrlih Zena (13 136) i
39,7% umrlih muskaraca (10 054). Vodece dijagnosticke podskupine su ishemijska bolest srca

s udjelom od 20,2 % (10 396) i cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 12,8 % (6 594) u



ukupnom mortalitetu. Posljednjih 15-tak godina prisutan je pozitivan trend smanjenja smrtnosti
od KV bolesti u Hrvatskoj, §to je izrazenije za cerebrovaskularne bolesti, nego za ishemijsku
bolest. Po mortalitetu od KV bolesti Hrvatska sa standardiziranom stopom smrtnosti od
314/100.000 spada medu zemlje u Europi koje imaju srednje visoke stope smrtnosti. Prosjek za
zemlje Europske regije iznosi 332,7/100.000, a za zemlje EU 192,1/100.000, a raspon stopa za
zemlje EU je od 101-541/100.000 (Francuska-Bugarska). U usporedbi sa susjednim drzavama
RH ima viSu stopu smrtnosti od Republike Slovenije 218, Austrije 187, Italije 159/100.000, a
nizu stopu od npr. Madarske — 380/100.000 (3).

Postotak populacije u dobi =15 godina s poviSenim krvnim \
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1.1.2. Rizicni faktori za nastanak arterijske hipertenzije

AH je povezana s mnogo poznatih rizicnih ¢imbenika. Primjerice, rizik za razvoj AH
raste s dobi (4). Otprilike do 64. godine AH je ¢eS¢a u muskaraca dok zene imaju vecu
vjerojatnost da ¢e je razviti nakon 65. godine. Rizik od AH je ve¢i za osobe koje imaju
opterecenu obiteljsku anamnezu na AH. Poznato je da pretilost, nedovoljna tjelesna aktivnost,
konzumacija alkohola i puSenje povecavaju rizik od nastanka AH. Kroni¢ne bolesti bubrega,
dijabetes, trudnoca i apneja za vrijeme spavanja neka su od stanja koja su takoder povezana s

AH (4).

1.1.3. Patofiziologija arterijske hipertenzije

Za razumijevanje patofiziologije 1 mogucnosti lijeCenja AH, vazno je razumjeti
¢imbenike ukljucene u regulaciju arterijskog tlaka. Sr¢ani minutni volumen (SMV) i periferni
otpor dvije su determinante arterijskog tlaka. SMV odreden je udarnim volumenom i
frekvencijom srca. Udarni volumen povezan je s kontraktilnoS¢u miokarda 1 veli¢inom
vaskularnog odjeljka. Periferni otpor odreden je funkcionalnim i anatomskim promjenama u

malim arterijama (promjer lumena 100-400 um) i arteriolama (1).

1.1.3.1. Intravaskularni volumen

Natrij je pretezno izvanstani¢ni ion i predstavlja primarnu determinantu volumena
izvanstanicne tekucine (1). U¢inak natrija na tlak ostvaruje se u spoju s kloridom dok nekloridne
soli natrija imaju mali ili nikakav u¢inak na krvni tlak. Visoka koncentracija natrija u plazmi
potiCe zadrZavanje vode, §to rezultira pove¢anjem volumena krvi i krvnog tlaka. Kada unos
natrijevog klorida (NaCl) premaSuje kapacitet bubrega za izluCivanje natrija, vaskularni
volumen se u pocetku moze prosiriti, a SMV se poveca. Ovo pocetno povisenje krvnog tlaka
kao odgovor na povecanje vaskularnog volumena moZe biti povezano s ve¢im SMV-om, no s
vremenom se povecava periferni otpor i SMV se vrac¢a u normalu. Jasno je da NaCl moze
aktivirati niz neuralnih, endokrinih/parakrinih i1 vaskularnih mehanizmama koji imaju

mogucénost povecanja arterijskog tlaka (1). Za razliku od mehanizama koji brzo prilagodavaju



tlak iz trenutka u trenutak poput krvnih zila i srca, dugoro¢na regulacija krvnog tlaka usko je
povezana s homeostazom soli i vode. Kljucni element ovog sustava povratnih informacija je
ucinak povisenog krvnog tlaka na povecanje izlu¢ivanja natrija/vode putem bubrega, tzv. tlacna
diureza/natriureza. lako je poremecena natriureza potrebna za odrzavanje kroni¢ne hipertenzije,
zadrzavanje natrija ne mora uvijek povisiti krvni tlak. U patofizioloskim stanjima kao §to su
kroni¢no zatajenje srca i ciroza, zadrzavanje soli i vode javlja se bez hipertenzije. U tim
slu¢ajevima retencija soli i vode posljedica je kompenzacijskih mehanizama zbog neadekvatne

sr¢ane ili vaskularne funkcije koje smanjenju krvni tlak (5).

1.1.3.2. Autonomni Zivéani sustav

Fizioloske studije su dokumentirale klju¢nu ulogu autonomnog ziv€anog sustava u
modulaciji KV funkcija i u kontroli krvnog tlaka, kako u mirovanju tako i kao odgovor na
podrazaje iz okoline. Eksperimentalna i klinicka istrazivanja testirala su hipotezu da su
podrijetlo, progresija 1 ishod ljudske AH povezani s disfunkcionalnom autonomnom KV
kontrolom, a posebno s abnormalnom aktivacijom simpatickog djela (6). Da je AH posljedica
poremecaja simpatiCke 1 parasimpatiCke KV regulacije jedna je od najpriznatijih 1
najprovjerenijih hipoteza u KV istrazivanjima. U Zzivotinjskim modelima hipertenzije i
povecana aktivnost simpatickog zivca 1 smanjenje vagalnog sréanog tonusa povezani su i
odgovorni za pojavu i odrzavanje visokog krvnog tlaka, pri cemu se njihova uloga proSiruje na

posljedice povezane s hipertenzijom (7-9).

U autonomnoj disfunkciji u prehipertenziji abnormalna povecanja cirkuliraju¢ih razina
adrenergickih neurotransmitera noradrenalina i adrenalina u plazmi opetovano su pokazana u
normotenzivnih osoba s optereéujuéom obiteljskom anamnezom na AH. Stovise, te se
abnormalnosti mogu otkriti kada se mjere tijekom manevara koji aktiviraju autonomnu KV
kontrolu (10). Uz to, studije pokazuju da se obrasci kompenzacijske simpaticko-parasimpaticke
regulacije razlikuju izmedu Afroamerikanaca i bjelatke americke populacije (11,12). U
mikroneurografskim studijama ¢iji je cilj bio kvantificirati promet postganglijskih simpatickih
zivaca u cirkulaciji skeletnih misi¢a ukljucuju¢i normotenzivne kontrole, pokazalo se da su 1
broj i amplituda simpatickih izbijanja ve¢i ne samo u osoba s optereuju¢om obiteljskom
anamnezom na AH (13) nego iu onih s AH zbog bijele kute i maskirane hipertenzije (14-17).

Prema tome, centralna simpati¢ka hiperaktivnost prisutna je u pojedinaca predisponiranih za



razvoj visokog krvnog tlaka zbog genetske podloge, ali i kod specificnog fenotipa krvnog tlaka.
Zanimljivo je da ¢e ova simpaticka hiperaktivnost vjerojatno biti popracena oslabljenim
vagalnim utjecajem na srce. Dokazi za navedeno dolaze iz studija na normotenzivhom
potomstvu roditelja s hipertenzijom koji imaju smanjenje niskofrekventnih fluktuacija u brzini
otkucaja srca (18,19). Dakle, oba dijela autonomnog zZiv€anog sustava mogu biti promijenjeni
u pojedinaca koji imaju ve¢i rizik od razvoja AH, ¢ak i1 kada se abnormalnost krvnog tlaka jos$
ne moze otkriti. PredloZeno je nekoliko mehanizama za objasnjenje simpaticke hiperaktivnosti
koja se vidi u osoba s esencijalnom hipertenzijom. Jedna hipoteza je da hiperaktivnost ovisi o
pretjeranom adrenergi¢kom odgovoru na podrazaje iz okoline, §to u pocetku dovodi do vece
varijabilnosti krvnog tlaka, a kasnije do dugotrajnog hipertenzivnog stanja (20). Takoder je
predlozeno da simpaticka hiperaktivnost potjece od smanjenog inhibitornog utjecaja arterijskih
baroreceptora jer stani¢no oStecenje ili ukruéenje arterijske stijenke gdje su ti baroreceptori
smjeSteni smanjuje njihovu reakciju na promjene krvnog tlaka. U nekoliko Zivotinjskih vrsta,
medutim, arterijska baroreceptorska denervacija je pracena znaCajnim povecanjem
varijabilnosti krvnog tlaka, s malim ili nikakvim promjenama u dugoro¢nim srednjim
vrijednostima krvnog tlaka (21-23). Sukladno tome, smatra se da je ovaj refleksni mehanizam
viSe ukljucen u stabilizaciju krvnog tlaka nego u odredivanju njegovih prosjecnih razina (24).
Nadalje, u hipertenzivnih ljudi, arterijski barorefleks gubi velik dio svoje sposobnosti kontrole
otkucaja srca, ali nastavlja u€inkovito modulirati krvni tlak i simpati¢ku aktivnost. Stimulacija
kemoreceptora odavno je predloZzena kao uzrok hipertenzije (25). Dokazi o njegovoj
potencijalnoj ulozi simpatostimuliraju¢eg Cimbenika nedavno su ojacani opazanjem da je
hipoksija vazna za povecanu simpaticku aktivnost koja se vidi u osoba s apnejom za vrijeme
spavanja, stanjem koje se Cesto povezuje s pretiloscu (26). Najnoviji su i1 dokazi iz studija na

zivotinjama i ljudima da inzulin i leptin povecavaju postganglijski simpaticki odgovor (27).

1.1.3.3. Renin-angiotenzin-aldosteron sustav

Renin-angiotenzin-aldosteron sustav (RAAS) jedan je od najmo¢nijih sustava u tijelu
za reguliranje ravnoteZe natrija i krvnog tlaka Sto dokazuje u¢inkovitost blokatora RAAS-a u
smanjenju reapsorpcije natrija u bubreZnim tubulima i sniZavanju krvnog tlaka u
normotenzivnih kao 1 hipertenzivnih osoba (5). lako RAAS ima mnogo komponenti, njegovi
najvazniji ucinci na izluc¢ivanje natrija i kroni¢nu regulaciju krvnog tlaka vrSe angiotenzin II
(Ang II) i aldosteron. Ang II i aldosteron snazno povecavaju reapsorpciju natrija, dok Ang II

6



takoder ima vazne bubrezne hemodinamske ucinke koji doprinose njegovom antinatriuretskom
djelovanju i dugoroc¢noj regulaciji krvnog tlaka (5). Renin je aspartil proteaza koja se sintetizira
kao enzimatski neaktivan prekursor, prorenin. Veéina renina u cirkulaciji se sintetizira u
bubreznoj aferentnoj arterioli. Prorenin se moze izlu¢iti izravno u cirkulaciju ili se moze
aktivirati unutar sekretornih stanica i osloboditi kao aktivni renin. Tri su primarna podrazaja za
lu¢enje renina: 1. smanjen transport NaCl u distalnom dijelu debelog uzlaznog kraka Henleove
petlje koji se naslanja na odgovaraju¢u aferentnu arteriolu (makula densa), 2. smanjeni pritisak
ili istezanje unutar bubrezne aferentne arteriole (baroreceptorski mehanizam), i 3. stimulacija
simpatickog ziv€anog sustava koji izluCuje renin putem 1 adrenoreceptora. Obrnuto, lu¢enje
renina inhibirano je povecanim transportom NaCl u debelom uzlaznom kraku Henleove petlje,
pojacanim rastezanjem unutar bubrezne aferentne arteriole, blokada B1 adrenoreceptora te
prisutnost Ang II. U cirkulaciji, aktivni renin cijepa supstrat, angiotenzinogen, za stvaranje
neaktivnog dekapeptida, angiotenzina I (Slika 2.). Pretvarajuci enzim, smjesSten prvenstveno,
ali ne 1 iskljucivo u pluénoj cirkulaciji, pretvara angiotenzin I na aktivni oktapeptid, angiotenzin
II, otpustanjem C-terminalnog histidil-leucin dipeptida. Isti konvertiraju¢i enzim cijepa niz
primarno preko angiotenzin II tipa 1 receptora (AT1R) na stanicnim membranama. Ang II je
snazan regulator tlaka i primarni je faktor za sekreciju aldosterona u zoni glomerulosa
nadbubrezne Zlijezde. Koriste¢i razne kaskade prijenosa signala, vjeruje se da AT1R najvise
posreduje funkciji Ang II, Sto rezultira hipertenzijom, KV remodeliranje i oStecenje krajnjih
organa. Angiotenzin II tipa 2 receptor (AT2R) ima suprotne funkcionalne u¢inke od AT1R.
AT2R izaziva vazodilataciju, izluCivanje natrija 1 inhibiciju stanicnog rasta i formiranje
matriksa. AT2R moZze poboljsati krvozilni sustav stimuliranjem apoptoze glatkih miSi¢nih

stanica i regulacijom glomerularne filtracije. AT 1R blokada izaziva povecanje aktivnosti AT2R

(1).



[ Angiotenzinog F_‘r'IJ

Renin
Y
[ Angiotenzin | ]
Bradikinin
-+——— ACE-kinazall [——*
L i
. Y Inaktivni
[Aq_'?gipt'enzinll J peptidi

Slika 2. Renin-angiotenzin-aldosteron sustav.

Preuzeto i prilagodeno iz: Harrison TR, Resnick WR, Wintrobe MM. Harrison's principles of
Internal Medicine. 21. izdanje. London: McGraw-Hill; 2022. 7631-32. Kratice: ACE2 -
Angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2, AT1R - Angiotenzin II tipa 1 receptor, AT2R -

Angiotenzin II tipa 2 receptor.

Angiotenzin-konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2) pojavio se kao kljucni igra¢ u
patofiziologiji AH, KV 1 bubreZzne bolesti zbog njegove uloge u metaboliziranju angiotenzina
II u angiotenzin-(1-7) (Ang-(1-7)). Ang-(1-7) izaziva diurezu, natriurezu, regionalnu i sustavnu
vazodilataciju, te ima antiproliferativne ucinke i ucinke protiv rasta vaskularnih glatkih
miSi¢nih stanica, sr€anih miocita te fibroblasta kao i1 glomerularnih i1 proksimalnih tubularnih
stanica. Ang-(1-7) uz navedeno ima i kardiorenalne zaStitne uc¢inke koji su posredovani mas
receptorom kroz signalne putove koji ukljuuju mitogen-aktiviranu protein kinazu (MAPK),
fosfatidilinozitol-3-kinazu (PI3K-AKT), nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH)
oksidazu, transformirajuci ¢imbenik rasta beta 1 (engl. Transforming growth factor beta I,
TGF-B1), epidermalni ¢imbenik rasta (engl. Epidermal growth factor, EGF) receptor i aktivnost

nuklearnog ¢imbenika kapa-laganih-lanaca aktiviranih B stanica (engl. Nuclear factor kappa-
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light-chain-enhancer of activated B cells, NF-xB). Pokazalo se da ACE inhibitori i antagonisti
AT1 receptora povecavaju razinu Ang-(1-7) u plazmi i urinu normotenzivnih zivotinja i
pojacavaju bubreznu aktivnost ACE2. Studije na glodavcima i ljudima s nedijabeticnom
bubreznom boles¢éu sugeriraju da pojacana regulacija ACE2 moze odgoditi napredovanje
bolesti bubrega (28). Aldosteron, posljedna sastavnica RAAS-a, pridonosi regulaciji arterijskog
tlaka i ravnotezi natrija i kalija u plazmi djelujuci primarno na mineralokortikoidne receptore u
distalnim tubulima i sabirnim kanali¢ima nefrona. Aldosteron pokazuje genomske i
negenomske ucinke na KV 1 bubrezni sustav. Genomski ucinci su oni posredovani
transkripcijom gena 1 treba 60 do 90 minuta nakon $to se aktivira mineralokortikoidni receptor.
Genomski ucinci aldosterona ukljuCuju sintezu 1 umetanje Na+/K+-ATPaze u bazolateralnu
membranu kao 1 natrijeve kanale osjetljive na amilorid u luminalnoj membrani glavnih stanica,
Sto dovodi do povecanja bubrezne reapsorpcija natrija i sekrecija kalija. ITako membranski
receptor 1 mehanizmi stanicne signalizacije su odgovorni za negenomsko djelovanje
aldosterona, nisu dobro prouceni, ti u€inci su brzi. Npr. aldosteron moze aktivirati izmjenjivac

Na+-H+ u glatkim krvnim zilama mi$i¢a za manje od Cetiri minute (5).

1.1.3.4. Natriuretski peptidi

Izvorno identificirani kao komponente sekretornih granula u tkivu atrija (29,30),
natriuretski ¢cimbenici - natriuretski peptidi (NP) A 1 B funkcioniraju kao hormoni koje stvara
miokard s viSestrukim biologkim udincima na razli¢ita ciljna tkiva. Clanovi obitelji NP
aktiviraju receptore vezane za membranu nazvane NP receptori (NPR). Nakon aktivacije
vezanjem NP, NPR funkcioniraju kao gvanilat ciklaze koje kataliziraju unutarstani¢no stvaranje
ciklickog gvanozin-monofosfata (¢cGMP) (31). Ovaj cGMP modulira efektorske proteine
ukljucujuéi ionske kanale, cGMP-regulirane fosfodiesteraze, itd. (32). Aktivacija NPR regulira
mnostvo fizioloskih procesa specifi¢nih za tkivo, ukljucujuéi relaksaciju arteriola, promicanje
natriureze 1 izravnu inhibiciju hipertrofije miokarda i fibroze. Povezani peptid urodilatin,
proizvod gena za atrijski natriuretski peptid, podvrgava se razli¢itoj obradi u bubreZnom tkivu
1 sadrZi dodatne aminokiseline, $to ga moze uciniti snaznijim u induciranju bubrezne natriureze
1 otpornosti na enzimsku razgradnju endopeptidazama (31,33). Natriuretski peptidi povecavaju
brzinu glomerularne filtracije putem povecanje tonusa eferentne arteriole u stanjima pove¢anog
volumena i inhibiraju bubreznu reapsorpciju natrija kroz izravne i neizravne ucinke. Izravno
djelovanje ukljucuje smanjenje aktivnosti kotransportera natrij-glukoze u proksimalnom

9



tubulu, smanjenje ekspresije Na-ATPaze, i inhibiciju epitelnog kanala za natrij u distalnom
nefronu. Neizravno djelovanje ukljucuje inhibiciju otpustanja aldosterona i renina. Nedostatak
NP, potice hipertenziju, inzulinsku rezistenciju i dijabetes melitus tipa 2. Pretilost je povezana
s relativnim nedostatkom NP, vjerojatno preko pojacane regulacije receptora za sakupljanje NP
u masnom tkivu. Metabolicki u¢inci NP i njihov terapeutski potencijal za metabolicki sindrom
su nedavno opisani (34,35). Analiza 2,5 milijuna genotipiziranih polimorfizama jednog
nukleotida u 69 395 osoba europskog podrijetla iz 29 studija pokazalo je da veéina
polimorfizama jednog nukleotida (engl. Single nucleotide polimorphism, SNP) povezanih s
regulacijom krvnog tlaka 1 KV rizikom uklju¢uje NP (36). Novija studija analizirala je 28272
SNP-a u 201529 jedinki europskog podrijetla, a genotipovi od dodatnih 140886 pojedinaca
koristeni su za validaciju. Studija je identificirala 66 lokusa s ulogom u kontroli krvnog tlaka
kroz modulaciju vaskularnog tonusa (37). Korin je serinska proteaza koja se eksprimira u srcu
1 pretvara proatrijski natriuretski peptid (pro-ANP) i N-terminalni moZzdani natriuretski peptid
(engl. N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-proBNP) na njihove aktivne oblike.
Nedostatak korina je povezan s preoptereenjem natrijem, zatajenjem srca i hipertenzijom
osjetljivom na sol (38). Nadalje, klinicke studije su uocile povezanost izmedu odredenih
polimorfizama gena korin i rizika za preeklampsiju 1 hipertenziju osobito medu

Afroamerikancima, ali ne 1 medu kineskim stanovnistvom (39).

1.1.3.5. Endotel krvnih zila

Endotel ima vaznu ulogu u patogenezi hipertenzije. U njemu se sintetizira niz
vazoaktivnih tvari od kojih su najvazniji: duSikov oksid (NO), prostaciklin 2 (PGI 2) 1
endotelin-1 (ET-1). Kontinuirano oslobadanje NO iz endotela odreduje tonus perifernih krvnih
zila. Sustavnom inhibicijom sinteze ili uklanjanjem NO kroz oksidativni stres uzrokuje porast
arterijskog krvnog tlaka (40). Endotelne stanice kontinuirano otpustaju NO kao odgovor na
stres, $to dovodi do opusStanja glatkih miSi¢nih stanica krvnih zila aktiviranjem enzima gvanilat
ciklaze 1 stvaranjem intracelularnog ciklickog gvanozin monofosfata (40,41). Prekid sinteze
duSikovog oksida inhibicijom enzima endotelijalne sintetaze duSikovog oksida (engl.
endothelial nitric oxide synthase, eNOS) rezultira poviSenjem krvnog tlaka i razvojem
hipertenzije u Zivotinja 1 ljudi. Istrazivanja za procjenu aktivnosti NO u ljudi koristec¢i
ultrazvucénu procjenu vazodilatacije protoka brahijalne arterije (engl. brachial artery flow-
mediated vasodilation) 1 mjerenje koncentracije NO metabolita u urinu, pokazale su smanjenje
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proizvodnje te molekule u bolesnika s hipertenzijom u usporedbi s normotenzivnim kontrolama
(42,43). Mo¢ni vazodilatator PGI 2 poznat je 1 kao najpotentniji endogeni inhibitor agregacije
trombocita. PGI 2 je cirkuliraju¢i hormon koji se kontinuirano otpusta iz plu¢a u arterijsku
cirkulaciju. Cirkulirajuéi trombociti su stoga stalno podvrgnuti stimulaciji prostaciklinom i
preko ovog mehanizma kontrolira se agregacija trombocita in vivo (44). Endotelin 1 je potentan
vazokonstriktor koji aktivira ET-A receptore u vaskularnom glatkom misi¢u (45). Cirkulirajuce
koncentracije ET-1 nisu dosljedno povisen u hipertenziji, ali postoji proces povecanja
osjetljivosti na vazokonstriktorne ucinke ET-1 u hipertenzivnih subjekata (45). Ostale
vazodilatacijske tvari poput peptida srodnog genu kalcitonina, adrenomedulin 1 tvar P djeluju
primarno povecavaju¢i oslobadanje NO iz endotelnih stanica. Hormon gastrointestinalnog
sustava, glukagonu sli¢an peptid-1 koji regulira glukozu, isto posjeduje vazodilatacijska
svojstva. Ravnotezom ovih ¢imbenika, zajedno s NO 1 ET-1, odreduje se kona¢ni u¢inak na

vaskularni tonus (45-48).

1.1.3.6. Imunosni mehanizmi, upala i oksidativni stres

U proteklih nekoliko godina postalo je ocito da je hipertenzija Cesto popracena upalnim
procesom u kojem se uklju¢uju imunoloske stanice i mijenjaju funkciju i strukturu bubrega 1
krvozilnog sustava. Upala je bioloski odgovor na invaziju organizama, iritanse ili ozljedu, a
klju¢na je za borbu protiv mikroorganizama, stranih tijela i neoplazmi. Nazalost, upala
povremeno postaje pretjerana i dugotrajna, pridonose¢i brojnim kroni¢nim degenerativnih
promjenama. Znakovi upale su bol, vrucina, crvenilo i otok. To su ve¢inom vaskularni fenomeni
posredovani vazodilatacijom, pojac¢anom propusnosS¢u i u nekim slucajevima oslobadanje
medijatora boli kao $to su ET-1 i supstanca P iz vaskularnih stanica. Temelj upale je infiltracija
stanica imunoloskog sustava kroz stijenku zile u intersticij zahva¢enog tkiva, kojom upravlja
endotelna proizvodnja adhezijskih molekula koje poticu inicijalno ljepljenje imunoloskih
stanica na endotelne povrSine 1 kemokini koji poticu dijapedezu tih stanica kroz spojeve izmedu
endotelnih stanica (5). I urodeni i adaptivni imunoloski odgovori sudjeluju u stvaranju
reaktivnih spojeva i upalnih promjene u bubrezima, krvnim Zilama i mozgu u hipertenziji
(49,50). Urodeni imunoloski odgovori, posebno oni posredovani makrofagima, povezani su s
hipertenzijom induciranom angiotenzinom II, aldosteronom i NO. Redukcija infiltracije
makrofagima u bubregu ili periadventicijskog prostora aorte i srednje velikih arterija dovodi do
smanjenja krvnog tlaka i osjetljivosti na sol (49). Adaptivni imunoloski odgovori putem T
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stanica takoder su povezani s nastankom hipertenzije i osteenjem ciljnih organa. T stanice
izrazavaju AT receptore i posreduju angiotenzinu II ovisnu hipertenziju (50). Pokazano je da
deplecija zrelih limfocita poboljSava hipertenziju i smanjuje oSte¢enje bubrega kao rezultat
prehrane bogate solju u Dahl SS $takora (51). Jedna ideja je da CD8+ T stanice igraju vaznu
ulogu putem mehanizama koji nisu u potpunosti shvaceni. MiSevi s nedostatkom CD8+ T
stanice su zaStiCeniji od hipertenzije od miSeva kojima nedostaju CD4+ T stanice (52).
Zapazeno je da cirkulirajuée CD8+ T stanice proizvode velike koliine interferon-y (IFN-y)
uzrokujuci osStecenje bubrega i promovirajuc¢i proizvodnju angiotenzinogena u bubregu (4).
Dakle, ravnoteza izmedu proupalne reaktivnosti CD8+ T stanica 1 supresije upale izazvane
CD4+ T regulatornih stanica odreduje razvoj hipertenzije, $to je demonstrirano poboljSanjem
hipertenzije nakon prijenosa CD4+ T regulatornih stanica u nekoliko Zivotinjskih modela
(51,52). Limfociti B takoder su ukljueni u hipertenziju. Chen i suradnici otkrili su da je
hipertenzija izazvana Ang II povezana s izrazitim porastom IgG u serumu 1 u adventiciji aorte
te da je hipertenzivni odgovor na Ang II oslabljen u miSeva kojima nedostaju B stanice (53).
Tocne uloge B stanica, njihova proizvodnja protutijela i sposobnost prezentiranja antigena T
stanicama u hipertenziji ostaju nejasne. U preeklampsiji agonisticka protutijela za AT 1R igraju

vaznu ulogu u povisenju krvnog tlaka (54).

Upalni citokini potitu
vaskularnu fibrozu

Upaini citokini povetavaju
proizvodnju angiotenzinogena
1 proksimainim tibaslamim
stanicma

IFN-y povecava ekspresijy
NCC-3.

IFH-y 1 1L-17 doprinose
aktivac NOC-3.

Slika 3. Promjene u renalnoj vaskularnoj i tubularnoj funkciji uzrokovano inflamatornim

citokinima.

Preuzeto iprilagodeno iz: George L. Bakris, Matthew J. Sorrentino, Hypertension: a companion

to Braunwald's heart disease. 3. izdanje. Philadelphia; Elsevier, 2018.
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Dominantna uloga gotovo svih imunoloskih stanica je oslobadanje raznih citokina. Oni
su izuzetno mo¢ni i djeluju lokalno na stanice, ukljucujuéi vaskularne i bubrezne tubularne
stanice (Slika 3.). Nekoliko citokina izvedenih iz T stanica, makrofaga i dendriti¢nih stanica
upleteno je u hipertenziju, ukljucujuéi interleukine 6, 17-A iy (IL-6, IL-17A, IFN-y) i faktor
tumorske nekroze-alfa (engl. Tumor necrosis factor, TNFa). U miSeva kojima nedostaje IL-17A
ne uocCavaju se promjene u vazodilataciji ovisne o endotelu ili poveéanje proizvodnje
vaskularnog superoksida kao odgovor na infuziju Ang II (55). Izravna primjena IL-17A na
vaskularne segmente inhibira endotelni NO proizvodnju 1 povisuje krvni tlak putem
mehanizama koji uklju¢uju aktivaciju Rho kinaze (56). IFN-y je umijeSan u izazivanje
endotelne disfunkcije 1 oStec¢enja tkiva u hipertenziji. Ang II-inducirana hipertenzija povecava
proizvodnju IFN-y u T stanicama u Stakora 1 miSeva, a upleten je u ostecenje srca 1 bubrega (57-
59). Sli¢no, misSevi kojima nedostaje IL-6 su zasti¢eni od Ang II-inducirane hipertenzija putem
mehanizama koji uklju¢uju Janus kinaze 2/transdukciju signala i aktivaciju transkripcijskog
puta JAK2/STAT3 (60). TNF-a je pleiotropni citokin koji postaje povisen u kroni¢nim upalnim
stanjima kao §to su hipertenzija i dijabetes. Visoke razine TNF-a smanjuju krvni tlak, dok su
umjerena povecanja TNF-a povezana s poveCanim zadrzavanjem NaCl 1 hipertenzijom.
Objasnjenje ovih razli¢itih u¢inaka nije jasno, pretpostavlja se da to moze biti posljedica
razli¢itih koncentracija TNF-a unutar bubrega, fizioloskog statusa subjekta ili vrste podrazaja
koji pokre¢e upalni odgovor. TNF-a mijenja bubreznu hemodinamiku i transport unutar
nefrona, utjecuci na aktivnost i1 ekspresiju transportera. Takoder posreduje u oste¢enju organa

stimuliranjem infiltracije imunoloskih stanica 1 stani¢ne smrt (61).

1.1.4. PatofizioloSke posljedice hipertenzije

1.1.4.1. Posljedice na srce

Najc¢es¢i uzrok smrti u hipertenzivnih pacijenata su bolesti srca. Hipertenzivna bolest
srca posljedica je strukturnih i1 funkcionalnih prilagodbi koje dovode do hipertrofije lijeve
klijetke, povecane veli¢ina atrija, kroni€nog zatajenja srca, aterosklerotske bolesti koronarnih
arterija, mikrovaskularne bolesti i sr¢anih aritmija poput atrijske fibrilacije. Neovisno o krvnom
tlaku, osobe s hipertrofijom lijeve klijetke su pod povecanim rizikom za razvitak kronicne
sréane bolesti, mozdanog udara i ¢eS¢a je vjerovatnost iznenadne smrti. Kontrolom hipertenzije
moZe se zaustaviti hipertrofija lijeve klijetke 1 smanjiti rizik od ve¢ spomenutih bolesti.
Kroni¢no zatajenje srca moze biti povezano sa sistolickom disfunkcijom, dijastolickom
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disfunkcijom ili kombinacijom to dvoje. Abnormalnosti dijastolicke funkcije koje se ocituju u
rasponu od asimptomatske bolesti do teskog zatajenja srca, Cesta je u hipertenzivnih bolesnika.
Otprilike jedna tre¢ina bolesnika s kroni¢nim zatajenjem srca imaju normalnu sistolicku
funkciju, ali abnormalnu dijastolicka funkcija. Dijastolicka disfunkcija je rana posljedica sréane

bolesti povezane s hipertenzijom (1,5).

1.1.4.2. Posljedice na mozak

PoviSeni krvni tlak je najjaci faktor rizika za mozdani udar. Ucestalost moZdanog udara
progresivno raste s povecanjem razine krvnog tlaka, osobito sistoliCkog krvnog tlaka u osoba
starijih od 65 godina. LijeCenjem hipertenzije smanjuje se ucestalost ishemijskih 1
hemoragijskih mozdanih udara. Hipertenzija je takoder povezana s oSte¢enjem kognitivnih
funkcija, a longitudinalne studije podupiru povezanost izmedu hipertenzije u srednjoj zivotnoj
dobi i kognitivnog pada u kasnoj Zivotnoj dobi. Uz to, hipertenzija je povezan s taloZenjem beta
amiloida, jednog od glavnih patoloskih ¢imbenika u nastanku demencije. Nekoliko klini¢kih
ispitivanja sugerira da antihipertenzivna terapija ima povoljan u¢inak na kognitivnu funkciju

(1,5).

1.1.4.3. Posljedice na bubrege

Hipertenzija je faktor rizika za oSte¢enje bubrega i1 terminalu bubreznu bolest. Bubrezni
rizik proporcionalno raste s pove¢anjem krvnog tlaka (1). Od procijenjenih 93 000 slucajeva
zavr$nog stadija bubreZne bolesti dijagnosticiranih godiSnje u Americi, procjenjuje se da ih je
viSe od 25% zbog hipertenzije (5). Aterosklerotske, s hipertenzijom povezane vaskularne lezije
u bubregu prvenstveno zahvacéaju preglomerularne arteriole, $to dovodi do ishemijskih
promjena u glomerulima i postglomerularnim strukturama. Glomerularna ozljeda moze biti i
posljedica izravnog oSte¢enja glomerularnih kapilara zbog glomerularne hiperperfuzije.
Klini¢ki, makroalbuminurija (omjer albumin/kreatinin u mokra¢i >300 mg/g) 1
mikroalbuminurija (omjer albumin/kreatinin u mokra¢i 30-300 mg/g) rani su markeri bubreZnih

ozljeda. Oni su takoder ¢imbenici rizika za napredovanje bubrezne i KV bolesti (1,5).

14



1.1.4.4. U¢inak na periferne arterije

Krvne zile su ciljni organ ateroskleroticne bolesti zbog dugotrajno povisenog krvnog
tlaka. Arterijska krutost povezana je s mozdanim udarom, bolestima srca i zatajenjem bubrega.
Hipertenzivni bolesnici s arterijskom boles¢u donjih ekstremiteta su pod poveéanim rizikom od
buduéih KV bolesti. Klini¢ki, periferna arterijska bolest (PAB) se moze prepoznati po simptomu
klaudikacije. Brahijalni indeks gleZnja (omjer gleZnja 1 brahijalnog sistolickog krvnog tlaka) je
koristan pristup za procjenu PAB. Brahijalni indeks gleznja <0,90 smatra se dijagnostikom PAB

1 povezan je s >50% stenozom u barem jednoj vecoj krvnoj zili donjih ekstremiteta (1,5).

1.1.5. Dijagnostika

Esencijalna hipertenzija u vecini slucajeva je asimptomatska bolest, stoga je preporuka
javnog zdravstvenog sustava pregled svih osoba starijih od 45 godina (62). Hipertenzija se
najcesce dijagnosticira na temelju ponavljanih mjerenja krvnog tlaka u ambulantama obiteljske
medicine. To¢no mjerenje i biljezenje krvnog tlaka bitno je za kategorizaciju razine krvnog
tlaka, utvrdivanje rizika od KV bolesti povezanih s krvnim tlakom 1 procjenu ucinka terapije.
U zadnjem desetljeCu uvode se metode mjerenja tlaka izvan ambulante lije¢nika obiteljske
medicine zbog Sto ranije dijagnoze i pocetka lijeCenja (62,63). Mjerenje krvnog tlaka izvan
ambulante omogucila je identificiranje razli¢itih fenotipova krvnog tlaka kao sto su hipertenzija
bijele kute, maskirana hipertenzija, itd. (64). Sve CeS¢e se prakticira preciznije 1 dugorocno
mjerenje vrijednosti arterijskog tlaka pa ,zlatni standard“ u dijagnostici AH postaje
kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT). Dugoro¢na istrazivanja potvrdila su da je
KMAT bolji u predvidanju asimptomatskih oSte¢enja ciljnih organa te bolje procjenjuje KV
rizik u hipertoni€ara i u normotonicara. S ovim uredajem mjerenje se obavlja svakih 15 — 20
minuta tijekom dana i omoguéeno je mjerenje tlaka svakih 30 minuta tijekom no¢i. Korist od
KMAT-a je viSestruka jer snima i prikazuje varijacije arterijskog tlaka u 24 sata, Sto je daleko
bolje od jednokratnog povremenog ambulantnog mjerenja tlaka. Nadalje olakSava
identifikaciju osoba s hipertenzijom bijele kute i maskiranom hipertenzijom, pojednostavljuje
otkrivanje hipotenzivnih kriza uzrokovanih antihipertenzivnom terapijom te pokazuje odgovor

na lijeCenje (65).

15



Kriteriji za postavljanje dijagnoze esencijalne hipertenzije razliito su definirani.
Americ¢ko udruzenje - The American Heart Association i the American College of Cardiology
(AHA/ACC) preporucuju vrijednost od 130/80 mmHg, u usporedbi s vrijednosti od 140/90
mmHg u Kanadi i Europi za dijagnozu hipertenzije, S$to rezultira veCom prevalencijom
hipertenzije u Americi (66). Krvni tlak moze biti vrlo varijabilan, stoga dijagnozu hipertenzije
ne treba temeljiti na jednom nizu ocitanja krvnog tlaka tijekom jednog posjeta lije¢niku, osim
ako je krvni tlak znatno povisen i postoje jasni dokazi hipertenzivne retinopatije s eksudatima i
krvarenjima, ili hipertrofije lijevog ventrikula, ili vaskularno ili bubrezno oStecenje. Za sve
ostale, ponavljaju¢e mjerenje krvnog tlaka pri redovitim kontrolama dugogodiSnja je strategija
potvrdivanja poviSenja krvnog tlaka, kao 1 za klasifikaciju statusa AH u klini¢koj praksi (67).
U praksi se grani¢ne vrijednosti krvnog tlaka koriste iz pragmaticnih razloga kako bi se
pojednostavila dijagnoza i odluke o lije¢enju. Medutim, AH se definira kao razina krvnog tlaka
prikojoj prednosti lijecenja (bilo s intervencijama u na¢inu Zivota ili lijekovima) nedvosmisleno
nadmasuju rizike lije€enja. Prema Europskim druStvima - European Society of Cardiology 1
European Society of Hypertension (ESC/ESH) hipertenzija je vrijednosti sistolickog krvnog
tlaka (engl. systolic blood pressure, SBP) >140 mmHg 1/ili vrijednosti dijastolickog krvnog
tlaka (engl. dyastolic blood pressure, DBP) >90 mmHg. Ista se klasifikacija koristi u srednjoj i
starijoj dobi, dok se centili krvnog tlaka koriste u djece 1 tinejdZera. Pojedinosti o klasifikaciji
krvnog tlaka u djecaka i djevojcica <16 godina mogu se pronac¢i u ESH smjernicama za djecu 1

adolescente iz 2016. (Tablica 1.) (67,68).
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KATEGORIJA SISTOLICKI DIJASTOLICKI

TLAK (mmHg) TLAK (mmHg)
Optimalan <120 i <80
Normalan 120-129 i/ili 80-84
Visok normalni 130-139 1/ili 85-89
Arterijska 140-159 i/ili 90-99
hipertenzija 1.
stupnja
Arterijska 160-179 i/ili 100-109
hipertenzija 2.
stupnja
Arterijska >180 i/ili >110
hipertenzija 3.
stupnja
Izolirana sistolicka >140 1 <90
hipertenzija

Tablica 1. Klasifikacija hipertenzije prema ESC/ESH smjernicama

Preuzeto 1 prilagodeno iz: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M,
Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension.
European Heart Journal. 2018:1;39(33):3021-104.

Kada se usporeduju smjernice, definicija normalnog (kao $to se koristi u smjernicama
ACC/AHA) ili optimalnog krvnog tlaka (kako se koristi u smjernicama ESC/ESH) ista je za
SBP (<120 mm Hg) i DBP (<80 mm Hg) (Tablica 2.).
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ACC/AHA ESC/ESH

Definicija hipertenzije >130/80 > 140/90
(mmHg)
Normalni rasponi krvnoga Normalan: < 120/80 Optimalan: < 120/80
tlaka (mmHg) Povisen: 120-129/< 80 Normalni: 120-129/80-84
Visoki normalni: 130-139/85-89
Stadiji hipertenzije (mmHg) Stadij 1: 130-139/80-89 Stadij 1: 140-159/90-99
Stadij 2: >140/90 Stadij 2: 160-179/100-109
Stadij 3: >180/110
Ciljani krvni tlak specifi¢an <65 godina: < 130/80 < 65 godina: < 120-129/70-79
za dob (mmHg) > 65 godina: <130/80 > 65 godina: <130-139/70-79

Tablica 2. Usporedba ACC/AHA 1 ESC/ESH smjernica

Preuzeto 1 prilagodeno iz: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M,
Burnier M, et al. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur
Heart J. 2018:1;39(33):3021-104.

Smjernice ACC/AHA zamjenjuju ,,predhipertenziju" s ,,poviSenim krvnim tlakom" za
razine krvnog tlaka 120-129/80-89 mmHg, dok ESC/ESH definira ovu kategoriju kao
,.normalan krvni tlak". Americka grani¢na vrijednost za definiciju hipertenzije spustena je na
>130/80 mmHg s rasponom krvnog tlaka 130-139/80-89 mmHg koji se sada klasificira kao
stadij 1 hipertenzije. Dok je snizavanje razine praga krvnog tlaka za dijagnozu 1 lijecenje
hipertenzije izazvalo kontroverzu u americkoj javnosti, postoje snazni dokazi za pove¢an KV
rizik za razine SBP izmedu 130-139 mmHg i DBP izmedu 80-89 mmHg (69). Stovise, klini¢ka
ispitivanja pokazala su dodatne dobrobiti agresivnog snizavanja krvnog tlaka na <130 mmHg,
ciljani krvni tlak preporucen u smjernicama ACC/AHA iz 2017. godine revidiran je na <130/80
mmHg. Nasuprot tome, smjernice ESC/ESH iz 2018. godine ne sniZavaju definiciju praga
hipertenzije (>140/90 mmHg), ali priznaju da je 130-139/80-89 mmHg visoki normalni tlak.
Dublje proucavanje europskih preporuka otkriva slicne ciljeve lijecenja krvnog tlaka (<130/80
mm Hg) za hipertenzivne bolesnike s koegzistiraju¢im bolestima poput koronarne arterijske

bolesti, kroni¢ne bubreZne bolesti, dijabetesom, itd. (70). Nakon postavljanja dijagnoze AH,
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procjena KV rizika je sljede¢i korak. Odredena vrijednost krvnog tlaka zajedno s rizi¢nim
¢imbenicima, mogucim oStecenjima ciljnih organa i pridruzenim komorbiditetima utjee na
odluku o vrsti terapije za bolesnika. Po ESH/ESC smjernicama iz 2018. godine, KV rizik
podijeljen je u Sest kategorija: nizak, nizak do umjeren, umjeren, umjeren do visok, visok i vrlo

visok rizik (Tablica 3.) (67,71).

Arterijski tlak (BP) izraZen u mmHg

Stupanj Drugi riziéni :
bolesti faktori (RF)ili  Visoki normalni Stupanj 1 Stupanj 2 Stupanj 3
arterijske bolesti SBP 130-139 P140-159 SBP 160-179 SBP =180
hipertenzije DBP 85-89 DBP 90-99 DBP 100-109 or DBP 2110
o Nizak izik Nizak rizik
faktora
Stupanj 1 (ne L2 RE iz rizik

kompliciran)

————

Nizak do

=3 RF > o
| = - umjerenrizik

St ) Multipla orgauska_
(asiifsgiomatska bolcat, 2 stypam ERE

ili diabetes mellitus
bolest) bez oStecenja organa

. I Utemeljena

Stllpa.}l_] 3 kardiovaskularna
(ustaljena bolest, KBZ >4 st. 1l
bolcst) diabetes mellitus sa

odtecenjem organa

Tablica 3. Podjela kardiovaskularnog rizika prema ESH/ESC smjernicama iz 2018. godine
Preuzeto i 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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1.1.6. NefarmakoloSko lijeenje hipertenzije - Promjene nacina Zivota

Pojavu hipertenzije i smanjenje KV rizika moze sprijeciti odabir zdravog nac¢ina zivota
(72,73). Ucinkovite promjene u nacinu zivota mogu biti dovoljne da odgode ili sprijece potrebu
za medikamentoznom terapijom u pacijenata s hipertenzijom 1. stupnja. One nadalje mogu
amplificirati djelovanje terapije za snizavanje krvnog tlaka. Unato¢ tome, nikada ne bi trebali
odgoditi pocetak primjene terapije u bolesnika s visokim KV rizikom ili hipertenzijom
posredovano oStecenje organa. Preporucene mjere koje su dokazane da snizuju krvni tlak su:
ogranicenje unosa soli, umjerena konzumacija alkohola, konzumacija voca i povrca, prestanak
puSenja, smanjenje tjelesne mase i odrzavanje idealne tjelesne mase te redovita tjelesna

aktivnost (72).

1.1.6.1. Ogranic¢avanje unosa soli

Brojni su dokazi o uzro¢no-posljedi¢noj vezi izmedu krvnog tlaka i unosa natrija.
Prekomjernu konzumaciju natrija >5 g dnevno (npr. Cajna Zzli¢ica soli) povezujemo s
povecanom prevalencijom AH i porastom SBP-a s godinama (74). Nasuprot tome, ograni¢enje
unosa natrija pokazalo se djelotvornim u snizavanju krvnoga tlaka u brojnim ispitivanjima.
Meta-analize ovih ispitivanja pokazale su da je ograniCenje natrija na 4,4 g soli/dan bilo
povezano s prosje¢nim smanjenjem SBP/DBP od 4,2/2,1 mmHg, s izraZzenijim u¢inkom u osoba
s hipertenzijom (75). Ucinak ograniCavanja natrija na snizavanje krvnog tlaka ve¢i je u
Afroamerikanaca, starijih bolesnika, bolesnika s dijabetesom, metabolickim sindromom i
kroni¢nom bubreznom boles¢u (76). U osoba s medikamentoznom terapijom hipertenzije,
ucinkovita restrikcija natrija moze smanjiti broj ili dozu lijekova potrebnih za sniZzavanje i
kontrolu krvnog tlaka (77,78). U¢inkovito smanjenje soli nije lak postupak u terapiji i Cesto se
loSe procijeni koja hrana sadrzi visoke razine soli. Savjet je izbjegavati dodanu sol i1 hranu s
visokim udjelom soli. Smanjenje unosa soli medu stanovniStvom ostaje javnozdravstveni
prioritet, ali zahtijeva zajedni¢ke napore prehrambene industrije 1 javnosti opc¢enito jer 80%

potrosnje soli ukljucuje skrivenu sol u obradenoj hrani (66).
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1.1.6.2. Povecani unos kalija

Povecani unos kalija povezuje se sa snizenjem krvnog tlaka i moze imati zastitni u¢inak,
¢ime se mijenja povezanost izmedu unosa natrija, krvnog tlaka i KV bolesti (79). Uc¢inak kalija
na krvni tlak ovisi o unosu soli. Postoji ve¢e smanjenje krvnog tlaka s pove¢anim unosom kalija
u kontekstu manjeg unosa soli. Stoga je najbolja strategija povecati unos kalija i smanjiti unos
natrija u isto vrijeme. Kalij snizava krvni tlak u vecoj mjeri u Afroamerikanaca nego u bijelaca
(80). Preferirana strategija za povecanje kalija je povecati konzumaciju voca 1 povrca koje je

bogato kalijem, umjesto koriStenja prehrambenih dodataka (81).

1.1.6.3. Umjerena konzumacija alkohola

Istrazivanja upucuju na to da unos <2 standardna alkoholna pi¢a/dan za muskarce 1 <I
standardno pi¢e/dan za zene takoder moze pridonijeti smanjenju krvnog tlaka za 2-4 mmHg
(82). Ipak, s obzirom na to da dugoro¢na konzumacija alkohola sa sobom nosi i velik broj
Stetnih posljedica ¢ak 1 pri relativno malim koli¢inama, narativ stru¢nih drustava se promijenio
1 trenutne smjernice Svjetske zdravstvene organizacije savjetuju protiv koristenja alkohola u
prevenciji KV bolesti i savjetuju da za konzumaciju alkohola vrijedi pravilo ,,Sto manje,to

bolje* (83).

1.1.6.4. Smanjenje tjelesne mase

Prekomjerna tjelesna masa opcenito povisuje krvni tlak u osjetljivih pojedinaca. Pretilim
hipertenzivnim osobama potrebno je viSe antihipertenzivnih lijekova za kontrolu krvnog tlaka
1 vjerojatnije je da ¢e biti otporni na terapiju (84). Umjereno smanjenje tjelesne mase snizava
sistolicki tlak u prosjeku za 2-4 mmHg, medutim, odgovor se znatno razlikuje medu
pojedincima. Intervencije u nacinu Zivota, ukljuujuci hipokalori¢ne dijete 1 tjelesne vjezbe,
obi¢no se preporucuju pacijentima s pretilos¢u i hipertenzijom (85). Odrzavanje zdrave tjelesne
mase, odnosno indeksa tjelesne mase (engl. Body mass index) od 20 - 25 kg/m? u osoba <60
godina, opsega struka <94 cm za muskarce 1 <80 cm za Zene preporucuju se u sprjeavanjau

AH (86).
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1.1.6.5. Redovita tjelesna aktivnost

Redovita tjelesna aktivnost snizava krvni tlak u hipertenzivnih i normotenzivnih osoba.
Pregled 27 randomiziranih klinic¢kih ispitivanja u hipertonic¢ara pokazao je da redovita aerobna
aktivnost srednjeg do visokog intenziteta snizuje krvni tlak u prosjeku za 11/5 mmHg (87).
Vjezbanje u trajanju od 40-60 minuta izvedeno najmanje tri puta u tjedan dana imalo je najveci
ucinak na krvni tlak. Tri randomizirana kontrolirana ispitivanja izometrijskih vjeZbi pokazala
su sli¢ne rezultate snizenja krvnog tlaka u hipertonicara (87). Meta-analiza 64 kontroliranih
studija procijenila je ucinkovitost dinami¢kog treninga s otporom kao samostalnu
antihipertenzivnu terapiju gdje je pokazano smanjenje krvnog tlaka usporedivo ili ve¢e od
aerobnog vjezbanja. Do vecih snizenja krvnog tlaka doslo je u osoba s inicijalno viSim krvnim
tlakom u mirovanju (priblizno 6/5 mmHg za hipertenziju 1 3/3 mmHg za pre-hipertenziju) i u

osoba koje nisu bijele rase (88).

1.1.7. Farmakolosko lijec¢enje hipertenzije

Antihipertenzivna farmakoterapija razvijala se tijekom nekoliko desetlje¢a potaknuta
razvojem razliCitih skupina antihipertenzivnih lijekova i opseznih ispitivanja ishoda koja
dokazuju njihovu korist u smanjenju KV morbiditeta 1 mortaliteta (89). Klini¢ari su suoceni s
mnostvom antihipertenzivnih lijekova razli¢itih klasa i1 raznih kombinacija doza. Tipi¢no,
farmakoterapija se zapoc€inje antihipertenzivnim lijekovima prve linije, bilo u monoterapiji ili
u kombinaciji (90). Kombinirana terapija moZe biti poZeljnija u bolesnika s viS§im razinama
krvnog tlaka pri pocetku lijeCenja. Antihipertenzivi prve linije uklju¢uju ACE inhibitore,
blokatore receptora angiotenzina II (ARB, ,,sartani"), dihidropiridinske blokatore kalcijevih
kanala 1 tiazidne diuretike (91). Beta-blokatori su takoder indicirani u bolesnika sa zatajenjem
srca 1 smanjenom ejekcijskom frakcijom ili nakon infarkta miokarda (72,92). I1zbor bi se trebao
temeljiti na individualnoj u€inkovitosti i podnosljivosti. Etnicka pripadnost utje¢e na odgovor
na antihipertenzivne lijekove, a pretpostavlja se da blokatori kalcijskih kanala i diuretici mogu
biti prvi izbor u Afroamerikanaca (93,94). Nadalje, u specificnim klinickim situacijama, npr.
hipertenzija u trudnica, poZeljni su drugi lijekovi u terapiji jer su neki lijekovi prve linije, npr.

ACE inhibitori i ARB, kontraindicirani zbog povecanog rizika od teratogenosti (34).
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U mnogih bolesnika krvni tlak se ne moze kontrolirati monoterapijom, osobito u onih s
teSkim oblikom hipertenzije. Kombiniranjem antihipertenzivnih lijekova vazno je razmotriti
ho¢e li lijekovi imati dodatni u¢inak na krvni tlak ili nuspojave te ima li pacijent komorbiditete
koji nalazu odredeni izbor lijekova (72). ACE inhibitori ili ARB, tiazidni diuretici i
dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala aditivni su u snizavanju kvnog tlaka, a mogu se
kombinirati kao dvostruke ili trostruke kombinirane terapije. Nasuprot tome, kombiniranje
ACE inhibitora i ARB ima vrlo malu prednost u snizavaju krvni tlaka dok kombinacija
povecava rizik od hiperkalemije 1 bubrezne disfunkcije (34). Slicno tomu, kombiniranje
inhibitora RAAS s beta-blokatorima ili blokatorima adrenoreceptora pridonosi malom
dodatnom snizenju krvnog tlaka. Ova je kombinacija indicirana u bolesnika nakon akutnog
infarkta miokarda ili zatajenja srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke (Slika
4.) (34). Vrijedno je spomenuti i razne dodatke terapiji koji imaju utjecaj na snizavanje krvnog
tlaka. Nedavne studije kao jedan od dodataka spominju kanabidiol s pozitivnim utjecajem na

AH (95,96).
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c _ cc Razmizliti 0 menoterapiil u hipertenziji
e Rl ACEi or ARB + B ili diuretik stupnja | —niskog rizika ili u veoma
dvojna kombinaciyja staril (>80 zodina) i slabih pacijenata

l

ACEi or ARB + CCB + diuretik

l

Inicijalna terapija —

Korak 2 — trostruka
kombinacya

Korak 3 o .Hosm Rezistentna hipertenzija Razmusliti o savijetovangu 1l upncivanjo
kombinacija + Dodati spironolakton (25-50 mg) ili neki u specialistighi centar i dalinje
spirenolakton ili drugi diuretik, alfa blokator ili beta blokator istrazivanje ueroka 1 holest
neki drugi Lijek

Beta blokatori

Rarmisliti o ukljuéivanju beta blokatora u bilo kojem koraku kad postoji
specificni razlog za njinovo koriStenje poput — zatajenja srca, angine
pectoris, poslije infarkta miokarda, atrijska fibrilacija tli kod mladih zena
kcoje planiraju trudnocu

Slika 4. Osnovna strategija lijeCenja nekomplicirane hipertenzije lijekovima
Preuzeto i 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.

1.2. LOX-1

Hipertenzija je povezana s povecanim vaskularnim oksidativnim stresom. Oksidativni
stres potice proliferaciju i hipertrofiju vaskularnih glatkih miSiénih stanica i taloZenja kolagena,
S$to dovodi do zadebljanja vaskularne medije 1 suzavanje vaskularnog lumena. Oksidativni stres
takoder oste¢uje endotel, narusava o endotelu ovisnu relaksaciju i povecava vaskularnu
kontraktilnu aktivnost. Nadalje, oksidativni stres takoder oksidira lipoprotein niske gustoce
(LDL)-kolesterola. Pokazalo se da oksidirani lipoprotein niske gusto¢e (ox-LDL) aktivira RAS,
a angiotenzin Il putem angiotenzin receptora tipa 1 aktivira ox-LDL receptor LOX-1 (97).
Lektinu slican oksidirani lipoprotein niske gustoée receptor-1 (LOX-1) prvobitno je
identificiran na endotelnim stanicama kao receptor za ox-LDL (98). LOX-1 je 50 kD tip II

transmembranski protein s tipiénom strukturom lektina C-tipa na izvanstani¢nom C-kraju.
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Nedavne studije sugeriraju da se LOX-1 takoder izrazava u makrofagima, vaskularnim glatkim
miSi¢nim stanicama, trombocitima, fibroblastima i kardiomiocitima (98-103). Njegova
ekspresija je minimalna u fizioloskim uvjetima, ali moZe biti povecana u patoloskim stanjima,
kao S§to su ateroskleroza, hipertenzija, miokardijalna ishemijsko-reperfuzijska ozljeda,
preeklampsija 1 KV komplikacije Secerne bolesti (104-108). Receptor je pozitivno reguliran ox-
LDL, Ang II i proupalnim citokinima (109-112). Vezanje LOX-1 na njegove multiple ligande
dovodi do oksidativnog stresa (107). Pokazano je da visoke razine ox-LDL-a, koje se obi¢no
vidaju u dislipidemiji, 1 Ang II putem AT1R, induciraju transkripciju LOX-1. Odnos izmedu
ox-LDL i Ang II moze biti relevantan u patogenezi hipertenzije 1 drugih povezanih bolesti kao

npr. metabolickog sindroma (113).

1.2.1. Interakcija ox-LDL i RAS u hipertenziji

Ox-LDL ima vaznu ulogu u aterogenezi, inhibira sintezu dusikovog oksida 1 doprinosi
stvaranju reaktivnih kisikovih radikala (engl. Reactive oxygen species, ROS) iz stanica
(114,115). Uzrokuje i indukciju ekspresije adhezijskih molekula na endotelnim stanicama,
proliferaciju makrofaga, stvaranje kolagena, migraciju glatkih misi¢nih stanica i aktivaciju
trombocita. Nakupljanje ox-LDL u krvnim zilama pojacava ekspresiju i aktivaciju komponenti
RAS sustava. S druge strane, aktivacija RAS-a poti¢e nakupljanje LDL-a i njegovu oksidaciju
u ox-LDL u krvnim zilama. Pojedinacno ox-LDL 1 aktivacija RAS-a izaziva oksidativni stres i
upalnu kaskadu, dok njihova kombinacija djeluje sinergisticki na nastanak hipertenzije. Ovaj
koncept uzajamnog djelovanja izmedu ox-LDL/hiperlipidemije i aktivacije RAS-a dokazan je

na laboratorijskim Zivotinjama (114).

1.2.2. Regulacija LOX-1

Ekspresija LOX-1 niska je u uobicajenim fizioloskim uvjetima. Medutim, u upalnom
miljeu, postoji pojacana regulacija transkripcije i translacije gena LOX-1 (116). Ox-LDL je
najjaci aktivator LOX-1. Vezivanje ox-LDL na LOX-1 rezultira pove¢anom ekspresijom
adhezijskih molekula poput vaskularne stani¢ne adhezijske molekule-1 (engl. Vascular cell

adhesion molecule-1, VCAM-1) 1 citokina ukljucuju¢i monocitni kemotaksijski-protein-1
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(MCP-1) (117). Ove proupalne molekule same uzrokuju poveéanu ekspresiju LOX-1 u
endotelnim stanicama, Sto rezultira ponavljaju¢im ciklusom izmedu ox-LDL i LOX-1 (118).
Odredene druge proupalne i proaterogene molekule poput IL-1 i1 6 i TNF-a takoder pojacavaju
ekspresija LOX-1 u glatkim mi$i¢nim stanicama krvnih zila. Osim toga, aktivacija LOX-1
pogorsava oksidacijski stres, Sto dovodi do stvaranja vise ox-LDL (116). Osim upale i
ateroskleroze, ekspresija LOX-1 regulirana je s nekoliko epigenetskih mehanizama. Mikro-
ribonukleinska kiselina (engl. Micro-ribonucleic acid, miRNA) su nekodiraju¢e RNA koje su
odgovorne za modulaciju ekspresije gena nakon transkripcije. Nekoliko je studija pokazalo da
razli¢ite miRNA kao miR-155, miR-590-5P 1 let-7 g reguliraju ekspresiju LOX-1 (119,120).
DNA metilacija potiskuje transkripciju 1 jo§ je jedan epigenetski mehanizam odgovoran za
modulaciju ekspresije LOX-1. Ox-LDL smanjuje DNK metilaciju LOX-1 promotora, ¢ime se
povecava proizvodnja LOX-1 (121). Analogno tomu, izlozenost endotelnih stanica
homocisteinu smanjuje aktivnost DNA metiltransferaze 1 povecava ekspresiju LOX-1 (122).
Studije sugeriraju da aterogeni podrazaji imaju potencijal povecati razine LOX-1 potiskivanjem

metilacije DNA (119).

1.2.3. U¢inci LOX-1

1.2.3.1. U¢inak na endotelne stanice

Putem LOX-1, ox-LDL uzrokuje endotelnu disfunkciju visestrukim putovima (123-125)
(Slika 5.) (125). Put ox-LDL-LOX-1 aktivira MAPK, uzrokujuéi povecanje ekspresije MCP-1
1 adheziju monocita. Uz povecanu ekspresiju molekula stani¢ne adhezije kao $to su VCAM-1 i
intracelularna adhezijska molekula-1 (engl. Intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1),
monociti migriraju i diferenciraju se u makrofage, $to je kriti¢ni korak u aterogenezi (126). Ox-
LDL povecava stvaranje vazokonstriktora kao Sto su ACE 1 ET-1 (127,128). Endotelne stanice
ljudskih koronarnih arterija (Human Coronary Artery Endothelial Cells) inkubirane s ox-LDL,
pokazale su povecanu ekspresiju ACE. Tretiranje HCAEC antitijelom na LOX-1 uspjes$no se
blokira djelovanje ox-LDL. Nativni LDL nije imao ve¢i ucinak na ekspresiju ACE u tim
stanicama. Ovaj u¢inak ox-LDL vjerojatno je posredovan aktivacijom MAPK, buduéi da je
prethodna obrada HCAEC inhibitorom MAPK p42/44 smanjila ekspresiju ACE (127). Ox-LDL

takoder stvara viSak ROS povecanjem aktivnosti NADPH oksidaze uzrokuju¢i inaktivaciju NO.
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Osim toga, ox-LDL uzrokuje disfunkciju enzima eNOS (129,130). Dakle, povec¢ano stvaranje
vazokonstriktora i ROS-a, te smanjenje NO, dovodi do endotelne disfunkcije. Ox-LDL aktivira
kaspazu-3 ikaspazu-9 u intrinzicnom apoptotickom putu i inhibira antiapoptoticke proteine kao
Sto su B-stani¢ni limfom 2 i stani¢ni inhibitor apoptoznog proteina 1 (131). Pokazalo se da ox-
LDL pojacava Fas ekspresiju u ekstrinzi¢cnom apoptotskom putu na povrsini endotelnih stanica,
Sto dovodi do apoptoze posredovane Fas-om (132). Dakle, ox-LDL potice apoptozu endotelnih
stanica unutarnjim i vanjskim putevima. Ox-LDL aktivira NF-xB, a njegova aktivacija zauzvrat
povecava ekspresiju TNF-a, adhezijskih molekula i LOX-1 u endotelnim stanicama. Gen LOX-
1 ima mjesto vezivanja NF-kB na svojoj 5’ regiji, pa stoga ox-LDL povecava ekspresiju LOX-

1 kroz NF-kB, $to dovodi do zaCaranog kruga proupalne signalizacije (117).
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Slika 5. Ucinak ox-LDL-LOX-1interakcije u endotelnim stanicama. Kratice: LOX-1 - Lektinu
sli¢an oksidirani lipoprotein niske gustoce receptor-1, ox-LDL - Oksidirani lipoprotein niske
gusto¢e, NF-kB - Nuklearni ¢imbenik kapa-lakih lanaca aktiviranih B stanica, VCAM-1 -
Vaskularna stani¢na adhezijska molekula-1, ICAM-1 - Intracelularna adhezijska molekula 1,
ROS - Reaktivni kisikovi radikali, ACE - Angiotenzin-konvertiraju¢i enzim, MAPK - Mitogen-
aktivirana protein kinaza, NADPH - Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat, eNOS -

Endotelijalna sintetaza duSikovog oksida.

Preuzeto i prilagodeno iz: Kattoor AJ, Goel A, Mehta JL. LOX-1: Regulation, Signaling and Its
Role in Atherosclerosis. Antioxidants. 2019:11;8(7):218.
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1.2.3.2. U¢inak na makrofage

U normalnim okolnostima, LOX-1 izrazen u makrofagima doprinosi 5-10% unosa ox-
LDL. Medutim, u proinflamatornim stanjima, ekspresija LOX-1 je pozitivno regulirana i
doprinosi oko 40% unosa ox-LDL od strane makrofaga (123,133). Proupalni citokini i
hiperglikemija pojacavaju ovaj fenomen i povecavaju unos ox-LDL-a, pridonose¢i tako
nakupljanju lipida 1 stvaranju pjenastih stanica (134). Preko LOX-1, ox-LDL modulira stani¢no
ovisne proteaze kao Sto su kalpaini, koji su vazni u migraciji makrofaga (Slika 6.) (125). Ox-
LDL uzrokuje povecano pricvrs¢ivanje makrofaga, povec¢ava koncentraciju kalcija u stanicama
1 inhibira migraciju makrofaga. Pokazalo se da su te funkcije ox-LDL u makrofagima ponistene

s delecijom LOX-1 (135).
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Slika 6. Uc¢inak ox-LDL-LOX-Iinterakcije u makrofagima. Kratice: LOX-1 - Lektinu slican
oksidirani lipoprotein niske gustoce receptor-1, ox-LDL - Oksidirani lipoproten niske gustoce,

ROS - Reaktivni kisikovi radikali, SOD — Superoksid dismutaza.

Preuzeto 1 prilagodeno iz: Kattoor AJ, Goel A, Mehta JL. LOX-1: Regulation, Signaling and Its
Role in Atherosclerosis. Antioxidants. 2019:11;8(7):218.
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1.2.3.3. U¢inak na glatke miSi¢ne stanice

Poput endotelnih stanica i makrofaga, LOX-1 se eksprimira na stani¢noj membrani
glatkih miSi¢nih stanica krvnih zila i pojacava se u upalnim stanjima kao odgovor na citokine
koji su proupalni kao $to su TNF-q, IL-1 1 IFN-y (136) . Pokazalo se da mikro RNA let-7g, koja
inhibira gen LOX-1, smanjuje migraciju i proliferaciju vaskularnih glatkih miSi¢nih stanica
posredovanu ox-LDL (137). Nasuprot tome ox-LDL inducira otpustanje ¢imbenika rasta kao
Sto su inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta (engl. Insulin like growth hormone-1), trombocitni faktor
rasta (engl. Platelet-derived growth factor) 1 EGF, §to dovodi do proliferacije glatkih miSi¢nih
stanica (115,136,138). Isti uinak se ostvaruje i potiskivanjem ekspresije miR-141 od strane ox-
LDL-a (139) (Slika 7.) (125). Glatke miSi¢ne stanice krvnih Zila takoder mogu formirati
pjenaste stanice nakupljanjem kapljica lipida. Anti-LOX-1 antitijelo moze znacajno smanjiti

unos ox-LDL 1 stvaranje pjenastih stanica od glatkim mi$iénim stanicama krvnih Zila (140).
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Slika 7. Uloga LOX-1 u glatkim miSi¢nim stanicama krvnih Zila u nastanku ateroskleroze.
Kratice: LOX-1 - Lektinu sli¢an oksidirani lipoprotein niske gustoce receptor-1, ox-LDL -
Oksidirani lipoprotein niske gusto¢e, EGF-1 - Epidermalni ¢imbenik rasta 1, IGF — Inzulinu-

sliéan faktor rasta, PDGF — Trombocitni faktor rasta.

Preuzeto 1 prilagodeno iz: Kattoor AJ, Goel A, (Mehta JL. LOX-1: Regulation, Signaling and
Its Role in Atherosclerosis. Antioxidants. 2019:11;8(7):218.

1.2.3.4. Uc¢inak na trombocite i fibroblaste

U aktiviranim trombocitima, LOX-1 posreduje u vezivanju i internalizaciji ox-LDL
(141). Aktivirani trombociti induciraju ekspresiju adhezijskih molekula, induciraju stvaranje
pjenastih stanica i1 pridonose endotelnoj disfunkciji (142,143). LOX-1 je vazan u stvaranju
tromba pridonose¢i ADP-induciranoj aktivaciji fibrinogenskih receptora kao Sto su alfa
(ITb)beta(3) 1 alfa(2)beta(1l) integrini. Pokazalo se da anti-LOX-1 antitijelo inhibira ADP-
induciranu agregaciju trombocita (144). Takoder je zamije¢eno da aspirin 1 statini smanjuju
ekspresiju LOX-1 u trombocitima. Aktivirani trombociti takoder doprinose endotelnoj
disfunkciji induciranjem endotelina-1 u endotelnim stanicama, kroz njegovu interakciju s LOX-

1 1 CD40 (145). U fibroblastima anti-LOX-1 antitijelo smanjuje u€inke sinteze kolagena
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posredovane TGF-B (146). Dakle, ekspresija LOX-1 u fibroblastima doprinosi stvaranju

kolagena.

1.2.4. LOX-1 kao dijagnosticki marker i terapeutski cilj

Izvanstanicni dio LOX-1 receptora moze se odcijepiti djelovanjem ADAMIO
metaloproteinaze 1 formirati sSLOX-1. Mjerenje sLOX-1 istrazuje se kao dijagnosticki marker
za razne KV bolesti. Postoje izvjeS¢a da se sSLOX-1 moZe koristiti kao rani prediktor endotelne
disfunkcije u metabolickom sindromu (147). PoviSene razine sLOX-1 povezane su s
hipertenzijom, dijabetes melitusom tipa 2 1 puSenjem u raznim studijama; medutim, tumacenje
ovih rezultata je teSko jer navedeni ¢imbenici rizika ¢esto postoje istodobno (148-150). Postoje
izvjeS¢a o korelaciji izmedu razina receptora sLOX-1 u bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom. U studiji koju su proveli Hayashida 1 sur., razine sLOX-1 bile su znacajno viSe u
bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (n = 521) 1 pokazale su raniji vrhunac vrijednosti
nego troponina T. To sugerira da se sSLOX-1 moze smatrati ranim markerom nestabilnost plaka
(151). Utvrdeno je da su razine sLOX-1 vefe u koronarnoj cirkulaciji nego u sustavnoj
cirkulaciji u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom i anginom pri naporu, Sto ukazuje na
njegovo podrijetlo iz koronarne cirkulacije (152). Stoga, uporaba sLOX-1 bi mogla biti od
pomoc¢i u procjeni koronarnih dogadaja u ovoj skupini bolesnika i dijagnosticiranju KV bolesti

u klini¢koj praksi (153).

1.2.5. LOX-1 inhibitori

Budu¢i da sudjeluje u visestrukim putevima aterogeneze i srodnih bolesti, LOX-1 se
smatra potencijalnom terapeutskom metom. Mnoge od trenutnih terapija kao $to su aspirin,
statin 1 oralni hipoglikemici imaju neizravan uc¢inak na ekspresiju LOX-1 (154,155). Prirodni
spojevi 1 uobicajeno koristeni biljni lijekovi modificiraju ekspresiju LOX-1 iutjecu na razli¢ite
korake u aterosklerozi (156). Trenutno se razvijaju sintetski modulatori LOX-1 na temelju
tehnika interferencije RNA, dizajna lijekova temeljenog na strukturi i upotrebe monoklonskih
protutijela. U strukturi LOX-1 postoji hidrofobni ,,tunel” koji djeluje kao primarno vezno

mjesto za fosfolipidni dio ox-LDL. Molekule koje se vezu u tzv. tunelu sprje¢avaju interakciju
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ox-LDL i1 LOX-1 i trenutno se proucavaju. Jedna takva molekula koju su razvili Falconi i
suradnici, fosfolipid PLAZzPC, znacajno je smanjila interakciju izmedu ox-LDL 1 LOX-1 (157).
Thakkar i suradnici odabrali su pet molekula koje potencijalno mogu inhibirati LOX-1. Medu
njima, pokazalo se da dvije molekule znacajno inhibiraju nizvodnu signalizaciju, ekspresiju

LOX-1 mRNA i unos ox-LDL u endotelne stanice (158).

34



2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Glavni cilj istrazivanja bio je usporediti serumske koncentracije LOX-1 izmedu skupine
nelijeCenih bolesnika s esencijalnom hipertenzijom i bolesnika koji se od iste lijece

antihipertenzivnim lijekovima.

Sporedni cilj bio je utvrditi povezanost serumskih koncentracija LOX-1 1 klini¢kih i

laboratorijskih parametara.

Hipoteze:

1. Serumske koncentracije LOX-1 bit ¢e vece u bolesnika s nelijeCenom hipertenzijom u
odnosu na bolesnike koji boluju od hipertenzije, a lije¢e se antihipertenzivima.

2. Serumske koncentracije LOX-1 pozitivno ¢e korelirati s dijastolickim arterijskim
tlakom.

3. Serumske koncentracije LOX-1 pozitivno ¢e korelirati s koncentracijom LDL-

kolesterola.
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3.ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Dizajn studije i ispitanici

Ova presjecna studija je u potpunosti provedena na Katedri za patofiziologiju i Zavodu
za integrativnu fiziologiju od veljace do svibnja 2022. godine. Eti¢ko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta u Splitu je odobrilo istrazivanje, koje je provedeno prema svim
postulatima HelsinSke deklaracije. Svaki ukljuceni ispitanik je potpisao informirani pristanak

prije ukljucenja u studiju.

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 40 ispitanika u dobi od 40-70 godina s
dijagnosticiranom arterijskom hipertenzijom prema ESC smjernicama (engl. European Society
of Cardiology) (67). Od ukljucenih ispitanika, 20 je bilo nelije€eno, dok je 20 lijeceno ACE
inhibitorima s ili bez tijazidnog diretika u terapiji, ili kombinacijom ACE inhibitora s

blokatorom kalcijskih kanala s ili bez tijazidskog diuretika.

Kriteriji ukljucenja bili su: blaga (1. stupanj) hipertenzija (140/90 do 159/99 mmHg) ili
umjerena (2. stupanj) hipertenzija (160/100 do 179/109 mmHg); indeks tjelesne mase (BMI)
izmedu 18,5 130 kg/m2; dob izmedu 40 1 70 godina; i podvrgavanje < 150 minuta umjerene do

snazne aktivnosti tjedno.

Kriteriji iskljuCenja bili su: teska (3. stupanj) hipertenzija (>180/110 mmHg);
sekundarna hipertenzija (ukljuujuci opstrukcijsku apneju tijekom spavanja); hipertenzivna
kriza u protekloj godini; pozitivan pusacki status 1/ili koriStenje proizvoda na bazi nikotina i/ili
medicinski ili rekreacijski korisnik kanabisa; aktivna maligna bolest; giht; kroni¢na bolest
bubrega; kroni¢na gastrointestinalna bolest (npr. upalna bolest crijeva); zatajenje srca; ciroza;
Se¢erna bolest; trudnoca ili dojenje; povijest uporabe opioida; dvojna terapija krvnog tlaka osim
ACE inhibitora s diuretikom ili ACE inhibitora s blokatorima kalcijevih kanala (CCB) s ili bez
diuretika (npr. ACE inhibitori s beta blokatorima); koriStenje bilo kojih drugih lijekova; i
ispitanici ne Zele ili ne mogu ispuniti dokumentaciju o informiranom pristanku. Gore navedeni
kriteriji za uklju€ivanje 1 isklju€ivanje procijenjeni su pomocu upitnika i tijekom klinickog

pregleda i rezultata osnovnih biokemijskih analiza krvi.

3.2. Klinicki i laboratorijski postupci

Fizikalni pregled i relevantne informacije iz povijesti bolesti prikupljene su od svih
pacijenata tijekom posjeta laboratoriju Zavoda za integrativnu fiziologiju. Visina je mjerena

koriStenjem visinomjera (Seca, Birmingham, UK), a tjelesna masa je mjerena
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bioimpedancijskom vagom Tanita DC-360 S (Tanita, Tokyo, Japan). Indeks tjelesne mase
izra¢unat je dijeljenjem vrijednosti tjelesne mase (kg) s kvadratom visine (m?). Opseg struka
mjeren je na razini srediSnje linije izmedu donje linije prsnog kosa, u sredi$njoj aksilarnoj liniji
i vrha ilijacnih krista. Opseg kukova mjeren je na razini najve¢eg opsega iznad linije koja spaja
velike trohantere bedrene kosti. Pacijenti su stajali uspravno tijekom oba mjerenja. Omjer struka
i bokova izra¢unat je dijeljenjem izmjerenog opsega struka i bokova. Arterijski tlak mjeren je
prema smjernicama za mjerenje krvnog tlaka, pomoc¢u uredaja WatchBP Home A (Microlife

AG Swiss Corporation, Widnau, Svicarska).

Uzorak venske krvi uzet je iz kubitalne vene pomocu sterilne igle za jednokratnu
upotrebu. [zvadeno je 20 mL krvi, a cijeli proces vadenja krvi obavio je educirani laboratorijski
tehnicar. Dio uzorkovane krvi odmah je analiziran prema standardnim postupcima (za
odredivanje razina LDL kolesterola 1 glukoze), dok je dio uzoraka alikvotiran i pohranjen na -
80 °C za naknadnu analizu serumskih razina LOX-1. Analiza LOX-1 provedena je uporabom
ProcartaPlex multiplex imunotesta (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, Massachusetts,
SAD). Uzorke krvi analizirao je iskusni biokemicar koji nije bio svjestan raspodjele sudionika

prema standardnim protokolima u istom biokemijskom laboratoriju.

3.3. Statisticka obrada podataka

MedCalc Statistical Software verzija 20.113 (MedCalc Software BV, Ostend, Belgija)
koriSten je za statistiCku analizu podataka. Kvantitativni podaci izrazeni su kao srednja
vrijednost + standardna devijacija (SD) ili medijan i interkvartilni raspon (IQR), dok su
kvalitativni podaci izrazeni kao cijeli broj 1 postotak. Za procjenu normalnosti distribucije
podataka koriSten je Shapiro-Wilkov test. Za usporedbu kvalitativnih varijabli koristen je hi-
kvadrat (y2) test. Za usporedbu kvantitativnih varijabli koriSten je Studentov t-test za neovisne
uzorke 1 Mann-Whitneyjev U test ovisno o normalnosti distribucije podataka. Kona¢no, za
odredivanje korelacije LOX-1 s ostalim parametrima koriSten je Spearmanov koeficijent

korelacije. Statisticka znacajnost postavljena je na p < 0,05 za sve usporedbe.
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je ukupno ukljuceno 40 ispitanika s dijagnozom esencijalne hipertenzije.

Prosje¢na dob ispitanika bila je 56,7 = 9,5 godina. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine

ovisno o tome jesu li prethodno primali antihipertenzivnu terapiju ili ne. Temeljne

karakteristike ispitanika, s usporedbom izmedu lijeCene i nelijeCene skupine s hipertenzijom

prikazane su u Tablici 4.

Tablica 4. Osnovne karakteristike ispitanika.

Ukupna Lijecena Nelijecena
Parametar populacija hipertenzija  hipertenzija p
(n =40) (n =20) (n =20)
Dob, godine 56,7+9,5 56,9+9,2 57,5+9,4 0,654*
Zenski spol, n (%) 20 (50) 12 (60) 8 (40) 0,070**
Indeks tjelesne mase, kg/m2 26,7 +3.0 26,5 +2.8 26,9 +3.1 0,538%*
Omjer struka i bokova 0,94 + 0,35 0,92 +0,37 0,96 + 0,38 0,532%
Sistolicki tlak, mmHg 130,7 £9,5 125,7+£9,5 138,7+10,5 <0,001%*
Dijastolicki tlak, mmHg 81,7+£6,3 87,7+6,4 77,7 £ 6,5 <0,001*
Srednji arterijski tlak,
mmHg 975+72 105,7 £9.,8 92,5+7,0 <0,001*
LDL-kolesterol 3,3(2,1-4,2) 3,2 (2,0-4,1) 3,5(2,2-4,5)  0,654%**
Glukoza u krvi 5,1+£0,8 5,0+£09 5,2+0,8 0,237%*
Stupanj hipertenzije, n (%)
Stupanj 1 23 (58) 12 (60) 11 (55)
Stupanj 2 17 (42) 8 (40) 9 (45) 019

Podaci su prikazani kao n (%), aritmeticka sredina + SD i medijan (interkvartilni raspon).

Kratice: LDL — Lipoprotein niske gustoce (engl. Low-density lipoprotein, LDL).

*Studentov t-test **hi-kvadrat test ***Mann-Whitneyjev U test
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Bolesnici koji nisu prethodno lijeceni antihipertenzivnom terapijom imali su znacajno
vece serumske razine LOX-1 u odnosu na bolesnike koji su se od iste lijecili ACE inhibitiorima

s ili bez blokatora kalcijskih kanala (21,2 (14,8-30,8) pg/mL vs. 9,8 (8,5-17,0) pg/mL, p =
0,015) (Slika 8.).

p =0,015*
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Slika 8. Usporedba serumskih koncentracija LOX-1 izmedu lijeenih i nelijeenih bolesnika
esencijalnom hipertenzijom. Podaci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon.

Kratice: LOX-1 - Lektinu slican oksidirani lipoprotein niske gustoc¢e receptor-1.

*Mann-Whitneyjev U test

S
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Bolesnici s hipertenzijom prvog stupnja (140/80 — 159/89 mmHg) imali su znacajno
nize razine LOX-1 u serumu u odnosu na bolesnike s hipertenzijom drugog stupnja (160/90 —

180/99 mmHg) 11,1 (9,2-18,4) pg/mL vs. 21,1 (11,8-30,8) pg/mL, p = 0,009) (Slika 9.).

p = 0,009*
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Slika 9. Usporedba serumskih koncentracija LOX-1 s obzirom na teZinu hipertenzije. Podaci
su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon. Kratice: LOX-1 - Lektinu slican oksidirani

lipoprotein niske gustoce receptor-1. *Mann-Whitneyjev U test

Nisu pronadene statisticke znacajne korelacije izmedu serumskih koncentracija LOX-1 i

serumskih razina CRP-a, indeksa tjelesne mase i LDL-kolesterola.

Tablica 5. Povezanost LOX-1 u serumu i odabranih antropometrijskih i laboratorijskih

parametara.
Parametar r —korelacijski koeficijent p*
C-reaktivni protein, mg/L 0,078 0,636
Indeks tjelesne mase, kg/m2 -0,142 0,381
LDL-kolesterol, mmol/L -0,120 0,468

Kratice: CRP — C reaktivni protein, ITM — Indeks tjelesne mase, LDL - Lipoprotein niske
gustoce (engl. Low-density lipoprotein), LOX-1 - Lektinu slican oksidirani lipoprotein niske

gustoce receptor-1. *Spearmanov korelacijski koeficijent
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Pronadena je statisticki znaCajna pozitivna korelacija izmedu serumskih razina LOX-1

i prosjecnog 24-satnog dijastolickog tlaka (r = 0,660; p = 0,016) (Slika 10.).

r=0,660, p = 0,016*
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Slika 10. Korelacija izmedu serumskih koncentracija LOX-1 i dijastolickog tlaka u bolesnika s
hipertenzijom. Plava crta predstavlja linju regresije, ljubicasta crta predstavlja 95% interval
pouzdanosti, a svijetlo plave tocke pojedinacne vrijednosti. Kratice: LOX-1 - Lektinu sli¢an

oksidirani lipoprotein niske gustoce receptor-1..*Spearmanov korelacijski koeficijent.
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U nasoj studji bilo je ukljuceno 40 bolesnika s esencijalnom hipertenzijom koji su bili
podijeljeni u dvije skupine ovisno jesu li prethodno primali antihipertenzivnu terapiju ili ne.
Isticemo da bolesnici koji nisu prethodno lije€eni antihipertenzivnhom terapijom su imali
znacajno vece serumske razine LOX-1 u odnosu na bolesnike lijecene ACE inhibitorima s ili
bez blokatora kalcijskih kanala. Nedavna studija koju su proveli Rueckschloss i suradnici,
takoder je pokazala da je razina LOX-1 smanjena u arterijama pacijenata koji su podvrgnuti
terapiji ACE inhibitorima (159). Morawietz i suradnici u svom istrazivanju dolaze do zakljucka
da je LOX-1 reguliran Ang II in vitro 1 in vivo, da je indukcija LOX-1 posredovana AT1R 1 da
represija LOX-1 dugotrajnim lijeCenjem ACE inhibitorom moZe doprinijeti smanjenju
aterosklerotskog procesa (160). Opazanja Li 1 suradnika pruzaju izravan dokaz da ox-LDL
putem aktivacije LOX-1 inducira ekspresiju ACE gena, bitne komponente u nastanku
hipertenzije, a aktivacija MAPK ima ulogu prijenosa signala u ovom procesu. Pokazalo se da
Ang II olakSava preuzimanje ox-LDL u endotelnim stanicama. Ova zapaZanja daju snaZne

dokaze o medusobnoj povezanosti izmedu Ang II 1 ox-LDL s LOX-1 (161).

Nadalje, bolesnici s hipertenzijom prvog stupnja imali su znacajno nize razine LOX-1
u serumu u odnosu na bolesnike s hipertenzijom drugog stupnja. Pretrazivanjem dostupne
literature nismo pronasli studiju u kojoj se usporedivala serumska razina LOX-1 u razli¢itim
stadijima hipertenzije. Pirillo 1 suradnici navode da razine LOX-1 pozitivno koreliraju s
razinama upalnih citokina, proaterogenim stimulusima, odnosno stanjima s poviSenim
oksidativnim stresom, Sto bi odgovaralo tezim stupnjevima hipertenzije te u dislipidemiji 1
dijabetesu (162). Takoder Ranheim i suradnici uocavaju da se LOX-1 nalazi u razli¢itim
tipovima stanica unutar aterosklerotskog plaka, kako kod ljudi tako i kod zivotinja, a njegova
razina raste progresijom plaka. Podaci pokazuju da postoji sloZena interakcija izmedu LOX-1 i

niza razli¢itih procesa, poput upale, nakupljanja lipida i oksidativnog stresa (163).

U naSoj studiji serumske koncentracije LOX-1 nisu u statisticki zna¢ajnoj korelaciji sa
serumskom razinom CRP-a, ITM-a 1 LDL-kolesterola. U usporedbi s istraZivanjem Li 1
suradnika, koji nalaze suprotno, a to je da se CRP povecao preko LOX-1. Ovi autori zakljucuju
da CRP pojacava endotelnu ekspresiju LOX-1 i predlazu novi mehanizam kojim CRP moZe
pospjesiti endotelnu disfunkciju indukcijom LOX-1 (164). Stancel i suradnici uocavaju da CRP
1 LOX-1 putem pozitivne povratne sprege s ox-LDL sudjeluju u aterogenezi, pri ¢emu povecane
razine aterogenog LDL-a u bolesnika s kardiovaskularnim rizicima poti¢u endotelne stanice na
ekspresiju CRP-a, $to zauzvrat moZe povecati ekspresiju LOX-1 (165). Isto tako i istraZivanje

Fujita 1 suradnika pokazuju da CRP i LOX-1 medusobno djeluju ostvaruju¢i isti u€¢inak. Dva
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¢imbenika rizika za ishemijske bolesti srca, CRP i ox-LDL, dijele zajednicku molekulu, LOX-
1, kao svoj receptor (166). Nadalje, istrazivanje Yan 1 suradnika ukazuje na to da je regulacija
LOX-1 vitalni ¢imbenik nastanka pretilosti i njezinih komplikacija. Yan i suradnici tvrde da je
LOX-1 usko povezan s pretilos¢u i da je potreban za nastanak upale masnog tkiva. Isti autori
sugeriraju da je visoki ITM u korelaciji s visokim razinama ox-LDL u serumu $to ukazuje na
sistemski oksidativni stres zbog poveéane mitohondrijske proizvodnje ROS-a u masnom tkivu
(167). Takanabe-Mori i suradnici otkrili su da razine LOX-1 u masnom tkivu bile izrazito
povecane kod pretilih miSeva hranjenih dijetom s visokim udjelom masti u usporedbi s onima
hranjenim normalnom hranom. LOX-1 je bio potreban za indukciju ekspresije proupalnih
citokina u masnom tkivu pretilih miSeva (168). Brinkley i suradnici kazu da pretile Zene imaju
viSe razine LOX-1, §to moze odrazavati povecanu ekspresiju LOX-1 u masnom tkivu. Razine
LOX-1 u plazmi pokazale su pozitivnu korelaciju s tjelesnom masom, ITM-om, ukupnom
tjelesnom masno¢om 1 masnocom trupa. Razine LOX-1 u plazmi bile su vise kod pretilih Zena
u usporedbi s mrSavim Zenama 1 Zenama s prekomjernom tjelesnom masom. Tjelesna masa i
ITM ostali su znacajno povezani s razinama LOX-1 1 nakon prilagodbe za dob (169). Aoyama
1 suradnici navode da povecane razine LOX-1 povecavaju LDL preko NF-kB. Vezanje ox-LDL
na LOX-1 rezultira pove¢anom ekspresijom adhezijskih molekula kao $to je VCAM-1 i MCP-
1. Ove proupalne molekule same uzrokuju povecanu ekspresiju LOX-1 u endotelnim
stanicama, Sto rezultira samoodrzavaju¢im ciklusom izmedu ox-LDL, LOX-1 1 NF-xkB. Osim
toga, aktivacija LOX-1 pogorSava oksidativni stres, Sto rezultira stvaranjem vise ox-LDL i

ciklus se amplificira (117).

U nasem istrazivanju serumska razina LOX-1 statisticki znacajno pozitivno korelira s
prosje¢nim 24-satnim dijastolickim tlakom. Pretrazivanjem dostupne literature nismo pronasli
studiju koja je izolirano istraZivala povezanost dijastolickg tlaka 1 LOX-1. Ipak studija Otsuki 1
suradnika pokazala je da poviSene razine LOX-1 rezultiraju arterijskom krutosti (170). Na
osnovu toga moze se pretpostaviti da se preko uc¢inaka na povecanu arterijsku krutost utjece na

dijastolicki tlak.

Unato¢ novim informacijama o LOX-1 i njegovom odnosu s hipertenzijom $to je
prikazala nasa studija, moramo biti svjesni i njenih ograni¢enja. Jedno od ogranicenja je
relativno malen uzorak ispitanika (n=40) koji nam ne dopusta donoSenje zakljucaka o
cjeloukupnoj populaciji. Takoder, ograni¢enje je i1 presjecni tip istraZivanja pa nemamo

mogucnost utvrditi uzrocno posljedi¢ne veze. Nadalje, studija je provedena u jednome centru
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te se ne moze poopéiti na cjelokupnu populaciju bolesnika s hipertenzijom. Potrebno je provesti

multicentri¢na istrazivanja s ve¢im brojem ispitanika kako bi se ovi nalazi mogli potvrditi.
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6. ZAKLJUCCI
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Bolesnici koji nisu prethodno lijeceni antihipertenzivnom terapijom imali su vecée
serumske razine LOX-1 u odnosu na bolesnike koji su se lijeCili ACE inhibitiorima s ili
bez blokatora kalcijskih kanala.

Bolesnici s hipertenzijom prvog stupnja imali su nize razine LOX-1 u serumu u odnosu
na bolesnike s hipertenzijom drugog stupnja.

. Nisu pronadene statisticke znacajne korelacije izmedu serumskih koncentracija LOX-1
i serumskih razina CRP-a, indeksa tjelesne mase i LDL-kolesterola.

Pronadena je korelacija izmedu serumskih razina LOX-1 1 prosjeCnog 24-satnog

dijastolickog tlaka.
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Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je usporediti serumske koncentracije LOX-1 izmedu
skupine nelije¢enih bolesnika s esencijalnom hipertenzijom i bolesnika koji se od iste lijece

antihipertenzivnim lijekovima.

Materijali i metode: U istrazivanje je ukupno ukljuceno 40 ispitanika s dijagnozom esencijalne
hipertenzije. Prosje¢na dob ispitanika bila je 56,7 £ 9,5 godina. Od ukljucenih ispitanika, 20 je
bilo nelijeceno, dok je 20 lijeceno ACE inhibitorima s ili bez tijazidnog diuretika u terapiji, ili
kombinacijom ACE inhibitora s blokatorom kalcijskih kanala s ili bez tijazidskog diuretika.
Arterijski tlak mjeren je pomocu uredaja WatchBP Home A. Educirani laboratorijski tehnicar
uzimao je 20 ml venske krvi iz kubitalne vene pomocu sterilne igle za jednokratnu upotrebu iz

¢ega je analizirana serumska koncentracija LOX-1 i drugih laboratorijskih parametara.

Rezultati: Bolesnici koji nisu prethodno lijjeceni antihipertenzivhom terapijom imali su
znacajno vece serumske razine LOX-1 u odnosu na bolesnike koji su se od iste lijecili ACE
inhibitorima s ili bez blokatora kalcijskih kanala (21,2 (14,8-30,8) pg/mL vs. 9,8 (8,5-17,0)
pg/mL, p =0,015). Bolesnici s hipertenzijom prvog stupnja imali su znacajno nize razine LOX-
1 u serumu u odnosu na bolesnike s hipertenzijom drugog stupnja 11,1 (9,2-18,4) pg/mL vs.
21,1 (11,8-30,8) pg/mL, p = 0,009). Nisu pronadene statisticke znacajne korelacije izmedu
serumskih koncentracija LOX-1 i serumskih razina CRP-a, indeksa tjelesne mase i LDL-
kolesterola. Pronadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu serumskih razina

LOX-1 i prosjecnog 24-satnog dijastolickog tlaka (r = 0,660; p = 0,016).

Zakljucak: Rezultati ovog istrazivanja upucuju da bi LOX-1 mogao biti ukljucen u slozenu
patofiziologiju esencijalne hipertenzije, no potrebna su dodatna istrazivanja na ve¢em broju

ispitanika kako bi se to potvrdilo.

68



9. SUMMARY

69



Diploma thesis title: Serum LOX-1 concentrations in patients with arterial hypertension

Objectives: The aim of the study was to compare serum concentrations of LOX-1 between a
group of untreated patients with essential hypertension and patients treated with
antihypertensive drugs with essential hypertension.

Methods: A total of 40 subjects diagnosed with essential hypertension were included in the
research. The average age of the subjects was 56.7 = 9.5 years. Of the included subjects, 20
were untreated, while 20 were treated with ACE inhibitors with or without a thiazide diuretic
in therapy, or with a combination of an ACE inhibitor with a calcium channel blocker with or
without a thiazide diuretic. Arterial pressure was measured using the WatchBP Home A device.
A trained laboratory technician collected 20 ml of venous blood from the cubital vein using a
sterile disposable needle from which the serum concentration of LOX-1 and other laboratory
parameters were analyzed.

Results: Patients who were not previously treated with antihypertensive therapy had
significantly higher LOX-1 serum levels compared to patients who were treated with ACE
inhibitors with or without calcium channel blockers (21.2 (14.8-30.8) pg/mL vs. 9.8 (8.5-17.0)
pg/mL, p = 0.015). Patients with hypertension of the first stage had significantly lower levels
of LOX-1 in serum compared to patients with hypertension of the second stage 11.1 (9.2 -18.4)
pg/mL vs. 21.1 (11.8-30.8) pg/mL, p = 0.009). No statistically significant correlations were
found between serum concentrations of LOX-1 and serum levels of CRP, body mass index and
LDL-cholesterol. A statistically significant positive correlation was found between serum levels
of LOX-1 and average 24-hour diastolic pressure (r = 0.660; p = 0.016).

Conclusion: The results of this study indicate that LOX-1 could be involved in the complex
pathophysiology of essential hypertension, but additional research on a larger number of

subjects is needed to confirm this.
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