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POPIS KRATICA

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sustav

SNS — simpaticki Ziv¢ani sustav (engl. symapthetic nervous system)
AT — arterijski tlak

CVI — mozdani udar (engl. cerebrovascular insult)

DASH — dijetetski pristupi zaustavljanju hipertenzije (engl. dietary approaches to stop

hypertension)

KV — kardiovaskularni
MET — metabolicki ekvivalent zadatka (engl. metabolic equivalent of task)

ACEi — inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima (engl. angiotensin converting enzyme

inhibitors)

ARB — blokatori receptora za angiotenzin

CCB - blokatori kalcijskih kanala (engl. calcium channel blockers)
BB — beta-blokatori

MRA — antagonisti mineralokortikoidnih receptora

SGLT?2i — inhibitori natrij-glukoza kotransportera (engl. sodium glucose transport protein 2

inhibitors)

TPO — ukupni periferni otpor

MSNA — miS$i¢na simpaticka ziv€ana aktivnost (engl. muscle sympathetic nerve activity)
KMAT - kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka

SF-36 — upitnik kratke forme-36 (engl. short form-36)

STAI — upitnik anksioznosti kao stanja i osobine li¢nosti (engl. state-trait anxiety inventory)
KVB — kardiovaskularna bolest

SAT — sistolicki arterijski tlak



GUK - glukoza u krvi



1. UVOD



1.1. Definicija

Arterijska hipertenzija karakterizirana je trajnim poviSenjem sistemskog arterijskog
tlaka (1). Arterijski tlak se obi¢no izrazava kao vrijednost sistolickog tlaka (tj. pritiska koji
istisnuta krv vrsi na stijenke arterija kada se srce kontrahira) i dijastoli¢kog tlaka (tlaka kada je
srce relaksirano) (1). Vrijednosti hipertenzivnog tlaka definiraju se kao one razine arterijskog
tlaka pri kojoj dobrobiti lijeCenja (bilo s intervencijama u nacinu zivota ili lijekovima)
nedvosmisleno nadmasuju rizike lijecenja dokazano klini¢kim ispitivanjima (2). Hipertenzijom
se smatraju ambulantne vrijednosti sistolickog tlaka od najmanje 140 mmHg i/ili vrijednosti
dijastolickog tlaka od najmanje 90 mmHg (2). Hipertenzija se definira kao primarna (prethodno
znana kao esencijalna) i sekundarna (2). Sekundarna hipertenzija nastaje zbog specifi¢nih
uzroka i pronalazimo je u malog dijela hipertenzivnih bolesnika, ali je prepoznavanje isto zbog
terapijskih implikacija i prognoze (2). U ostatka bolesnika nalazimo primarnu hipertenziju, a
podrijetlo iste ovisi o sloZzenoj interakciji izmedu genetske pozadine, brojnih okoliSnih

¢imbenika i procesa starenja (3-5).

Pozitivna obiteljska anamneza Cesta je pojava u bolesnika s hipertenzijom, a nasljednost
je procijenjena na 35% do 50% u ve¢ini studija (1). Hipertenzija predstavlja naj¢es¢i cimbenik
rizika za kardiovaskularne incidente na kojeg se moze djelovati (hemoragijski/ishemijski
mozdani udar, infarkt miokarda, iznenadna sréana smrt, zatajivanje srca, periferna arterijska
bolest, kroni¢na bubrezna insuficijencija) (1,6-9). Akumulirani dokazi upucuju na snaznu
povezanost izmedu hipertenzije i povecanog rizika od razvoja fibrilacije atrija, a pojavljuju se
1 dokazi koji povezuju rano povisenje arterijskog tlaka s povecanim rizikom od kognitivne

deterioracije i demencije (10-12).

1.2. Klasifikacija

Prema vaze¢im smjernicama krovnih europskih strukovnih udruzenja, preporuka je
klasificirati arterijski tlak u jednu od sljede¢ih kategorija: optimalan, normalan, visoko

normalan ili hipertenzija (stupnja 1-3) (Tablica 1) (2).



Tablica 1. Klasifikacija arterijskog tlaka (mmHg) prema vaze¢im europskim smjernicama.

SISTOLICKI DIJASTOLICKI

KATEGORIJA ARTERIJSKI ARTERIJSKI

TLAK (mmHg) TLAK (mmHg)
Optimalan <120 i <80
Normalan 120-129 i 80-84
Visoko-normalan 130-139 i/ili 85-89
Stupanj 1 hipertenzije 140-159 i/ili 90-99
Stupanj 2 hipertenzije 160-179 i/ili 100-109
Stupanj 3 hipertenzije >180 i/ili >110
Izolirana sistolicka hipertenzija >140 i <90
Izolirana dijastolicka hipertenzija <140 i >90

(Preuzeto i prilagodeno prema: Mancia G, Kreutz R, Brunstrom M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A, Muiesan
ML, Tsioufis K, i sur.; 2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension The Task Force for the
management of arterial hypertension of the European Society of Hypertension: Endorsed by the International
Society of Hypertension (ISH) and the European Renal Association (ERA). J Hypertens. 2023;41:1874-2071.)

1.3. Dijagnoza

S obzirom na to da arterijski tlak pokazuje znatne intraindividualne varijacije, dijagnoza
hipertenzije ne smije se temeljiti na samo jednom mjerenju arterijskog tlaka tijekom jednog
posjeta ordinaciji, osim ako je arterijski tlak znatno poviSen (npr. hipertenzija stupnja 3) 1
postoji jasan dokaz hipertenzijom induciranih organskih oStecenja (npr. hipertenzivna
retinopatija s eksudatima i krvarenjima ili bubrezno oStec¢enje). U svih ostalih bolesnika),
indicirana su mjerenja arterijskog tlaka u viSe navrata tijekom ponavljanih posjeta ordinaciji
kao strategija za potvrdivanje trajnog povisenja arterijskog tlaka, kao i za klasifikaciju stupnja

hipertenzije (2).

Broj posjeta 1 vremenski razmak izmedu posjeta varira ovisno o tezini hipertenzije, a
odnos je obrnuto proporcionalan. Stoga, znacajnije poviSenje arterijskog tlaka (npr. drugi
stupanj ili viSe) zahtijeva manje posjeta i kra¢e vremenske intervale izmedu posjeta (tj. nekoliko
dana ili tjedana), ovisno o stupnju poviSenja arterijskog tlaka i o tome postoje li dokazi
kardiovaskularne bolesti ili hipertenzijom induciranog organskog ostec¢enja. S druge strane, u

bolesnika s hipertenzijom prvog stupnja, razdoblje ponavljanih mjerenja moze se produljiti na



nekoliko mjeseci (2). Vazece smjernice takoder podupiru upotrebu kuénih mjerenja arterijskog
tlaka kao alternativnu strategiju ponavljanim ambulantnim mjerenjima za potvrdu dijagnoze

hipertenzije ukoliko su ta mjerenja logisticki i ekonomski izvediva (13).

1.4. Epidemiologija

Procjenjuje se da 1,28 milijardi odraslih osoba u dobi od 30 do 79 godina diljem svijeta
ima hipertenziju, s prevalencijom od preko 150 milijuna bolesnika u srednjoj i isto¢noj Europi,
a vecina (dvije tre¢ine) Zivi u zemljama s niskim i srednjim prihodima. Ukupna prevalencija
hipertenzije u odraslih varira izmedu 30 i 45%, uz spolnu razdiobu od 34% oboljelih muskaraca
odnosno 30% oboljelih Zena, sli¢ne brojke su i u Republici Hrvatskoj (14,15). Hipertenzija
postaje sve ucestalija s godinama, s prevalencijom visom od 60% u osoba starijih od 60 godina
(14). Navedena povezanost mogla bi se objasniti ¢injenicom da su stariji bolesnici dulje
vremena izloZeni brojnim okoliSnim ¢imbenicima koji postupno povecavaju arterijski tlak
tijekom vremena, npr. prekomjerna konzumacija natrija, nedovoljan unos kalija iz hrane,

prekomjerna tjelesna masa i pretilost, unos alkohola i tjelesna neaktivnost (1).

1.5. Patofiziologija

Arterijski tlak odreden je nekolicinom parametara kardiovaskularnog sustava,
ukljucujuéi udarni volumen srca (volumen krvi istisnut tijekom jedne sistole), krutost arterija
te periferni otpor koji je ovisan o slozenoj interakciji izmedu krvi, krvnih zila 1 i
neurohumoralnog sustava (1). OdrZavanje fizioloskih razina arterijskog tlaka ukljucuje sloZzeno
medudjelovanje razliCitih elemenata integriranog neurohumoralnog sustava koji ukljucuje
renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS), ulogu natriuretskih peptida i endotela,
simpaticki ziv€ani sustav i imunoloski sustav (Slika 1) (1). Poremecaj ili ometanje ¢imbenika
ukljucenih u kontrolu arterijskog tlaka u bilo kojem od ovih sustava moze izravno ili neizravno
dovesti do povecanja prosjecnog arterijskog tlaka, varijabilnosti arterijskog tlaka ili oboje, s

vremenom rezultirajuci oStecenjem ciljnih organa i kardiovaskularnim incidentima (16).
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Slika 1. Glavni neuroendokrini sustavi ukljuceni u regulaciju arterijskog tlaka. Kratice:
RAAS: renin-angiotenzin-aldosteron sustav, SNS: simpaticki Ziv€ani sustav, AT: arterijski
tlak.

(Preuzeto i prilagodeno prema: Oparil S, Acelajado MC, Bakris GL, Berlowitz DR, Cifkova R, Dominiczak AF,
i sur. Hypertension. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:18014).

Primarna hipertenzija ukljucuje viSe vrsta gena; aleli nekoliko gena povezani su s
povecanim rizikom od razvoja primarne hipertenzije 1 prisutni su u gotovo svim slu¢ajevima s
pozitivnom obiteljskom anamnezom. Ova genetska predispozicija, zajedno s nizom okolisnih
¢imbenika, kao $to su visok unos Na*, loSa kvaliteta spavanja ili opstrukcijska apneja tijekom
spavanja, prekomjerni unos alkohola 1 stres doprinose razvoju hipertenzije (16-18).
Vjerojatnost razvoja hipertenzije raste starenjem, zbog progresivnog ukruc¢ivanja arterijske
stijenke uzrokovane, izmedu ostalih ¢imbenika, polaganim razvojem promjena u vaskularnom
kolagenu 1 poveéanom aterosklerozom. Te promjene djelujuci sinergisticki dovode do
povecanja sistemskog vaskularnog otpora, glavne hemodinamske abnormalnosti odgovorne za

povisSenje arterijskog tlaka u gotovo svih hipertenzivnih pacijenata (19-21).



1.6. Komplikacije

U bolesnika s nekontroliranom hipertenzijom u vise velikih populacijskih ispitivanja
utvrdene su brojne komplikacije: zatajivanje srca, ishemijska bolest srca, mozdani udar (engl.
cerebrovascular insult, CVI), hipertenzivna encefalopatija, akutno i kroni¢no zatajenje
bubrega, bolest perifernih arterija, fibrilacija atrija, aneurizma aorte, smrt (obi¢no zbog
koronarne bolesti srca, vaskularne bolesti ili mozdanog udara), sljepo¢a, zamucen pogled,
demencija, anksioznost, glavobolja, vrtoglavica, epistaksa i mnoge druge (2,7). U istrazivanju
Rapsomanikija i sur. iz 2014. koje je uklju¢ivalo podatke 25 milijuna elektroni¢kih medicinskih
zapisa bolesnika starijih od 30 godina sa kardiovaskularnim bolestima zabiljeZena su ukupno
83.098 kardiovaskularna dogadaja. Najcesca patologija bila je infarkt miokarda (13,27%) uz
bliske vrijednosti zatajenja srca (12,56%) i stabilne angine (12,45%). Od c¢e$¢ih zatim su
slijedile tranzitorna ishemijska ataka (10,55%), bolest perifernih arterija (10,13%), ishemijski
CVI (5,21%), nestabilna angina (4,98%), smrt od koronarne bolesti (4,41%), iznenadna sr€ana
smrt (2,83%), aneurizma abdominalne aorte (2,72%), intracerebralno krvarenje (1,97%) i

subarahnoidalno krvarenje (1%) (7).

1.7. Lijecenje
1.7.1. Promjena Zivotnog stila

Usvajanje nacina zivota koji je zdrav za srce temeljno je vaZan pristup za sprjecavanje
ili odgadanje pojave hipertenzije, smanjenje poviSenih vrijednosti arterijskog tlaka i smanjenje
kardiovaskularnog rizika (22). Pojedinci sa zdravim zivotnim navikama imaju priblizno 4-5
mmHg nizi arterijski tlak od osoba s ,,nezdravim* Zivotnim navikama bez obzira na temeljni
genetski rizik za arterijski tlak (23). Nadalje, mjere zdravog nacina Zivota mogu povecati uc¢inak
farmakoloskih intervencija na sniZavanje arterijskog tlaka i smanjiti broj lijekova potrebnih za

kontrolu arterijskog tlaka (24-27).

Medutim, promjene nacina Zzivota nikada ne bi smjele odgoditi pocetak terapije
lijekovima u bolesnika u kojih je dokumentiran zastitni uc¢inak antihipertenziva, a povezane
dobrobiti zahtijevaju sniZenje arterijskog tlaka koje se ne mozZe posti¢i samo promjenama
nacina zivota (2). Iako su dokazi u velikoj mjeri ograni¢eni na opservacijske studije i meta-
analize istih, ¢ini se da vec¢ina intervencija vezanih uz nacin Zivota imaju koristi za zdravlje srca

koje nadilaze dobrobiti povezane samo s u¢inkom istih na arterijski tlak (2). Najvaznije i dobro
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utvrdene ucinkovite intervencije u zivotnim navikama za koje se pokazalo da smanjuju
preuranjeni kardiovaskularni morbiditet i mortalitet su gubitak tezine, DASH dijeta (engl.
dietary approaches to stop hypertension), smanjenje unosa soli, povecanje unosa kalija,
redovita tjelesna aktivnost i strukturirano vjezbanje 1 umjerena konzumacija alkohola (27-40).
Osim toga, prestanak puSenja 1 druge mjere vezane uz zivotni stil takoder su vazne ne samo za
vrijednosti arterijskog tlaka ve¢ i1 opcenito za odrzavanje kardiovaskularnog zdravlja.
Zabiljezeno je da razlicite druge nefarmakoloske intervencije (npr. prehrambene komponente
poput polifenola, kave 1 ¢aja ili terapije za smanjenje stresa) snizavaju arterijski tlak, ali opseg

i/ili kvaliteta podupiruéeg klini¢kog iskustva manje su robusni i uvjerljivi (2).
1.7.1.1. Smanjenje tjelesne mase

Meta-analiza je pokazala da niskokalori¢na dijeta u odraslih s prehipertenzijom dovodi do
smanjenja sistolickog tlaka za 6,5 mmHg 1 dijastolickog za 4,6 mmHg nakon niskokalori¢ne
dijete (41). U bolesnika s hipertenzijom, niskokalori¢na dijeta bila je najefikasnija medu svim
intervencijama u stilu zivota za snizavanje sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka (41).
Analogno tome, meta-analiza randomiziranih kontroliranih ispitivanja dalje je zakljucila kako
svaki kilogram gubitka tjelesne mase rezultira smanjenjem sistolickog 1 dijastolickog tlaka za
priblizno 1 mmHg (27). Nadalje, smanjenje tjelesne mase uzrokuje slabljenje stresogenih
¢imbenika kao §to je simpaticka aktivacija i 15% nizi mortalitet od svih uzroka bez obzira na
dob (42,43). Umjeren gubitak teZine stoga je klju¢na preporuka i idealno bi ga trebalo postic¢i

kombinacijom niskokalori¢ne prehrane i tjelovjezbe (2).
1.7.1.2. Smanjenje unosa natrija

Postoje snazni dokazi o povezanosti izmedu visoke konzumacije natrija i poviSenog
arterijskog tlaka u cjelokupnoj populaciji i hipertenzivnim pacijentima (2). Nadalje, odnos
izmedu prehrane s ograni¢enim unosom natrija i poboljSane kontrole arterijskog tlaka Siroko je
prepoznat u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima i1 potvrden meta-analizama (44,45).
Takoder, zabiljezeno je da ogranienje unosa natrija snizava arterijski tlak u bolesnika s
rezistentnom hipertenzijom i smanjuje broj lijekova potrebnih za postizanje kontrole
hipertenzije (2). Jedna meta-analiza je utvrdila da intervencije koje ograni¢avaju unos natrija
na <100 mmol (5,8 g soli dnevno) rezultiraju prosjeCnim smanjenjem sistolickog i dijastolickog
tlaka od priblizno 5/2 mmHg u bolesnika s hipertenzijom (46). Nadalje, utvrdeno je da je
ponderirano smanjenje unosa natrija hranom s oko 3,6 g/dan na oko 2,7 g/dan povezano s

priblizno 18-26% smanjenjem incidencije kardiovaskularne bolesti (2).



1.7.1.3. Povecan unos kalija

Kalij u prehrani povezan je s arterijskim tlakom i hipertenzijom, s nedavnim podacima
koji upucuju na odnos u obliku slova U, $to ukazuje da je adekvatan unos kalija pozeljan za
postizanje nize razine arterijskog tlaka, ali da treba izbjegavati pretjerani unos kalija (30,47).
Tipi¢ni u€inak snizavanja arterijskog tlaka uslijed primjene kalijevog klorida od 60 mmol (1380
mg) bio je oko 2 odnosno 4-5 mmHg u odraslih s normotenzijom 1 hipertenzijom, iako uc¢inak
na arterijski tlak moze biti i do dvostruko veci u osoba koje konzumiraju hranu bogatu natrijem
(48). Velika nedavna randomizirana kontrolirana studija Salt Substitution and Stroke Study
(SSaSS) izvijestila je da povecanje unosa kalija kao zamjene za natrij, tj. zamjena 25%
natrijevog klorida s kalijevim kloridom u soli, smanjuje rizik od mozdanog udara, bolesti i smrti
u pacijenata s pove¢anim KV rizikom (49). Budu¢i da su dijete bogate kalijem uglavnom zdrave
za srce, daje im se prednost u odnosu na upotrebu tableta za nadoknadu kalija. Dobri izvori
kalija u prehrani ukljuc¢uju voce i povrce, kao i nemasne mlije¢ne proizvode, odabranu ribu i
meso, orasaste plodove i proizvode od soje. Cetiri do pet porcija voéa i povréa obicno ¢e
osigurati 1500 do >3000 mg kalija. Isto se moZe posti¢i dijetom kao Sto je DASH dijeta, koja
je takoder bogata kalijem (2).

1.7.1.4. Povecanje razine dnevne tjelesne aktivnosti i redovita tjelovjezba

Povecanje tjelesne aktivnosti na 10 metabolickih ekvivalenata zadatka (engl. metabolic
equivalent of task, MET) tjedno (Sto odgovara preporucenoj minimalnoj razini tjelesne
aktivnosti od 150 min tjedno), smanjuje rizik od razvoja hipertenzije za 6% (50). Osim toga,
povoljan ucinak strukturirane tjelovjezbe na sniZzavanje arterijskog tlaka opetovano je pokazan
u randomiziranim kontroliranim studijama, posebno kada je usmjeren na dinamicku aerobnu
vjezbu, ali takoder, iako u manjoj mjeri, nakon dinamickog treninga s otporom 1 statickih
izometrickih vjezbi (24,34,36,37,51). Smanjenje arterijskog tlaka je dokumentirano bez obzira
na dob, spol ili etni¢ku pripadnost (52). Prosje¢na sniZenja sistoli¢kog tlaka uz aerobne vjezbe
su priblizno 2-4 i 5-8 mmHg u odraslih bolesnika s normotenzijom, odnosno hipertenzijom
(53). Sto se ti¢e intenziteta vjeZbanja, za prevenciju i lijeSenje hipertenzije preporucuje se
aerobna vjezba umjerenog intenziteta (40-60% rezerve frekvencije srca) (35). Konacno,
tjelesno aktivan stil Zivota i redovita tjelovjezba imaju pozitivne ucinke na mnoge druge
nepovoljne zdravstvene ishode i ¢imbenike kardiovaskularnog rizika u svim dobnim i rodnim

te u svim kategorijama stupnjevanja arterijskog tlaka (54).



1.7.1.5. Umjerenost u unosu alkohola

Vazna meta-analiza koja je ukljucila 36 randomiziranih kontroliranih ispitivanja s
ukupno 2865 sudionika (14% zena) utvrdila je da je smanjenje alkohola blizu apstinencije
povezano sa smanjenjem sistoli¢kog/dijastoli¢kog tlaka za 3,3/2,0 mmHg (38). Cini se da je
korist dosljedna u ispitivanjima, ali je ograni¢ena na osobe koje piju do 3 pica dnevno (Sto
odgovara unosu od oko 42 g alkohola dnevno). Uc¢inak ovisan o dozi primijecen je osobito u
onih koji €esto piju, tj. u ljudi koji piju 6 pi¢a dnevno i smanje unos alkohola za oko 50% (na
tri pica dnevno) dovode¢i do smanjenja sistolickog/dijastoli¢kog tlaka od priblizno 5,5/4,0
mmHg (38). Umjerenost u unosu alkohola i potpuna apstinencija u osoba koje konzumiraju pi¢a
koja sadrze alkohol opcenito se preporucuju za poboljSanje kontrole arterijskog tlaka 1 opceg

zdravlja (2).
1.7.1.6. Prestanak pusenja

PuSenje je najveci pojedinacni uzrok smrti koji se moze sprijeiti i poznato je da
znacajno povecava rizik od kardiovaskularnih bolesti (55). U usporedbi s nepusacima, pusaci
¢eS¢e imaju maskiranu hipertenziju (56). Budu¢i da je pusenje cigarete popraceno aktivacijom
simpatickog ziv€anog sustava i produljenim povecanjem arterijskog tlaka (oko 30 minuta),
usponi i padovi arterijskog tlaka takoder povecavaju varijabilnost arterijskog tlaka tijekom dana
(56). Osim toga, puSenje moze oslabiti uc¢inak nekih antihipertenziva, tj. beta blokatora, na

snizavanje arterijskog tlaka (57).
1.7.1.7. Bolje upravljanje stresom

Stres 1 anksioznost povezani su s povec¢anim rizikom od hipertenzije 1 kardiovaskularnih
dogadaja (58). Pacijenti s mentalnim distresom mogu razviti iznenadni porast arterijskog tlaka,
koji se moze normalizirati kada poremecaj prestane (58). Sve viSe dokaza takoder povezuje
izloZenost intenzivno traumati¢nim Zivotnim dogadajima s pove¢anim rizikom od hipertenzije
(58). Nedavne meta-analize ukazuju na obecavaju¢e moguénosti intervencija na smanjenje
stresa i to ne samo da smanje stres 1 promjene raspoloZenja, ve¢ 1 sistolicki/dijastolicki tlak,
1ako je kvaliteta dokaza niska (41). Primjerice meditacija i kontrola disanja kroz npr. jogu se
smatra jednom od boljih intervencija za smanjenje stresa i snizavanje arterijskog tlaka , iako su

magnitude njihova u¢inka manje u usporedbi s glavnim intervencijama u nac¢inu Zivota (41,59).



1.7.2. Lijekovi

Pet glavnih klasa lijekova preporuceni su kao lijekovi prve linije za lijeCenje
hipertenzije: inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (engl. angiotensin converting
enzyme inhibitors, ACE1), blokatori receptora za angiotenzin (ARB), blokatori kalcijskih kanala
(engl. calcium channel blockers, CCB), tiazidi/diuretici sli¢ni tiazidima 1 beta-blokatori (BB).
Medutim, preporuke uklju¢uju dva posebna ponderiranja unutar ove skupine klasa lijekova.
Prvo, uporaba inhibitora renin angiotenzin aldosteronskog sustava (RAAS) (ACEi ili ARB),
ako nije kontraindicirana, smatra se uobi¢ajenom komponentom opce strategije lijecenja.
Drugo, uporaba BB-a ogranicena je na posebna klinicka stanja ili situacije (2). Na temelju
randomiziranih kontroliranih ispitivanja i meta-analiza istih zakljuc¢eno je da navedeni lijekovi
ucinkovito smanjuju sistolicki/dijastolicki tlak, viSe smanjuju glavne specificne teske
komplikacije povezane s hipertenzijom u usporedbi s placebom i postizu opéenito slian ili
samo malo drugaciji uc¢inak na kombinirani rizik od glavnih kardiovaskularnih ishoda i
smrtnosti kada se daju kao pocetni korak lijecenja, iako s nekim razlikama za neke specifi¢ne
ishode (slabija prevencija mozdanog udara BB-ima i ACE-inhibitorima, slabija prevencija

sr¢anog zatajivanja CCB-ima i veca prevencija sr¢anog zatajivanja tiazidskim diureticima) (2).

Smjernice Europskog kardioloskog drustva iz 2023. takoder naglaSavaju manje
pouzdanu ulogu drugih antihipertenzivnih lijekova (alfa-blokatori, lijjekovi sa srediSnjim
djelovanjem 1 antagonisti mineralokortikoidnih receptora (MRA)), jer su ti lijekovi manje
proucavani u randomiziranim kontroliranim ispitivanjima temeljenim na ishodu ili je poznato
da su povezani s ve¢im rizikom od nuspojava. Ovi lijekovi mogu biti korisni dodaci glavnim
antihipertenzivima, u nekim specificnim slucajevima ili kada se arterijski tlak ne moze
kontrolirati razli¢itim kombinacijama glavnih klasa lijekova. Stovise, smjernice spominju nove
skupine lijekova, kao S§to su inhibitori SGLT2 (engl. sodium glucose transport protein 2
inhibitors, SGLT21) i1 nesteroidni MRA, koji su postali dostupni 1 pokazuju ucinke snizavanja
arterijskog tlaka. Ovi ucinci mogu biti manje izrazeni od onih klasi¢nih antihipertenzivnih
lijekova, ali sada postoje ¢vrsti dokazi iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja da smanjuju
kardiovaskularni rizik i bubrezne dogadaje u bolesnika s Sec¢erne bolesti tipa 2 i, u slucaju

SGLT?2i, u bolesnika bez Se¢erne bolesti.
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1.8. Prognoza

Meta-analize velikih studija takoder su pokazale rastu¢i rizik od krvoZilnih bolesti s
porastom sistolickog i dijastolickog tlaka, s udvostrucenjem rizika smrti od sréanih bolesti i
mozdanog udara s porastom sistolickog tlaka od 20 i dijastolickog tlaka od 10 mmHg (60).
Procjena 10-godiSnjeg kardiovaskularnog rizika bolesnika vr$i se pomocéu SCORE2
(bolesnici<70 godina) i SCORE2-OP (bolesnici>70 godina) tako da se prvo odabere ispravna
grupa zemalja i njezina odgovarajuca tablica stratifikacije rizika. Unutar tablice rizik se
procjenjuje na temelju spola, dobi, razine sistolickog tlaka, statusa pusSenja i razina ne-HDL
kolesterola (ukupni kolesterol — HDL kolesterol). Takoder se za procjenu kardiovaskularnog
rizika koristi stupanj hipertenzijom-induciranog oStec¢enja organa, koji je obicno visok kad je
prisutno (2). Prognoza ovisi o lije¢enju arterijskog tlaka i povoljna je samo ako se postigne
odgovarajuca kontrola. Medutim, komplikacije se mogu razviti i u lijeCenih bolesnika jer je

hipertenzija progresivna bolest.

1.9. Simpaticki Zivéani sustav

lako je primarno prepoznat po svojoj ulozi u posredovanju odgovora 'bori se ili bjezi',
simpaticki dio autonomnog Ziv€anog sustava neophodan je za odrZavanje homeostaze.
Simpaticki aksoni inerviraju periferne organe i tkiva u cijelom tijelu kako bi kontrolirali
razli¢ite fizioloSke procese, ukljucuju¢i minutni volumen srca, tjelesnu temperaturu, razinu
glukoze u krvi, imunolosku funkciju kako u bazalnim uvjetima tako i kao odgovor na vanjske
stresore poput hladnoce ili opasnosti (61,62). Simpaticki ziv€ani sustav sastoji se od dvije
populacije neurona, preganglijskih i postganglijskih simpatickih neurona koji su anatomski

organizirani u nizu i povezani sinapticki.

Preganglijski neuroni nalaze se u intermediolateralnoj kolumni na torakalnoj i
lumbalnoj razini ledne mozdine 1 produzuju svoje aksone preko ventralnih korijenova kako bi
se povezali s postganglijskim neuronima koji leze u paravertebralnim ganglijima koji se nalaze
u bilateralnim lancima duz rostro-kaudalne osi ili u prevertebralnim ganglijima koji se nalaze
izmedu lanaca 1 perifernih tkiva (63). Paravertebralni ganglijski neuroni Salju aksonalne
projekcije za inervaciju zjenice, srca, diSnog sustava, krvnih zila 1 egzokrinih Zlijezda lica, trupa
i udova, dok prevertebralni neuroni inerviraju abdominalne, zdjeli¢ne i1 perinealne organe

(61,64). Simpaticki gangliji takoder sadrze satelitsku gliju, slabo poznatu glijalnu populaciju,
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koja tvori ¢vrsti omota¢ oko tijela neurona, dendrita i sinapsi te ima predloZzene funkcije u
morfogenezi i aktivnosti neurona (65). Dobro je utvrdeno da simpaticki preganglijski neuroni
koriste acetilkolin kao neurotransmiter dok postganglijski neuroni oslobadaju uglavnom

noradrenalin, izuzev onih koji inerviraju znojne Zlijezde te luce acetilkolin (63).

Postoji viSe razina simpatickog Ziv€anog sustava Sto ukljucuje: 1. centralnu regulaciju
aktivnosti SNS-a (engl. sympathetic nervous system) u razli€itim regijama, 2. ganglijski
prijenos, 3. presinapticku modulaciju otpustanja norepinefrina (i drugih pretpostavljenih
neurotransmitera) na postganglijskom neuroefektorskom spoju, 4. klirens 1 ponovnu pohranu
neurotransmitera, 5. adrenergicke receptore i 6. odgovor efektora (66,67). Kao rezultat ovih
sloZenosti, ne postoji "ukupna" ili "generalizirana" aktivnost ili tonus SNS-a, a ne moze se
ukupno procijeniti aktivnost SNS-a niti jednom metodom. Svaka se metoda mora procijeniti
prema njezinim snagama i ogranicenjima te prema zeljenom uvidu (68). Ta €injenica nas dovodi
do rasprave o prednostima i1 ogranienjima dviju metoda koje su uvelike unaprijedile
razumijevanje simpatickog Ziv€anog sustava u ljudi u posljednjih 35 godina: a) metoda
razrjedivanja izotopa norepinefrina za mjerenje regionalnog i ukupnog prelijevanja
norepinefrina i b) izravna intraneuralna mikroneurografska mjerenja postganglijske eferentne
aktivnosti simpatickog Zivca na skeletne miSice. lako svaka od ovih metoda ima svoja
ogranic¢enja, obje metode su se pokazale vrlo komplementarnim i primarno su odgovorne za
ogroman napredak u razumijevanju promjena simpatickog Ziv€anog sustava kod hipertenzije u
ljudi, Cesto na nacine koji trenutno nisu dokazani koriStenjem dostupnih tehnika na pokusnim

zivotinjama (68).
a) Regionalno i ukupno prelijevanje noradrenalin

Navedena metoda ukljucuje infuziju malih doza radioaktivno obiljezenog noradrenalina
i predstavlja pristup koji prevladava nekoliko ogranicenja povezanih s mjerenjem noradrenalina
u plazmi (66,69,70). Metoda omogucéuje preciznu kvantifikaciju "neto" otpustanja
adrenergickog neurotransmitera iz simpatickih Zivaca i koli¢ine klirensa noradrenalina iz
krvotoka (69,70). S obzirom na regionalne razlike u simpati¢koj regulaciji, prednost metode
prelijevanja noradrenalina je njezina sposobnost selektivnog kvantificiranja simpati¢kog
djelovanja u nekoliko regionalnih cirkulacija (66,69,70). Mjerenje regionalnog prelijevanja
noradrenalina u bubrege 1 srce posebna je prednost ove metode (68). Primjer ove prednosti je
dokaz da u normotenzivnih pretilih ljudi postoji izrazito povecanje renalnog prelijevanja

noradrenalina, ali je smanjeno prelijevanje noradrenalina u srcu unatoC cesto prisutnoj
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poviSenoj frekvenciji (71). Unato¢ impresivnim prednostima, postoji nekoliko prakticnih
ogranic¢enja za Siroku upotrebu ove metode za procjenu regionalnog prelijevanja noradrenalina.
Mjerenja zahtijevaju upotrebu radioaktivno obiljezenog noradrenalina u ljudi i kateterizaciju
bubreznih zila 1 koronarnog sinusa za procjenu bubreznog i sr¢anog prelijevanja noradrenalina.

Ovi zahtjevi ograni¢avaju Siroku upotrebu ove metode (68).
b) Mikroneurografija

Tehnika je "minimalno" invazivna, zahtijeva perkutano umetanje i pozicioniranje
volframove elektrode za snimanje od 200 mikrona u povrSinske Zivce (obi¢no peronealni ili
radijalni Zzivac), Sto omogucuje izravno snimanje eferentnih postganglijskih simpatickih
zivéanih impulsa (66). Prednosti metode ukljucuju: 1) izravno mjerenje prelijevanja
simpati¢kog dijela srediSnjeg ziv€anog sustava u cirkulaciju skeletnih misi¢a; 2) kontinuirano
mjerenje aktivnosti simpatickog Zivca iz trenutka u trenutak §to omogucuje dinamicku procjenu
simpati¢kog djelovanja u odredenoj eksperimentalnoj sesiji; 3) jednostavnost izvodenja
ponovljenih mjerenja tijekom vremena; i 4) visoku ponovljivost izvodenja izmedu mjerenja u
dva razli¢ita zivea 1 tijekom vremena (66). Ogranicenja su dvojaka. Prvo, aktivnost
postganglijskih simpatickih Zivaca ne mora uvijek odraZavati otpuStanje neurotransmitera na
neuroefektorskom spoju. Drugo, mikroneurografska mjerenja ne daju izravne informacije o
simpatickoj aktivnosti visceralnih tkiva kao Sto su bubrezi i srce. U zdravih ljudi postoje dobri
odnosi izmedu mikroneurografskih podataka prikupljenih u peronealnom Zivcu i onih koji
karakteriziraju srcanu ili bubreznu simpati¢ku aktivnost, ali se ne mora odnositi na patoloSka

stanja (66).

1.9.1. Simpatikus i arterijski tlak

Vaznost simpati¢kog zivéanog sustava u kratkotrajnoj regulaciji arterijskog tlaka putem
modulacije perifernog vaskularnog tonusa 1 sranog minutnog volumena je dobro
uspostavljena, dok je uloga aktivnost SNS-a u dugotrajnoj kontroli arterijskog tlaka, prikazana

na Slici 2, nesto kontroverznija (72).
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Slika 2. Stetne posljedice poveéane simpaticke aktivnosti u hipertenziji. Kratice: TPO: totalni
periferni otpor, RAS: renin angiotenzin sustav. (Preuzeto i prilagodeno prema: Fisher JP,
Paton JF. The sympathetic nervous system and blood pressure in humans: implications for
hypertension. ] Hum Hypertens. 2012;26(8):463-75).

Baroreceptori su mehanoreceptori koji osje¢aju promjene tlaka u krvozilnom sustavu, a
smjesteni su na razli¢itim mjestima u arterijskom stablu. Klju¢no mjesto je karotidni sinus,
prosireno podrucje na dnu unutarnje karotidne arterije neposredno iznad bifurkacije zajednicke
karotidne arterije. Kada je navedena arterija rastegnuta zbog poviSenog arterijskog tlaka,
Ziv€ani snopovi projicirani iz baroreceptora u karotidnom sinusu Salju pojacano inhibicijske
impulse mozgu kako bi smanjili aktivnost simpatic¢kih Ziv€anih vlakana tj. koli¢inu simpatickih
ziv€anih impulsa, a time 1 arterijski tlak (73-75). SNS je opcéenito viSe aktivan u osoba s
hipertenzijom nego u normotenzivnih osoba (76,77). Aktivnost SNS-a takoder je ve¢a u osoba
s pretiloS¢u, u muskaraca nego u zena, u mladih nego u starijih osoba te u onih s uznapredovalim
kroni¢nim bubreznim zatajanjem (78,79). Mnogi bolesnici s hipertenzijom su u stanju
autonomne ziv€ane neravnoteze s povecanom simpatickom i smanjenom parasimpatickom

aktivnoscu (77,80).

Hiperaktivnost SNS-a moze doprinijeti nastanku, odrzavanju i progresiji hipertenzije
(1,68). Ispitivanja u ljudi takoder su identificirala markere (kao S§to su povecana plazmatska
koncetracija katekolamina zbog izdasnijeg lucenja simpati¢kih vlakana 1 aktivnost suralnog
Zivca procijenjena mikroneurografijom) simpati¢ke hiperaktivnosti u normotenzivnih osoba s
pozitivnom obiteljskom anamnezom hipertenzije (68). Stovise, te se abnormalnosti mogu
dokazati kada se mjere tijekom manevara koji aktiviraju djelovanje autonomnog Zivcanog

sustava na kardiovaskularni sustav (81-84). Medu pacijentima s hipertenzijom, tezi stupnjevi
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hipertenzije povezani su s povecanjem razine simpatiCke Ziv€ane aktivnosti mjerene
mikroneurografijom (85,86). Studije koncetracije kateholamina u plazmi, mikroneurografska
mjerenja i sustavno prelijevanje ,,spillover* kateholamina (koli¢ina kateholamina koja difundira
u krvotok izlucena iz simpati¢kih ziv€anih zavrSetaka koji inerviraju krvne zile) dokazuju
povecanu aktivnost simpatikusa u pacijenata s hipertenzijom koji su pretili, u onih s
metaboli¢kim sindromom, te kod onih ¢ija je hipertenzija komplicirana zatajivanjem srca ili
kroni¢nom boles¢u bubrega (86). Konacno, u mikroneurografskim mjerenjima hipertenzivnih
osoba usmjerenim na kvantificiranje postganglijske simpaticke ziv€ane aktivnosti u skeletnim
misSi¢ima ukljucujuéi i normotenzivne kontrole (Slika 3) , pokazalo se da su i broj i amplituda
simpatic¢kih ziv€anih impulsa veci ne samo u osoba s obiteljskom povijescu hipertenzije , ve¢ i
u onih s hipertenzijom bijele kute (,,white coat”) i maskiranom hipertenzijom (,,masked) ,
odnosno stanja u kojima pacijenti imaju znatno ve¢i rizik od progresije u pravu hipertenziju

(77,86-90).
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Slika 3. MiSi¢na simpaticka Zivcana aktivnost (MSNA), izraZzena kao broj impulsa tijekom
vremena (bs/min, lijevo) 1 kao frekvencija impulsa korigirana prema srcanoj frekvenciji
(bs/100 hb), mjereno mikroneurografijom u peronealnom Zivcu u normotenzivnih ispitanika
(NT) i u bolesnika iste dobi s hipertenzijom bijele kute (WCHT) i maskiranom hipertenzijom
(MHT). Kratice: MSNA: aktivnost miSi¢nog simpatickog zivca, bs/min: broj impulsa tijekom
vremena, bs/100 hb: frekvencija impulsa korigirana prema sré¢anoj frekvenciji, NT:
normotenzivni subjekti, WCHT: hipertenzija bijele kute, MHT: maskirana hipertenzija.
(Preuzeto 1 prilagodeno prema: Mancia G, Grassi G. The autonomic nervous system and
hypertension. Circ Res. 2014;114(11):1804-14).

**#P<0,01 u usporedbi izmedu skupina

Vaznost SNS-a u patogenezi hipertenzije definirana je nizom eksperimentalnih modela.

Modeli hipertenzije povezane s pretiloS¢u upucuju na to da su povecana simpaticka bubrezna
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aktivnost i popratno povecanje reapsorpcije natrija u bubrezima klju¢ni ¢imbenici u odrzavanju
hipertenzije (80). U drugom zivotinjskom modelu, Stakori koji su primali dnevne infuzije
fenilefrina (potentni agonist alfal-adrenoreceptora, simpatomimetik) tijekom 8 tjedana razvili
su hipertenziju. Nadalje, njihov se arterijski tlak normalizirao pod prehranom s niskim unosom
soli nakon prekida infuzija fenilefrina, ali uslijed uvodenja prehrane s visokim udjelom soli,
zivotinje su ponovno postale hipertenzivne (91). Stupanj povisenja arterijskog tlaka na dijeti s
visokim udjelom soli bio je izravno povezan sa stupnjem bubrezne tubulo-intersticijske fibroze
1 smanjenjem glomerularne filtracije, Sto sugerira da kateholaminima izazvana hipertenzija
uzrokuje oste¢enje bubreznog intersticija i dovodi do razvoja fenotipa hipertenzije osjetljive na
sol ¢ak i nakon prestanka simpaticke hiperaktivnost. Nadalje, pojacana aktivnost SNS-a
rezultira endotelnom disfunkcijom posredovanom alfa-1 adrenergickim receptorima,
vazokonstrikcijom, proliferacijom glatkih miSi¢a krvnih zila i pove¢anom kruto$¢u arterija, Sto
pridonosi razvoju i odrZavanju hipertenzije (92). Konacno, postoje dokazi da prekomjerna
simpati¢ka aktivnost pojac¢ava osjetljivost na sol zahvaljuju¢i smanjenju aktivnosti WNK
protein kinaze 4 s nedostatkom lizina (WNK4) gena, koji kodira serin/treonin kinazu koja
inhibira Na-Cl kotransporter osjetljiv na tiazide, $to rezultira pove¢anom distalnom tubularnom

reapsorpcijom Na* (93). Isti su mehanizmi nedavno ponovno utvrdeni (92).

Stoga, prisutnost centralne simpaticke hiperaktivnosti ¢ini se nedvojbenom u pojedinaca
predisponiranih za razvoj visokog arterijskog tlaka zbog genetske pozadine ili specifi¢nog
fenotipa za visok arterijski tlak (77). Zanimljivo je da ¢e simpati¢ka hiperaktivnost vjerojatno
biti popracena oslabljenim vagalnim utjecajem na srce. Dokazi o tome primarno dolaze iz
studija na normotenzivhom potomstvu roditelja s hipertenzijom. U ovoj skupini, spektralna
analiza R—R intervala pokazala je smanjenje niskofrekventnih fluktuacija u otkucajima srca,
odnosno, fluktuacija za koje se zna da su komponenta varijabilnosti otkucaja srca koja odrazava
vagalnu modulaciju sinus ¢vora (94-96). Stoga, ne samo jedna, ve¢ obje vrste autonomnog
ziv€anog sustava mogu biti poremecene u pojedinaca koji imaju veéi rizik od razvoja
hipertenzije, ¢ak i kada se ocita abnormalnost arterijskog tlaka jo§ ne mozZe otkriti. Navedeno
ukazuje na uzro¢nu ulogu autonomnog Ziv€anog sustava u razvoju visokog arterijskog tlaka
(77). Ranu hipertenziju karakterizira povecana simpaticka aktivnost 1 kardiovaskularni utjecaj.
U dosada provedenim istrazivanjima, mladi odrasli ispitanici s hiperkinetickom grani¢nom
hipertenzijom imali ubrzan broj otkucaja srca koji je Cesto bio povezan s poviSenjem
noradrenalina u plazmi (97). Naknadne studije koje su koristile mikroneurografiju ili mjerenja

prelijevanja noradrenalina u mladih odraslih osoba s granicnom ili uspostavljenom
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hipertenzijom takoder su pokazale izrazenu simpaticku aktivaciju (70,98,99). Analogno tomu,
recentna istrazivanja pokazala su prisutnost korelacije izmedu serumskih koncentracija
katestatina, etabliranog inhibitora simpatic¢ke aktivnosti, i 24-satnih vrijednosti arterijskog tlaka

u populaciji bolesnika s esencijalnom hipertenzijom (100-102).

Iako postoji nekoliko iznimaka, brojni dokazi upucuju na to da u ranim stadijima
hipertenzije, osobito u mladih bolesnika, postoji izrazita adrenergic¢ka hiperaktivnost, §to
podupire hipotezu da se simpaticka prekomjerna aktivnost javlja u klini¢kim fazama esencijalne
hipertenzije (68,103,104). Mikroneurografske studije gotovo su univerzalno pokazale da je
aktivnost simpatickih zivaca pojacana u utvrdene hipertenzije u svim dobnim skupinama
(67,77). Pivotalna istrazivanja su pokazala da intravenozna injekcija neselektivnog B-blokatora
propranolola uzrokuje vece smanjenje broja otkucaja srca u osoba s grani¢nom hipertenzijom
nego u kontrolnih skupina, dokumentiraju¢i povezanost pocetnog hipertenzivnog statusa s
jacim simpati¢kim djelovanjem na sinoatrijski ¢vor (105). Odnos izmedu adrenergi¢kog
utjecaja i vrijednosti arterijskog tlaka ilustriran je na Slici 4, koja se odnosi na podatke dobivene
iz mikroneurografskih mjerenja simpaticke aktivnosti peronealnog zivca u normotenzivnih

osoba te osoba s blagim 1 izrazenijim poviSenjima atrerijskog tlaka (67,77).
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Slika 4. Srednji arterijski tlak (MAP, lijevo) i miSi¢na simpaticka ziv€ana aktivnost (MSNA),
izrazeni kao frekvencija impulsa korigirana za sr€anu frekvenciju (bs/100 hb), izmjereni
mikroneurografijom u peronealnom Zivcu, u normotenzivnih ispitanika (NT) 1 u bolesnika iste
dobi s umjerenom esencijalnom hipertenzijom (MH) te s teZom esencijalnom hipertenzijom
(SH). Kratice: MAP: srednji arterijski tlak, MSNA: aktivnost miSi¢nog simpati¢kog zivca,
NT: normotenzivni ispitanici, MH: umjerena esencijalna hipertenzija, SH: teZa esencijalna
hipertenzija, bs/100 hb: frekvencija impulsa korigirana za sr€anu frekvenciju. (Preuzeto i
prilagodeno prema: Mancia G, Grassi G. The autonomic nervous system and hypertension.
Circ Res. 2014;114(11):1804-14).

**P<0,01 u usporedbi izmedu skupina
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U usporedbi s normotenzivnom skupinom, broj ziv€anih izbijanja bio je progresivno
veéi u 2 hipertenzivna stanja. To je takoder bio slucaj kada je frekvencija impulsa Zivaca
kvantificirana kao amplituda impulsa, a podaci su prilagodeni za razlike u otkucajima srca
izmedu grupa (67). U zdravih ljudi, ali i u onih s hipertenzijom i drugim bolestima, postoji
znacCajna pozitivna korelacija izmedu brzine otkucaja srca 1 miSi¢ne simpaticke aktivnosti te

koncentracije noradrenalina u plazmi (67).

Predlozeno je nekoliko mehanizama za objaSnjenje simpaticke hiperaktivnosti prisutne
u osoba s esencijalnom hipertenzijom. Jedna je hipoteza kako hiperaktivnost SNS-a ovisi o
pretjeranom adrenergickom odgovoru na podrazaje iz okoline (stres), Sto u pocetku dovodi do
vece varijabilnosti arterijskog tlaka, a zatim do hipertenzije (106). lako je ova hipoteza nasla
potporu u eksperimentalnim modelima hipertenzije, u kojima inducirani kroni¢ni stres dovodi
do trajnog povisenja arterijskog tlaka, nema slicnih uvjerljivih dokaza u ljudi, kod kojih je
definicija stvarnog stresa teSka, a dostupnost standardiziranih i ponovljivih laboratorijski
metoda kojima se proucavaju njegovi dugoro¢ni ucinci ogranieni (107,108). Medutim,
napretkom medicinske tehnologije i znanja omogudéeno je ispitivanje anksioznih poremecaja,
kojima u osnovi vlada subjektivni osjecaj neugode i tjeskobe (stres) praceno motornim
upraznjavanjem, i vrijednosti arterijskog tlaka. Psihosocijalni stres moZe povecati aktivnost

SNS-a induciranjem neuralnih mehanizama aktiviranih visokim unosom soli (109).

Kroni¢ni psihosocijalni stres povezan je s pojatanom simpatiCkom aktivacijom i
visokim arterijskim tlakom, stoga, mjere olakSanja stresa mogu smanjiti aktivnost SNS-a i
arterijski tlak u hipertenziji (110). U nedavnoj meta-analizi, pokazano je da transcendentalna
meditacija u¢inkovito snizava arterijski tlak u pacijenata s hipertenzijom, dok se psiholoski
pristupi smanjenja stresa smatraju neucinkovitima (111). Intrigiraju rezultati nekoliko studija
pokazujuéi da vjezbanje polaganog, dubokog disanja, vodeno uredajem kod kuce, moZze
ucinkovito smanjiti arterijski tlak u pacijenata s hipertenzijom (112-114). Medutim, efikasnost
ovih tehnika nije uvijek potvrdena (115). Ova su otkri¢a posebno zanimljiva s obzirom na
nedavnu identifikaciju poja¢anog stvaranja impulsa SNS-a povezanog s respiratornim ciklusom
koji, €ini se, doprinose napredovanju i odrzavanju hipertenzije u Stakora te preinaka u

respiratorno-simpatickoj povezanosti nedavno prijavljeno kod hipertenzije u ljudi (116-118).
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1.10. Anksioznost kao osobina li¢nosti i anksioznost kao stanje

Postoje najmanje Cetiri aspekta anksioznosti kao osobine: socijalna procjena, fizicka
opasnost, dvosmislenost 1 dnevne rutine te dva aspekta anksioznosti kao stanja: kognitivna-
briga i autonomna-emocija (119). Anksioznost kao stanje moze se definirati kao prolazno
emocionalno stanje koje se sastoji od osjecaja strepnje, nervoze i fizioloskih posljedica kao sto
su ubrzani otkucaji srca ili disanje (120). Anksioznost kao osobina odnosi se na stabilnu
tendenciju obrac¢anja pozornosti na negativne emocije kao Sto su strahovi, brige i tjeskoba,
dozivljavanje i izvjeStavanje o njima u mnogim situacijama, stalni je dio osobnosti ¢ovjeka
(120). Upitnik anksioznosti kao stanja i osobine licnosti (engl. state trait anxiety inventory)
cesto je koriStena mjera anksioznosti kao osobine licnosti i kao stanja koja se moze koristiti u
klinickim okruzenjima za dijagnosticiranje anksioznosti i njezino razlikovanje od depresivnih
sindroma. Ovaj upitnik predstavlja sklonost pojedinca da procjenjuje situacije kao prijetece,
izbjegava situacije koje izazivaju anksioznost i pokazuje visoku bazalnu fizioloSku napetost
(121). Rana istrazivanja identificirala su karakternu osobinu anksioznost (,,trait anxiety*) kao
odvojenu od, ali vjerojatno pridonoseéem faktoru stanju anksioznosti (,,state anxiety*)
(120,122). Trenutna istrazivanja sugeriraju da je osobina anksioznosti vazan C¢imbenik

ranjivosti za psihopatologiju povezanu s anksiozno$¢u (123-125).

Istrazivanje kognitivnih mehanizama povezanih s osobinom anksioznosti sugerira da
pojedinci s visokom osobinom anksioznosti procesiraju i reagiraju na prijetece informacije
drugacije od pojedinaca s niskom osobinom anksioznosti (126). Osobina anksioznosti povezana
je s pristranoS$¢u pozornosti prema prijetnjama, kao i s pojaCanim pamcenjem prijetecih
informacija (127,128). Pojedinci s visokom osobinom anksioznosti takoder pokazuju oslabljenu
sposobnost inhibiranja ometaju¢ih informacija, ¢ak 1 u nestresnim uvjetima (129). Konacno,
pojedinci s visokom osobinom anksioznosti pokazuju nizu kognitivnu fleksibilnost, sposobnost
prilagodbe ponasanja, emocionalnog 1 kognitivnog odgovora na situaciju s novim
informacijama (130,131). Ukratko, pojedinci s visokom osobinom anksioznosti daju prednost
prijete¢im informacijama nad informacijama koje nisu prijetece i imaju poteskoc¢a u prilagodbi
novim informacijama (126). Sli¢no tome, istraZivanje kognitivne neuroznanosti otkrilo je da
pojedinci s visokom osobinom anksioznosti imaju smetnje u izvrSnom funkcioniranju i
donoSenju odluka ¢ak 1 u odsutnosti izravne prijetnje, Sto ih moze predisponirati za kognitivne

sklonosti prevladavajuce u anksioznim i depresivnim poremecajima (132-134).
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S obzirom na pretpostavku da je pretjerano uzbudenje (napetost) sastavni dio osobine
anksioznosti eksperimentalno bi istrazivanje trebalo pokazati razli¢ite fizioloske reakcije
izmedu pojedinaca s niskom i visokom osobinom anksioznosti (135,136). Doista, osobe s
visokom osobinom anksioznosti pokazuju sporiji fizioloSki oporavak nakon stresora (137,138).
Pojedinci s poremecajima povezanim s anksioznoS¢u obicno pokazuju oslabljeno
razumijevanje straha u obliku povecanog stjecanja straha ili produljenog trajanja straha (139).
Kada se pojedinci s visokom osobinom anksioznosti suoce sa situacijom koja bi mogla
signalizirati prijetnju, ¢ini se da pokazuju povec¢ano uzbudenje u usporedbi s ne-anksioznim

pojedincima (126).

Pojedinci s visokom osobinom anksioznosti imaju 1 strukturne i funkcionalne razlike u
vaznim kortikalnim podruc¢jima, §to moze umanyjiti njihovu sposobnost reguliranja tjeskobnog
odgovora pod prijetnjom. Ovo osSte¢enje time moze biti ranjivost za razvoj anksioznosti i
srodnih poremecaja (126). Osobina anksioznosti pokre¢e kognitivne predrasude kao $to su
precjenjivanje prijetnje, povecano obracanje pozornosti na prijetnje, povecana percepcija
prijetnje i negativha tumacenja prijetnje. Ove predrasude dovode do viSe negativnih
emocionalnih iskustava i neprilagodenih sigurnosnih ponasanja, S§to smanjuje neposrednu
anksioznost, ali odrzava simptome anksioznosti tijekom dugog razdoblja (126). Medu
pojedincima koji su doZivjeli traumatski dogadaj, osobina anksioznosti bila je snazno povezana
s negativnim uvjerenjima o sebi, negativnim uvjerenjima o svijetu i samooptuZivanjem
(140,141). Osobina li¢nosti anksioznost povezana je s prekomjernom zabrinuto$éu i
smanjenom upotrebom distrakcija (142). Odnos izmedu navedenih stilova razmi$ljanja i
osobine anksioznosti bio je neovisan o dijagnosti¢kom statusu depresije, $to sugerira da su ovi

stilovi razmisljanja jedinstvene determinante osobine anksioznosti (126).

1.10.1. Anksioznost i simpatikus

Studije pokazuju da se u anksioznim poremecajima simpatikus moze smatrati glavnim
razlogom tjelesnih simptoma (143). Simulacija simpatickog Ziv€anog sustava moZe uzrokovati
tahikardiju, glavobolju, proljev, tahipneju, drhtanje, znojenje koji takoder spadaju u periferne
manifestacije anksioznosti (144). Valja naglasiti da navedeni simptomi nisu nuzno u korelaciji
sa subjektivnim dozivljajem tjeskobe. Autonomni zivcani sustav bolesnika s anksioznim
poremecajima pokazuje povecani tonus simpatikusa, sporo se prilagodava ponovljenim
podrazajima i pretjerano reagira na umjerene podrazaje. Navedene su promjene izrazenije u

pacijenata sa socijalnom fobijom nego u pacijenata s pani¢nim poremecajem (145). Smatra se
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da je autonomni ziv€ani sustav jedan od najvaznijih posrednika izmedu uma i tijela, a njegova
aktivnost odrazava i sredi$nje ekscitacijsko stanje i regionalne informacije iz visceralnih organa
(146). Veza izmedu simpatickog zivéanog sustava i psihickog stanja najbolje se vidi u
anksioznosti i to posebno u socijalnoj fobiji. Otkri¢e korisnosti beta-adrenergickih antagonista

u olaksanju fobije od izvedbe podrzava ovu hipotezu (147).

1.10.2. Anksioznost kao osobina li¢nosti i arterijski tlak

Osobina anksioznosti pokazala se povezanom s poviSenim arterijskim tlakom i
povecanom misi¢nom simpatickom aktivnosti u uzorku od 88 mladih zdravih ljudi, Sto
pokazuje vazan odnos izmedu anksioznosti i autonomne regulacije arterijskog tlaka (148).
Anksioznost je povezana i s razvojem kardiovaskularnih bolesti. Iako je simpaticki Ziv€ani
sustav vjerojatni posrednik ovog odnosa, populacije s kroni¢nom anksiozno$¢u pokazale su
male, ako ikakve, promjene u razinama izravno zabiljezene miSi¢ne simpaticke Ziv€ane
aktivnosti (engl. muscle sympathetic nerve activity, MSNA) u mirovanju. Studija Bigalkea 1
sur. je prva koja je otkrila neovisnu vezu izmedu osobine anksioznosti, arterijskog tlaka u
mirovanju 1 MSNA u velikoj kohorti zdravih muSkaraca i Zena bez kardiometabolickih
komorbiditeta (148). Bolesnici s pani¢nim poremecajem imaju povecani kardiovaskularni rizik
prema laboratorijski izazvanom mentalnom stresu pri kojem se prekomjerno aktivira srz
nadbubreZne zlijezde i regionalna sr€ana SNS aktivnost (149). Takoder pokazuju visoku razinu
simpaticke aktivacije tijekom napadaja panike, ponekad pracenog spazmom koronarne arterije

(149).
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2. CILJEVII HIPOTEZE



Glavni cilj istrazivanja

Utvrditi povezanost izmedu prosjecnog 24-satnog arterijskog tlaka i stanja anksioznosti te

kvalitete Zivota u bolesnika s primarnom hipertenzijom.

Sporedni ciljevi istrazivanja

Utvrditi povezanost izmedu prosje¢nog 24-satnog arterijskog tlaka i anksioznosti kao osobine

u bolesnika s primarnom hipertenzijom.

Utvrditi povezanost izmedu prosjeénog 24-satnog arterijskog tlaka i razli¢itih dimenzija

kvalitete zivota u bolesnika s primarnom hipertenzijom.

Hipoteze

1. Osobe s naglasenijom situacijski izrazenom anksiozno$¢u imat ¢e vece vrijednosti
arterijskog tlaka u odnosu na osobe s manje naglaSenom anksioznoscu.

2. Osobe s naglasenijom anksiozno$¢u kao osobinom li¢nosti imat ¢e vece vrijednosti
arterijskog tlaka u odnosu na osobe s manje naglaSenom anksioznoscu.

3. Osobe s manjom kvalitetom Zivota imat ¢e viSe vrijednosti arterijskog tlaka u odnosu

na osobe s boljom kvalitetom Zivota.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj studije i eticka nacela

Istrazivanje je isplanirano i realizirano na Katedri za patofiziologiju 1 Zavodu za
integrativnu fiziologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu. Prema vrsti, istrazivanje je
dizajnirano kao presjecna studija. Odobrenje za provedbu istrazivanja ishodeno je od Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu (Klasa: 003-08/21-03/0003; Urbroj:
2181-198-03-04-21-0091; Split, 15. prosinca 2021.) a provedba istraZivanja bila je uskladena s
etickim nacelima Helsinske deklaracije iz 2013. godine. Svi sudionici bili su obavijesteni o
postupcima 1 svrhama istrazivanja prije pristupanja i davanja pisane suglasnosti za

sudjelovanje.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje se sastojalo od 50 ispitanika s primarnom hipertenzijom. Ukljucni kriteriji
bili su: indeks tjelesne mase od 18,5 do 35,0 kg/m? uz dob izmedu 40 i 70 godina. Dio bolesnika
bili su nelije¢eni bolesnici s hipertenzijom, a preostali su lije¢eni ACE1, CCB ili diureticima.
Ukljucivanje ispitanika vrSeno je putem mreze obiteljskih lije¢nika Splitsko-dalmatinske
zupanije. Iskljucni kriteriji bili su: puSenje (ukljucujuci duhan 1 proizvode na bazi kanabisa),
sekundarni oblici hipertenzije, aktivna maligna bolest, bilo koji oblik dokumentirane sréane
bolesti, SeCerna bolest, kroni¢na bolest bubrega, giht, kroni¢na gastrointestinalna bolest,
znaCajni psihijatrijski poremecaji, dijagnoza ili povijest epilepsije, trudnoca i/ili dojenje,

primjena beta blokatora ili drugih antihipertenziva osim ACEi, CCB i diuretika.

3.3. Postupci

U okviru istrazivanja svakom ispitaniku ucinjeni su klinicki pregled (mjerenje
arterijskog tlaka, relevantni vitalni znakovi) i antropometrijska mjerenja (visina, tezina, opseg
struka 1 vrata) uz uzimanje povijesti bolesti. Tijekom svakog eksperimentalnog posjeta uzet je
uzorak venske krvi iz kubitalne vene pomocu sterilne jednokratne igle kroz prethodno
dezinficiranu povrSinu koze. Svi uzorci krvi bili su uzeti u ranoj jutarnjoj posjeti. Postupak je
izvodio obuceni laboratorijski tehni¢ar nesvjestan alokacije ispitanika. Uzimalo se od 3 do 22
mL krvi. Svi uzorci krvi analizirani su u istom certificiranom institucionalnom biokemijskom
laboratoriju, primjenom standardnih operativnih postupaka. Nakon uzorkovanja krvi, ispitanici

su procijenjeni pomocu vage bioelektricne impedancije Tanita DC-360 S (Tanita, Tokio,
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Japan), a zatim su im postavljeni uredaji za kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT)
koji su koriSteni za procjenu arterijskog tlaka izvan laboratorija. Uredaji su bili postavljeni da
vr$e mjerenja svakih 30 minuta tijekom dana (08:30-23:00) i svakih jedan sat tijekom noci
(23:00-8:00). Nadalje, nosili su Fitbit monitor aktivnosti i spavanja. Prije otpusta, ispitanicima
su uruceni upitnici koji su se fokusirali na procjenu kvalitete zivota i1 razine anksioznosti.
Procjena kvalitete zivota odredena je upitnikom kratke forme-36 (engl. short form-36, SF-36),
dobro uspostavljenog instrumenta za procjenu kvalitete zivota (150). SF-36 je viSenamjenski
zdravstveni upitnik od 36 pitanja koji nije specifican za pojedinu bolest te procjenjuje 8
aspekata zdravlja pruzajuéi procjenu kvalitete zivota ispitanika. Zdravstveni aspekti koji se
vrednuju su: fizicka aktivnost, ogranicenja fizicke aktivnosti, tjelesna bol, opc¢a percepcija
zdravlja, drustveno funkcioniranje, ogranic¢enja emocionalne uloge, emocionalno blagostanje i
vitalnost. Svaki se aspekt ocjenjuje na ljestvici od 0 do 100, pri cemu visi rezultat ukazuje na
bolju kvalitetu zivota. KoriStena je odobrena hrvatska verzija upitnika SF-36. Procjena
anksioznosti vrSena je upitnikom anksioznosti kao stanja i osobine licnosti (engl. state-trait
anxiety inventory, STAI) koji sadrzava 40 pitanja osmisljenih za procjenu anksioznosti kao
stanja, odrazavajuéi trenutne osjecaje ispitanika pod utjecajem neposredne situacije, i
anksioznosti kao osobine li¢nosti, koja obuhvaca op¢u predispoziciju za razvoj tjeskobe, uz 20
pitanja posvecenih svakoj (151). Upitnik koristi Likertovu ljestvicu od 4 stupnja, u rasponu od
1 ("nimalo" za S-anksioznost ili "gotovo nikad" za O-anksioznost) do 4 ("jako puno" za S-
anksioznost 1 "gotovo uvijek" za O-anksioznost). Da bi se uzele u obzir stavke bez anksioznosti
(poput "OsjeCam se smireno" ili "Sretan sam"), primjenjuje se negativho bodovanje.
Posljedi¢no, visi rezultat na ljestvici oznacava izrazeniju anksioznost, s mogu¢im rezultatima u
rasponu od 20 do 80. Temeljem medijana SAl-ja (31,0) ispitanike smo podijelili u skupinu s
manjom i veom trenutnom anksioznos¢u. Sukladno tomu, temeljem medijana TAI-ja (14,0),
ispitanike smo podijelili na skupine s naglasenijom i manje naglaSenom anksioznosti kao

osobinom.

3.4. Statisticka analiza

Za sve statisticke analize u okviru ovog istrazivanja koristili smo statisticki program
SPSS za Windows (verzija 29.0, IBM, Armonk, NY, SAD). Normalnost distribucije testirali
smo koriste¢i Kolmogorov-Smirnovljev test. S obzirom na to da su sve varijable od interesa
pratile normalnu distribuciju, za usporedbu izmedu skupina koristili smo Studentov t-test za

neovisne uzorke. Nadalje, kako bismo utvrdili da je razlika izmedu skupina neovisna o
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mogucim zbunjujuc¢im faktorima, poput dobi, spola i indeksa tjelesne mase, proveli smo analizu
kovarijance (ANCOVA). Kako bismo utvrdili povezanost prosje¢nog tlaka i razliitih
dimenzija kvalitete Zivota proveli smo Pearsonovu korelacijsku analizu. Znacajnost je

postavljena na 0,05 u svim analizama.
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4. REZULTATI



U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 50 ispitanika s dijagnozom primarne hipertenzije.

Prosjecna dob ispitanika bila je 56,3 = 9,1 godina, 54% ispitanika bilo je muskog spola, a

prosjecni 24-satni sistolicki tlak iznosio je 134,8 = 12,4 mmHg. Prosje¢na vrijednost SAl-ja

(anksioznost kao stanje) bila je 33,4 + 6,9, prosjecna vrijednost TAI-ja (anksioznost kao osobina

licnosti) bila je 14,4 = 6,5, dok je subjektivno procijenjena kvaliteta zivota iznosila 7,8 £+ 1,5.

Temeljne karakteristike ispitivane populacije detaljno su prikazane u Tablici 2.

Tablica 2. Temeljne karakteristike ispitivane populacije.

Ukupna populacija

Parametar (n = 50)
Godine 56,3 +9,1
Muski spol, n (%) 27 (54)
Indeks tjelesne mase, kg/m? 283+29
Postotak tjelesne masti, % 314+ 6.6
Obiteljska anamneza KVB, n (%) 20 (40)
Socioekonomski status, n (%)

Nizak 6 (12)

Prosjecan 35 (70)

[znadprosjecan 9 (18)
Radni status, n (%)

Zaposleni 30 (60)

Nezaposleni 10 (20)

Umirovljeni 10 (20)
Obrazovanje, n (%)

Osnovna Skola 2(4)

Srednja Skola 24 (48)

Visoko obrazovani 24 (48)
Bracni status, n (%)

OZenjeni 37 (74)

Udovci 3(6)

Rastavljeni 6(12)

NeoZenjeni 4(8)
SAI 33,4+6,9
TAI 14,4 +£6,5
Prosjec¢an QoL 7.8+1,5
Prosjecan 24h SAT, mmHg 1348+ 12,4
GUK nataste, mmol/L 5,1+£0,9
Ukupni kolesterol, mmol/L 57+1,1

Podatci predstavljeni kao srednja vrijednost = SD, medijan (IQR) ili n (%). Kratice: KVB: kardiovaskularna bolest;
SALI trenutna anksioznost; TAI: anksioznost kao osobina licnosti; QoL: kvaliteta zivota; SAT: sistolicki arterijski

tlak; GUK: glukoza u krvi.
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Prosjecni 24-satni sistolicki tlak u skupini bolesnika s manjom trenutnom anksioznoscéu
bio je manji u odnosu na skupinu bolesnika s ve¢om trenutnom anksioznos¢u (137,2 + 13,1
mmHg vs. 1324 £ 12,8 mmHg, P < 0.001) neovisno o dobi, spolu i indeksu tjelesne mase
(Slika 5).

P<0,001*
200 -

150 —

100 —

50 —

Sistolicki arterijski tlak (mmHg)

SAI 1 (n = 25) SAI | (n = 25)

Slika 5. Usporedba 24-satnog sistolickog arterijskog tlaka izmedu bolesnika s manjom
trenutnom anksiozno$¢u (SAIY) i bolesnika s ve¢om trenutnom anksiozno$éu (SAI T). Kratice:
SALI: trenutna anksioznost. Podaci prikazani kao aritmeticka sredina = SD.

* Studentov t-test

S druge strane, nije bilo razlike u prosje¢nom 24-satnom tlaku izmedu skupina bolesnika
s naglasenijom 1 manje naglasenom anksioznosti kao osobinom (134,4 + 13,1 mmHg vs. 133,7

+ 12,9 mmHg, P = 0,624) (Slika 6).
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P=0,624*
200 -

150 —

100 —

50 —

Sistolicki arterijski tlak (mmHg)

0=

TAI 1 (n = 25) TAI | (n = 25)

Slika 6. Usporedba 24-satnog sistolickog arterijskog tlaka izmedu bolesnika s manje
naglagenom anksioznosti kao osobinom (TAI ) i naglagenijom anksiozno$éu kao osobinom
(TAI T). Kratice: TAL: anksioznost kao osobina li¢nosti. Podaci prikazani kao aritmeti¢ka
sredina £ SD. * Studentov t-test

Rezultati korelacijske analize izmedu prosje¢nog 24-satnog sistolickog tlaka i razlicitih
dimenzija kvalitete Zivota prikazani su u Tablici 3. U ispitivanoj populaciji nije utvrdena

povezanost niti jedne od dimenzija kvalitete Zivota i arterijskog tlaka.

Tablica 3. Korelacijska analiza izmedu prosjecnog 24-satnog sistolickog tlaka i razlicitih

dimenzija kvalitete Zivota.

Parametar r—korelacijski koeficijent P*
Fizicka aktivnost 0,243 0,759
Og.ranlceFlJa fizicke 0.342 0.365
aktivnosti

Tjelesna bol 0,543 0,147
Percepcija zdravlja 0,342 0,581
Socijalna aktivnost 0,767 0,247
Ogranic¢enja emotivne uloge 0,241 0,553
Mentalno blagostanje -0,041 0,521
Iscrpljenost/vitalnost 0,021 0,392
Ukupna kvaliteta zivota 0,414 0,671

*Pearsonov koeficijent korelacije
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5. RASPRAVA



Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju na statisticki znafajnu povezanost procjene
trenutne anksioznosti i 24-satnog sistolickog arterijskog tlaka u bolesnika s primarnom
hipertenzijom. Naime, ispitanici s ve¢om SAI imali su statisticki znacajno visi prosjecni 24-
satni sistolicki tlak u usporedbi s ispitanicima manje SAI Ovaj nalaz upucuje na to da bi SAI,
tocnije veca trenutna anksioznost, mogla imati akutni ucinak na regulaciju krvnog tlaka
neovisno o dobi, spolu i indeksu tjelesne mase. Suprotno tome, naSa studija nije pokazala
statisticki znaCajnu razliku u prosje¢nom 24-satnom sistolickom tlaku izmedu skupina s
manjom i veCom anksioznosti kao osobinom li¢nosti. Potencijalno objaSnjenje je da TAI nema
isti neposredni fizioloski utjecaj na krvni tlak kao SAL Isti¢emo kako su prethodna istrazivanja
o ovom problemu ponudila opre¢ne rezultate. Primjerice, studija na ispitanicima s pani¢nim
poremecajem pokazuje povecani KV rizik prema laboratorijski izazvanom mentalnom stresu
pri kojem se prekomjerno aktivira srZ nadbubreZne Zlijezde i regionalna sr¢ana SNS aktivnost
(149). Takoder, ti isti bolesnici pokazuju visoku razinu simpatic¢ke aktivacije tijekom napadaja
panike, ponekad pracenog spazmom koronarne arterije (149). S druge strane, studija na 88
mladih zdravih ljudi ispitivajuéi povezanost ve¢e TAI i arterijskog tlaka pokazala je poviSene
vrijednosti arterijskog tlaka i povec¢anu misiénu simpaticku aktivnost u ispitanika s ve¢om TAI,
Sto pokazuje vazan odnos izmedu anksioznosti 1 autonomne regulacije arterijskog tlaka (148).
Anksioznost je povezana i s razvojem kardiovaskularnih bolesti. Iako je SNS vjerojatni
posrednik ovog odnosa, populacije s kronicnom anksiozno$¢u pokazale su male, ako ikakve,
promjene u razinama izravno zabiljeZene miSi¢ne simpaticke ziv€ane aktivnosti u mirovanju.
Spomenuta studija je prva koja je otkrila neovisnu vezu izmedu TAI, arterijskog tlaka u
mirovanju 1 MSNA u velikoj kohorti zdravih muSkaraca i Zena bez kardiometabolickih
komorbiditeta (148). Medutim, razli¢ite studije esto dolaze do kontradiktornih rezultata, Sto
ukazuje na potrebu za daljnjim istraZzivanjem i ve¢im uzorcima kako bi se bolje razumjele ove
sloZene interakcije. Naime, indukcija hipertenzije kroni¢nim stresom nema uvjerljivih dokaza
u ljudi, u kojih je definicija stvarnog stresa teska, a dostupnost standardiziranih i ponovljivih
laboratorijskih metoda kojima se proucavaju njegovi dugoroc¢ni ucinci ograniceni (107,108).
Dosada$nja istraZivanja pokazuju kako autonomni Ziv€ani sustav bolesnika s anksioznim
poremecajima pokazuje povecani tonus simpatikusa, sporo se prilagodava ponovljenim
podrazajima 1 pretjerano reagira na umjerene podrazaje. Navedene su promjene izraZenije u
osoba sa socijalnom fobijom nego u osoba s pani¢nim poremecajem (145). Veza izmedu
simpati¢kog ziv€anog sustava i psihickog stanja najbolje se vidi u anksioznosti 1 to posebno u
socijalnoj fobiji. Otkri¢e korisnosti beta-adrenergickih antagonista u olakSanju fobije od

izvedbe podrzava ovu hipotezu (147). Smatra se da je autonomni ziv€ani sustav jedan od
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najvaznijih posrednika izmedu uma i tijela, a njegova aktivnost odrazava 1 srediSnje
ekscitacijsko stanje i regionalne informacije iz visceralnih organa (146). lako je vaznost
simpati¢kog ziv€anog sustava u kratkotrajnoj regulaciji arterijskog tlaka putem modulacije
perifernog vaskularnog tonusa i sréanog minutnog volumena dobro uspostavljena, uloga
aktivnost SNS-a u dugotrajnoj kontroli arterijskog tlaka nesto je kontroverznija (72). SNS je
op¢enito vise aktivan u osoba s hipertenzijom nego u normotenzivnih osoba (76,77). Isto tako,
pokazalo se da su i broj i amplituda simpatickih Ziv€anih impulsa ve¢i ne samo u osoba s
obiteljskom anamnezom hipertenzije, ve¢ i u onih s hipertenzijom bijele kute (,,white coat®) i
maskiranom hipertenzijom (,,masked*), odnosno stanja u kojima bolesnici imaju znatno veci
rizik od progresije u pravu hipertenziju (77,86-90). S obzirom na manjkavost literature,
potrebno je dodatno istraziti mehanizme kojima trenutna anksioznost utjece na krvni tlak,
ukljucujuéi moguce uloge simpatickog Ziv€anog sustava i hormonalnih odgovora na stres ne bi
li se to¢no utvrdila povezanost istih.

Nadalje, analiza nije pokazala statisti¢ki znac¢ajnu povezanost izmedu procjene kvalitete
zivota 1 arterijskog tlaka u ispitivanoj populaciji. lako se oCekivalo da bi losija kvaliteta Zivota
mogla biti povezana s viSim vrijednostima arterijskog tlaka, nasi rezultati nisu podrzali ovu
hipotezu. Navedeno moZe biti rezultat razli€itih subjektivnih interpretacija kvalitete Zivota
medu ispitanicima ili ¢injenice da kvaliteta Zivota nije direktno povezana s fizioloskim
parametrima krvnog tlaka u ovoj specifi¢noj populaciji. Vazno je napomenuti da su nasi nalazi
u skladu s nekim prethodnim istraZivanjima na ovom polju. Primjerice, studija Kantola i sur.
pokazuje kako se kvaliteta Zivota bolesnika s arterijskom hipertenzijom nije promijenila nakon
Sestomjesecnog uzimanja antihipertenziva iako je terapija statisticki znacajno smanjila
arterijski tlak (152). Budu¢i da naSe istraZivanje nije pronaslo povezanost izmedu kvalitete
zivota 1 arterijskog tlaka, potrebno je provesti dodatne studije koje bi ukljucivale razlicite
populacije i dodatne varijable kako bi se dublje istrazila ova potencijalna veza. Takoder bi bilo
korisno istraziti utjecaj razlicitih intervencija, poput terapija za smanjenje anksioznosti, na krvni
tlak u bolesnika s hipertenzijom. Primjerice, nasa istrazivacka grupa trenutno provodi
istrazivanje kojem je medu ostalim cilj utvrditi utjecaj primjene kanabidiola na anksioznost,
kvalitetu spavanja, ali takoder i znacajke vaskularne funkcije (153-157).

Limitacije studije uz broj ispitanika ukljucuju izostavljanje kontrolne skupine bez
hipertenzije, provodenje ispitivanja u samo jednom centru te oslanjanje na upitnike kao
primarnu metodu procjene zahtijeva oprez zbog potencijalne pristranosti prisjecanja ili

povecane subjektivnosti u odgovorima ispitanika. StoviSe, samostalno ispunjavanje upitnika

34



moze uzrokovati pristranost ili nepouzdane odgovore. Uz to, presjecni dizajn studije ne ostavlja
prostora za utvrdivanje kauzalnosti medu mjerenim parametrima.

Zakljuéno, na$i rezultati istiCu vaznost razumijevanja trenutne anksioznosti kao
potencijalnog ¢imbenika u regulaciji krvnog tlaka u osoba s primarnom hipertenzijom. Ovo
saznanje moze imati klinicke implikacije za upravljanje hipertenzijom, naglasavajuci potrebu
za holistickim pristupom koji ukljucuje procjenu i upravljanje psiholoSkim stanjima uz

standardne medicinske tretmane.
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6. ZAKLJUCCI



Ispitanici s naglasenijom trenutno izrazenom anksiozno$¢u imali su vecée vrijednosti
arterijskog tlaka u odnosu na osobe s manje naglasenom anksioznoscu.
Ispitanici s naglasenijom anksioznos$¢u kao osobinom li¢nosti nisu imali veée vrijednosti
arterijskog tlaka u odnosu na osobe s manje naglasenom anksioznoscu.
Ispitanici s losijom kvalitetom Zivota nisu imali viSe vrijednosti arterijskog tlaka u odnosu

na osobe s boljom kvalitetom zivota.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi povezanost izmedu prosjecnog 24-satnog arterijskog tlaka

1 stanja anksioznosti te kvalitete Zivota u bolesnika s primarnom hipertenzijom.
Ispitanici i postupci

Istrazivanje je ukljucilo 50 ispitanika s primarnom hipertenzijom. U okviru istrazivanja svakom
ispitaniku obavljeni su klinicki pregled i antropometrijska mjerenja uz uzimanje povijesti
bolesti. Tijekom eksperimentalnog posjeta uzet je uzorak venske krvi iz kubitalne vene. Nakon
vadenja inicijalnog uzorka krvi, ispitanici su procijenjeni pomocu vage bioelektricne
impedancije, a zatim su im postavljeni uredaji za kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka.
Finalno, ispitanicima su uruceni upitnici koji su se fokusirali na procjenu kvalitete zivota (SF-

36) i razine anksioznosti (STAI).
Rezultati

Prosjecni 24-satni sistolicki tlak u skupini bolesnika s manjom trenutnom anksioznos$¢u bio je
manji u odnosu na skupinu bolesnika s veCom trenutnom anksioznos¢u (137,2 £ 13,1 mmHg
vs. 132,4 £ 12,8 mmHg, P < 0,001) neovisno o dobi, spolu 1 indeksu tjelesne mase. S druge
strane, nije bilo razlike u prosje¢nom 24-satnom tlaku izmedu skupina bolesnika s naglasenijom
1 manje naglaSenom anksioznosti kao osobinom (134,4 £ 13,1 mmHg vs. 133,7 £ 12,9 mmHg,
P =0,624). U ispitivanoj populaciji nije utvrdena povezanost niti jedne od dimenzija kvalitete

zivota 1 arterijskog tlaka.
Zakljucak

Vaznost razumijevanja trenutne anksioznosti kao potencijalnog ¢imbenika u regulaciji krvnog
tlaka moZze imati klinicke implikacije za upravljanje hipertenzijom, naglasavajuéi potrebu za
holisti¢kim pristupom koji ukljucuje procjenu i upravljanje psiholoskim stanjima uz standardne

medicinske tretmane.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Assessment of anxiety and quality of life in patients with arterial

hypertension
Objective of the Study

The primary objective of this study was to determine the correlation between the average 24-
hour arterial blood pressure and anxiety levels, as well as quality of life in patients with primary

hypertension.
Participants and Procedures

The study consisted of 50 participants with primary hypertension. Each participant underwent
a clinical examination and anthropometric measurements, along with a medical history intake.
During experimental visit, a venous blood sample was taken from the cubital vein. Following
the initial blood sample collection, participants were assessed using bioelectrical impedance
scale analysis and were then equipped with devices for continuous arterial blood pressure
monitoring. Finally, participants were given questionnaires focusing on the assessment of

quality of life (SF-36) and anxiety levels (STAI).
Results

The average 24-hour systolic blood pressure was higher in the group of patients with higher
state anxiety compared to the group with lower state anxiety (137.2 = 13.1 mmHg vs. 132.4 +
12.8 mmHg, P < 0.001) regardless of age, gender, and body mass index. Conversely, there was
no difference in the average 24-hour blood pressure between the groups with higher and lower
trait anxiety (134.4 = 13.1 mmHg vs. 133.7 + 12.9 mmHg, P = 0.624). In the studied population,

no correlation was found between any dimension of quality of life and arterial blood pressure.
Conclusion

The importance of understanding state anxiety as a potential factor in blood pressure regulation
can have clinical implications for the management of hypertension, emphasizing the need for a
holistic approach that includes the assessment and management of psychological state alongside

standard medical treatments.
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