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me nesvjesno pratio cijelim putem moga dosadašnjeg obrazovanja. Putem koji je, kao i svaki 

put koji nešto vrijedi, bio na trenutke jako trnovit. Putem koji te formira prije svega kao osobu, 

a naposljetku i kao lije�nika. Naravno, svako teško putovanje i težak put neopisivo je lakše 

izdržati i prije�i ako pored sebe imaš potporu kvalitetnih ljudi. Sre�om, ja sam je imao, što je i 

razlog pisanja ove zahvale. 

Svoje rije�i hvale zapo�eo bih zahvalom svojem mentoru, dr. sc. Marku Kumri�u �ija mi je 

stru�nost, pristupa�nost, ali i prijateljski odnos koji smo razvili uvelike olakšao izradu ovoga 

diplomskog rada. 

Hvala mojoj djevojci i mojim prijateljima, koji su ponekad morali slušati moja nezadovoljstva 

i probleme s kojima sam tada bio suo�en, a da pritom nikada nisu pokazali manjak podrške ili 

suosje�anja. Hvala Vam i na brojnim druženjima podsje�aju�i me tako da život postoji i izvan 

medicinskih knjiga i u�enja. 

Naposljetku, najve�a zahvala ide mojoj obitelji. vrst kamen oslonac preblag je pojam kojim 

bih opisao Vašu podršku cijeloga života. Od �udnovatih hirova i praznovjerja prije ispita do 

beskrajne sre�e nakon prolaza, sve ste to prošli sa mnom. Moje uspjehe slavili ste kao vlastite, 

ali upravo zato što to i jesu i vaši uspjesi.  



POPIS OZNAKA I KRATICA  
WHO: Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation) 

CDC: Centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease Control and 

Prevention) 

SNP: polimorfizam jednog nukleotida (engl. single-nucleotide polymorphism) 

RAAS: renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (engl. renin-angiotensin-aldosterone system) 

OSA: opstruktivna apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea) 

NHE3: natrij-vodikov izmjenjiva� 3 (engl. sodium-hydrogen antiporter 3) 

GPCR: G protein-spregnuti receptor (engl. G protein-coupled receptor) 

RGS: regulatori G protein signalizacije (engl. regulators of G protein signaling) 

GTP: gvanozin-trifosfat (engl. guanosine triphosphate) 

NO: dubikov oksid (engl. nitric oxide) 

NOS: sintaza dubikova oksida (engl. nitric oxide synthase) 

ADMA: asimetri�ni dimetilarginin (engl. asymmetric dimethylarginine) 

HbA1c: hemoglobin A1c 

LDL: lipoprotein niske gusto�e (engl. low-density lipoprotein) 

HDL: lipoprotein visoke gusto�e (engl. high-density lipoprotein) 

GFR: brzina glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate) 

eGFR: procijenjena brzina glomerularne filtracije (engl. estimated glomerular filtration rate) 

HMOD: hipertenzijom posredovano obte�enje organa (engl. hypertension mediated organ 

damage) 

DASH: dijetetske mjere za prevenciju hipertenzije (engl. Dietary Approaches to Stop 

Hypertension) 

ESC: Europsko kardiolobko drubtvo (engl. European Society of Cardiology) 

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

U-II: urotenzin-II 

BMI: indeks tjelesne mase (engl. body mass index) 

PWA: aktivnost pulsnog vala (engl. pulse wave activity) 

PWV: brzina pulsnog vala (engl. pulse wave velocity) 

cAIx-75: sredibnji indeks pove�anja pri 75 otkucaja po minuti (engl. central augmentation 

index at 75 bpm) 

pRes: periferni otpor (engl. peripheral resistance)  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. UVOD 
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1.1. Arterijski tlak 

Arterijski tlak ozna�ava tlak kojim krv djeluje na unutrabnje stijenke arterija. U 

izostanku opstrukcije du~ arterijskog stabla (stenoza, koarktacija, disekcija), arterijski tlak 

relativno je konstantan u svim arterijama od aorte do arteriola (1). S obzirom da arterijski tlak 

nije konstantan tijekom sr�anog ciklusa, u klini�koj praksi izdvajamo dvije vrijednosti: 

sistoli�ki i dijastoli�ki krvni tlak. Sistoli�ki krvni tlak predstavlja vrijednost tlaka u arterijama 

prilikom sr�ane sistole (faza sr�anog rada kada srce istiskuje krv u arterije) i primarno ovisi o 

udarnom volumenu i popustljivosti aorte dok dijastoli�ki krvni tlak predstavlja vrijednost tlaka 

u arterijama prilikom sr�ane dijastole (faza relaksacije srca), a ve�inski je definiran tonusom 

arteriola (totalnim perifernim otporom) (2). Normalnim vrijednostima krvnoga tlaka smatraju 

se vrijednosti ni~e od 120/80 mm Hg, premda je optimalna vrijednost tlaka job uvijek predmet 

debate (3).  

Arterijski tlak ubraja se u vitalne ~ivotne parametre te je osim akutnih, jako bitan i u 

kontekstu mogu�eg razvitka kroni�nih komplikacija u slu�ajevima lobe regulacije. Dugotrajne 

visoke vrijednosti krvnog tlaka (arterijska hipertenzija) povezane su s oboljenjima brojnih 

organa i organskih sustava, u prvom redu  kardiovaskularnog, ~iv�anog i mokra�nog sustava 

(4-6). atovibe, hipertenzija predstavlja rizi�ni faktor koji globalno dovede do najve�eg broja 

smrti. Samim time, poviben krvni tlak i posljedice istog tema su brojnih istra~ivanja.  

 

1.2. Definicija, klasifikacija i podjela arterijske hipertenzije 

 Definicija arterijske hipertenzije predstavlja vrijednost arterijskoga krvnog tlaka pri 

kojem su prednosti lije�enja (farmakolobki ili promjenom ~ivotnih navika) nepobitno ve�e od 

rizika lije�enja. Same numeri�ke vrijednosti krvnog tlaka koje bi bile smatrane hipertenzijom 

nisu uvijek dostatno pouzdane, ali imaju ulogu pojednostavljivanja dijagnoze i odluke o 

lije�enju. Stoga, hipertenzijom se naj�eb�e smatraju ponavljane vrijednosti sistoli�koga krvnog 

tlaka iznad 140 mm Hg i/ili dijastoli�koga krvnog tlaka iznad 90 mm Hg (Tablica 1) (7). Unato� 

tomu, postoji dokazana povezanost između mo~danih i bubre~nih komplikacija (uklju�uju�i i 

smrt) s vrijednostima sistoli�koga krvnog tlaka >115 mm Hg i dijastoli�koga krvnog tlaka >75 

mm Hg (8). Etiopatogenetski, arterijsku hipertenziju dijelimo na primarnu i sekundarnu.  
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Tablica 1. Klasifikacija hipertenzije prema va~e�im europskim smjernicama.  

(Preuzeto i prilagođeno prema: Mancia G, Kreutz R, Brunström M, Burnier M, Grassi G, 
Januszewicz A i sur. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. J 
Hypertens. 2023;41:187432071.) 

Kategorija 
Sistoli�ki tlak 

(mm Hg)  
Dijastoli�ki tlak 

(mm Hg) 

 

Optimalan 

 

Normalan 

 

Visoko-
normalan 

 

Hipertenzija 1.  
stupnja 

 

Hipertenzija 2. 
stupnja 

 

Hipertenzija 3. 
stupnja 

 

Izolirana 
sistoli�ka 

hipertenzija 

 

 

Izolirana 
dijastoli�ka 
hipertenzija 

<120 

 

120-129 

 

130-139 

 

 

140-159 

 

 

160-179 

 

 

≥180 

 

 

 

≥140 

 

 

 

 

<140 

i 
 

i 
 

i/ili 
 

 

i/ili 
 

 

i/ili 
 

 

i/ili 
 

 

 

i 
 

 

 

 

i 

<80 

 

80-84 

 

85-89 

 

 

90-99 

 

 

100-109 

 

 

≥110 

 

 

 

<90 

 

 

 

 

≥90 
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1.3. Epidemiologija arterijske hipertenzije 

 Arterijska hipertenzija velik je javnozdravsteni problem te s razlogom nosi nadimak 

„tihoga ubojice.“ Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health 

Organization, WHO), 1,28 milijardi ljudi u dobi između 30 i 79 godina u svijetu boluje od 

hipertenzije, a samo ih je 42 % dijagnosticirano i lije�eno. Procjenjuje se da 46 % odraslih 

oboljelih od hipertenzije za istu ni ne zna, a samo 21 % oboljelih odr~avaju tlak unutar 

adekvatnog raspona. Hipertenzija je uzrok brojnih preuranjenih smrti diljem svijeta (9). atovibe, 

18 % svih smrti na razini svijeta mo~e se pripisati hipertenziji (oko 9,4 milijuna ljudi) (10). 

Ameri�ki centar za kontrolu i prevenciju bolesti (engl. Centers for Disease Control and 

Prevention, CDC), prema podatcima Dr~avnog centra za zdravstvenu statistiku navodi kako je 

u 2021. godini arterijska hipertenzija bila primarni ili doprinjuju�i �imbenik u 691.095 smrti u 

SAD-u. Međutim, prema informacijama WHO-a, kada bi svaki �ovjek u 2019. godini imao 

sistoli�ki tlak između 110-115 mm Hg, �ak 19 % smrti te godine bilo bi sprije�eno (11). 

 Na razini Republike Hrvatske, prema podatcima projekta EUROSTAT „Morbidity 

Statistics“, u 2017. godini incidencija arterijske hipertenzije iznosila je 1 % bto je oko 989 

oboljelih na 100.000 stanovnika, a prevalencija iznosila 31,1 % , bto je ekvivalent 1.283.437 

stanovnika (10). Ograni�avanjem istra~ivanja na ciljnu populaciju između 30 i 79 godina, 

prevalencija za 2019. godinu u RH raste na �ak 48 % u usporedbi sa svjetskih 33 % (Slika 1) 

(11). Osim toga, hipertenzija je jedan od glavnih �imbenika koji dovodi do kardiovaskularnih 

smrti, koje su u Republici Hrvatskoj ujedno i glavni uzrok smrtnosti. U 2020. godini bile su 

uzrok smrti u 40,0 % slu�ajeva. Umrlo je ukupno 22.817 osoba, od �ega 13.106 ~ena i 9711 

mubkaraca (10).  

 Arterijska hipertenzija velik je trobak za zdravstvo svake dr~ave. Na razini SAD-a 

arterijska hipertenzija optere�uje ameri�ku dr~avnu ekonomiju trobkom od 131 milijardi dolara 

na godibnjoj razini (12). Međutim, uspostavom regulacije hipertenzije u 50 % oboljelih do 2050. 

godine trobkovi lije�enja smanjili bi se gotovo 18 puta (11). 
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Slika 1. Prevalencija hipertenzije u 2019. godini u Hrvatskoj i svijetu. (Preuzeto i prilagođeno 
prema: World Health Organization [Internet]. }eneva, avicarska: World Health Organization; 
2023. Global report on hypertension: the race against a silent killer [citirano: 13.3.2024.]. 
Dostupno na: https://www.who.int/publications/i/item/9789240081062)

1.4. Rizi�ni �imbenici za razvoj arterijske hipertenzije 

1.4.1. Dob 

 Kao i u ve�ine kroni�nih stanja i bolesti, dob je jako bitan �imbenik u razvoju arterijske 

hipertenzije. Prevalencija arterijske hipertenzije raste s dobi, a porast tlaka iznad 60. godine 

~ivota posebice se odra~ava porastom sistoli�koga krvnog tlaka (13-15). Međutim, porast 

incidencije arterijske hipertenzije s dobi multifaktorijalan je te se osim kroz prizmu dobi treba 

gledati i kroz prizmu porasta drugih prate�ih stanja i bolesti s dobi (16).  

 

1.4.2. Geneti�ki �imbenici 

 Utjecaj genetike na podle~e�a stanja i bolesti uvijek je bio intrigantan i ve�inom 

nepoznat pa je takav slu�aj bio i bto se ti�e hipertenzije. Međutim, kohortnim istra~ivanjem 

Niraanena i sur. uspoređivane su vrijednosti krvnog tlaka kroz tri generacije obitelji te je 

dokazano da se visoke vrijednosti krvnog tlaka u prve i druge generacije manifestiraju 
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povibenim rizikom u tre�oj generaciji. To�nije, pojavnost hipertenzije u obitelji prije 55. godine 

predstavlja visok rizik za razvitak hipertenzije u potomstva i to neovisno o okolibnim i ~ivotnim 

rizi�nim �imbenicima za koje je poznato da uzrokuju hipertenziju (manjak tjelesne aktivnosti, 

visok unos soli, konzumacija alkohola itd.) (17). 

Projekt ljudskog genoma (engl. Humane genome project) i Međunarodni projekt 

HapMap pove�ali su interes i broj istra~ivanja, koja su između ostalog istra~ivala i genetske 

varijante kod oboljelih od hipertenzije. Novijim istra~ivanjima Ehreta i sur., Warrena i sur. te 

Hoffmana i sur. pronađeno je 280 genetskih varijanti povezanih s rizikom od arterijske 

hipertenzije ili nekih drugih oboljenja kao bto je koronarna bolest srca kod kojih hipertenzija 

mo~e biti uzro�nik. Iako je doprinos svakog polimorfizma pojedina�nog nukleotida (engl. 

single-nucleotide polymorphism, SNP) vrijednostima sistoli�kog i dijastoli�kog krvnog tlaka 

obi�no vrlo malen, kada se zbroje njihov kumulativni u�inak otkriva vibe (18-20). Tako 

istra~ivanje Warrena i sur. pokazuje da kumulativni u�inak razli�itih SNP-ova ukazuje na 

razliku u sistoli�kom tlaku od 10 mm Hg među pojedincima (19). Međutim, iako je genetika 

poznat i va~an �imbenik u nastanku hipertenzije, to�no određeni geni koji sudjeluju u razvoju 

hipertenzije nisu pronađeni, tj. postoji tzv. „missing heritability“ (21). 

 

1.4.3. Prekomjeran unos natrija 

 Povezanost prekomjernog unosa kuhinjske soli (NaCl) i razvoja hipertenzije odavno je 

opisana i poznata. Pokazalo se da prekomjerna konzumacija natrija (definirana od strane WHO-

a kao >5 g natrija dnevno) dovodi do zna�ajnog pove�anja krvnog tlaka i povezana je s pojavom 

hipertenzije i posljedi�nih kardiovaskularnih komplikacija (22-24). Postoje brojni mogu�i 

mehanizmi kojima poviben unos soli povisuje krvni tlak, a to su: zadr~avanje vode, pove�anje 

sistemskog perifernog otpora, promjene u endotelnoj funkciji, promjene u strukturi i funkciji 

velikih elasti�nih arterija, modifikacija u simpati�koj aktivnosti i u autonomnoj neuronskoj 

modulaciji kardiovaskularnog sustava (25). 

 Velika meta-analiza pokazala je da skromno smanjenje unosa soli tijekom �etiri ili vibe 

tjedana uzrokuje zna�ajan pad krvnog tlaka i u hipertenzivnih i normotenzivnih osoba (bez 

obzira na spol i etni�ku skupinu), a ve�a smanjenja unosa soli povezana su s ve�im padom 

sistoli�koga krvnog tlaka (26). Reprezentativan primjer utjecaja smanjenog unosa soli na 
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znatno ni~u incidenciju hipertenzije predstavljaju amazonska plemena �ija se prehrana temelji 

na niskom unosu natrija i visokom unosu kalija. Posljedi�no, pojavnost hipertenzije u tim 

etni�kim skupinama jako je rijetka (27).  

 

1.4.4. Pušenje 

 Pubenje je vrlo va~an �imbenik prilikom izra�una kardiovaskularnog rizika. Pubenje 

obte�uje funkciju endotela, pove�ava krutost arterija, uzrokuje upalu, ali i promjenu ravnote~e 

antitromboti�kih i protromboti�kih �imbenika. Također, pubenje ubrzava razvoj 

aterotromboti�kih procesa (28). Dokazano je da pubenje cigareta akutno pove�ava tlak, 

uglavnom aktivacijom simpati�koga ~iv�anog sustava (28-31). Glede utjecaja dugotrajnog 

pubenja na krvni tlak, dosadabnja istra~ivanja nisu ustanovila postojanje jasnih dokaza o 

izravnoj povezanosti između ova dva rizi�na �imbenika za razvoj kardiovaskularnih zbivanja. 

Unato� tome, pove�anjem arterijske krutosti pubenje mo~e btetno utjecati na sredibnji krvni tlak, 

koji se vibe povezuje s obte�enjem ciljnih organa nego bto je to slu�aj s brahijalnim krvnim 

tlakom. Hipertoni�ari koji pube imaju ve�u vjerojatnost za razvitak tebkih oblika hipertenzije, 

među kojima su i maligna i renovaskularnu hipertenzija. Glavnim uzrokom za to smatra se 

ubrzana ateroskleroza (28).  

 

1.4.5. Alkohol 

 Iako alkohol akutno snizuje arterijski krvni tlak, par sati nakon ingestije dolazi do 

povibenja krvnog tlaka (32,33). Također, kroni�na konzumacija alkohola povezana je s visokom 

incidencijom hipertenzije, �ak i kada se konzumira u niskim i umjerenim koli�inama (34,35). 

S obzirom na nedostatak klini�kih dokaza koji pokazuju blagotvoran u�inak alkohola na velika 

kardiovaskularna zbivanja i uzimaju�i u obzir rizike od hipertenzije i drugih bolesti, unos 

alkohola kao prevenciju kardiovaskularnih zbivanja nije preporu�en (11). atovibe, posljednja 

istra~ivanja opovrgnula su dugogodibnju teoriju „francuskog paradoksa“ koja je ni~u 

prevalenciju kardiovaskularnih zbivanja u Francuskoj pripisivala ve�oj konzumaciji vina u toj 

dr~avi (36). 
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1.4.6. Nedostatak fizi�ke aktivnosti  

 Fizi�ka neaktivnost jedan je od vode�ih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svijetu pa 

tako ima svoga udjela i u hipertenziji. Dokazano je da nedostatak fizi�ke aktivnosti izravno 

utje�e na razvoj hipertenzije (37,38). U istra~ivanju Costa i sur., uspoređuju�i kontrolnu 

skupinu koja se ne bavi fizi�kom aktivnob�u i ljude s hipertenzijom koji vje~baju, vje~ba�i su 

smanjili sistoli�ki krvni tlak u prosjeku za 10 mm Hg, a dijastoli�ki u prosjeku za 6 mm Hg 

(39). To dokazuje inverznu povezanost fizi�ke aktivnosti i krvnoga tlaka. ato se ti�e intenziteta 

vje~banja, aerobno vje~banje umjerenog intenziteta (40-60% sr�ane rezerve) preporu�uje se za 

prevenciju i lije�enje hipertenzije (40). 

 

1.4.7. One�iš�enje zraka 

 One�ib�enje zraka također je jedan od rizi�nih �imbenika za razvoj hipertenzije. 

Istra~ivanja pokazuju da rizik za razvoj hipertenzije raste sa svakih 10 µg/m3 pove�anja 

dugotrajnoj izlo~enosti �esticama manjim od 2.5 mikrometara (PM₂.₅), dok su podatci za 

kratkotrajnu izlo~enost nedosljedni (41-43). 

 

1.5. Sekundarne arterijske hipertenzije 

 Sekundarni oblici hipertenzije �ine samo mali dio ukupne prevalencije hipertenzije, u 

velikoj mjeri zbog visokog udjela primarne hipertenzije. Međutim, njihova prava prevalencija 

nije to�no poznata zbog određenog broja nedijagnosticiranih slu�ajeva i razli�itih definicija za 

sekundarne oblike hipertenzije (7). Otkrivanje i lije�enje sekundarnih oblika hipertenzije od 

iznimne je va~nosti jer ti oblici �esto nose visok rizik od pobola i smrtnosti, a �esto se mogu 

izlije�iti pravodobnim uzro�nim lije�enjem (44). Sekundarni oblici hipertenzije zahtijevaju 

specifi�ne dijagnosti�ke postupke koji omogu�uju otkrivanje uzroka i odabir optimalnog 

terapijskog pristupa za kontrolu ili potencijalno izlije�enje hipertenzije. Sekundarni oblici 

hipertenzije �est su uzrok tebke ili prave rezistentne hipertenzije te pogorbanja prethodno 

kontrolirane hipertenzije. Iako su sekundarni oblici hipertenzije osobito �esti u mlađih 

bolesnika (mlađih od 40 godina) s povibenim krvnim tlakom, neki oblici (kao bto je 

aterosklerotska renovaskularna bolest) �eb�i su u starijoj ~ivotnoj dobi (Slika 2) (7). 
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Slika 2. Incidencija određenih tipova sekundarne hipertenzije ovisno o dobi. (Preuzeto i 
prilagođeno prema: Mancia G, Kreutz R, Brunström M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A i 
sur. 2023 ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. J Hypertens. 
2023;41:187432071.) 

 

1.5.1. Renovaskularna hipertenzija 

1.5.1.1. Aterosklerotska renovaskularna bolest 

 Aterosklerotska renovaskularna bolest kombinacija je aterosklerotske stenoze renalnih 

arterija i bubre~ne ishemije. Hipertenzija u ovom slu�aju nastaje aktivacijom renin-angiotenzin-

aldosteronskog sustava (RAAS) koji dovodi do vazokonstrikcije i retencije soli. Do povibenja 
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krvnog tlaka ne dolazi dok stenoza ne iznosi barem 60%. Rizi�ni �imbenici za razvoj 

aterosklerotske renovaskularne bolesti su dugotrajna primarna hipertenzija, be�erna bolest, 

pubenje i dislipidemija. Ne postoji idealan probirni test na aterosklerotsku renovaskularnu 

bolest. Dijagnostika se temelji na MR i CT angiografijama koje imaju visoku i specifi�nost i 

osjetljivost, ali i visoku cijenu (45). Ultrasonografija se pokazala odli�nim izborom u rukama 

iskusnog ultrasoni�ara za detekciju anatomskih lezija renalnih arterija i obi�no predstavlja prvi 

korak u dijagnozi (46). Lije�enje je prilagođeno svakom pacijentu, a temelji se na kombinaciji 

promjena ~ivotnih navika, farmakolobke terapije i invazivnim/kirurbkim metodama lije�enja 

(47). 

 

1.5.1.2. Fibromuskularna displazija 

 Mehanizam nastanka hipertenzije kod fibromuskularne displazije istovjetan je onome 

kod aterosklerotske renovaskularne bolesti s obzirom na to da su to dva podtipa renovaskularne 

hipertenzije. Međutim, razlika je bto je fibromuskularna displazija idiopatska, segmentalna, 

neupalna i ne-aterosklerotska bolest stijenki krvnih ~ila koja kao i aterosklerotska bolest dovodi 

do stenoze arterija (48). Razlikuju se tri tipa fibromuskularne displazije, a to su: intimalna 

fibroplazija, medijalna fibroplazija i perimedijalna displazija. Tip ovisi o tome koji sloj 

arterijskog zida obuhva�a sama displazija (49). Po�etna sumnja na stenozu uzrokovanu 

fibromuskularnom displazijom uspostavlja se kaptoprilnim testom, kaptoprilnom renalnom 

scintigrafijom, Doppler ultrasonografijom, MR i CT angiografijom. Potvrdna dijagnoza obavlja 

se digitalnom subtrakcijskom angiografijom (48). Lije�enje se temelji na farmakolobkoj terapiji 

i revaskularizaciji (48). 

 

1.5.2. Primarni aldosteronizam 

 Primarni aldosteronizam ili Connov sindrom �est je uzrok sekundarne hipertenzije. U 

podlozi same bolesti nalazi se neprihvatljivo visoka sekrecija aldosterona s obzirom na 

fiziolobke potrebe. Sekrecija aldosterona je autonomna i ne ovisi o RAAS-u (50). Temeljne 

odrednice primarnog aldosteronizma kako ih je definirao Conn su hipertenzija, pove�ana 

nadbubre~na sekrecija aldosterona i supresija renina (51). Oboljeli mogu imati hipokalijemiju 
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(do 28 % slu�ajeva) ili mogu imati uredne koncentracije kalija u plazmi pa se stoga izostanak 

hipokalijemije ne mo~e uzeti kao isklju�ni kriterij (52). 

 Prilikom sumnje na primarni aldosteronizam, inicijalna obrada temelji se na određivanju 

omjera koncentracije aldosterona u plazmi i koncentracije renina u plazmi. Kada je ovaj omjer 

poviben, određuje se autonomna proizvodnja aldosterona jednim od aldosteronskih 

suspresijskih testova (optere�enje solju, fludrokortizon supresijski test). Nakon uspostavljanja 

dijagnoze primarnog aldosteronizma, podtip se određuje CT snimanjem (53). 

 Unilateralni podtipovi (koji zahva�aju samo jednu nadbubre~nu ~lijezdu) lije�e se 

operativno, unilateralnom adrenalektomijom, dok se bilateralni i obiteljski podtipovi lije�e 

farmakolobki, tj. antagonistima mineralokortikoidnih receptora (52). 

 

1.5.3. Cushingov sindrom 

 Cushingov sindrom karakteriziran je hipersekrecijom glukokortikoida �iji je uzrok 

naj�eb�e tumor hipofize (tada se zove Cushingova bolest) ili rjeđe adrenalni ili neki ektopi�ni 

neuroendokrini tumor (54). Cushingov sindrom mo~e biti i egzogenog podrijetla, prilikom 

dugotrajnog uzimanja glukokortikoida, bto je danas vrlo �esto s obzirom na birok dijapazon 

indikacija kortikosteroida (55). 

 Cushingov sindrom obi�no se prezentira debljanjem, zastojem u rastu, hirzutizmom, 

strijama, aknama i hipertenzijom (54). Hipertenzija u Cushingovom sindromu rezultat je 

međudjelovanja nekoliko patofiziolobkih mehanizama koji reguliraju volumen plazme, 

periferni vaskularni otpor i minutni volumen srca i uzrokuju pove�anje svih navedenih 

parametara. Glukokortikoidi uzrokuju hipertenziju preko nekoliko mehanizama: putem njihove 

intrinzi�ne mineralokortikoidne aktivnost, putem aktivacije RAAS-a, pove�anjem 

kardiovaskularne reaktivnosti na vazokonstriktore, supresijom vazodilatatornih mehanizama i 

mnogim drugim (56,57). U Cushingovom sindromu dolazi i do pojave inzulinske rezistencije 

kao posljedice metaboli�kog sindroma te do opstruktivne apneje tijekom spavanja (engl. 

obstructive sleep apnea, OSA) zbog nakupljanja masnog tkiva u podru�ju glave, vrata i struka. 

Inzulinska rezistencija i OSA tako sudjeluju u razvoju i odr~avanju hipertenzije u ovih 

pacijenata (58,59).  
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 Hipertenzija u Cushingovom sindromu obi�no se povla�i kirurbkim uklanjanjem 

tumora, no nekim je bolesnicima potrebno farmakolobko antihipertenzivno lije�enje (prije i 

postoperativno) kako bi se smanjio krvni tlak i trajanje hipertenzije (56). U pravilu, bto dulje 

traje hipertenzija, manja je vjerojatnost da �e uslijed uklanjanja etiolobkog faktora do�i do 

smanjenja tlaka jer s vremenom dolazi do remodeliranja arterija. 

 

1.5.4. Feokromocitom i paragangliom 

 Feokromocitomi i paragangliomi rijetki su tumori koji nastaju u stanicama koje potje�u 

iz neuralnog grebena. Prvi su smjebteni u sr~i nadbubre~ne ~lijezde, a drugi u simpati�kom i 

parasimpati�kom ~iv�anom sustavu. Ove vrste tumora mogu lu�iti vibak katekolamina, 

uklju�uju�i adrenalin, noradrenalin, dopamin i/ili njihove metabolite metanefrin, normetanefrin 

i 3-metoksitiramin (60). Klasi�ne klini�ke zna�ajke feokromocitoma sastoje se od epizodnih 

hipertenzija, glavobolje, dijaforeze i crvenila, ali se ove zna�ajke javljaju samo u oko 40% 

slu�ajeva (61). Po�etna dijagnoza ovih tumora uspostavlja se mjerenjem katekolamina i 

njegovih metabolita u krvi i urinu. Najve�a dijagnosti�ka osjetljivost mo~e se posti�i mjerenjem 

slobodnih metanefrina u plazmi, u kojih je rezultat osjetljivosti u rasponu od 97-99 % (62). 

Kona�na potvrda uspostavlja se slikovnim metodama, to�nije CT-om i MR-om i to 

najosjetljivije kada se kombiniraju s 123I meta-jodobenzinilgvanidin scintigrafijom (63). 

Resekcija tumora zlatni je standard za lije�enje bolesti povezanih s feokromocitomom i 

paragangliomom i to je jedini potencijalno kurativni terapijski modalitet (64). Za lije�enje 

hipertenzije pred- i intraoperativno propisuju se antihipertenzivi, a antihipertenzivi izbora su 

alfa-blokatori (65). 

 

1.6. Primarna (esencijalna) hipertenzija 

 Esencijalna, primarna ili idiopatska hipertenzija definirana je kao visoki krvni tlak u 

kojem nisu prisutni sekundarni uzroci poput renovaskularne bolesti, zatajenja bubrega, 

feokromocitoma, aldosteronizma ili drugih uzroka sekundarne hipertenzije ili mendelskih 

(monogenih) oblika (66). Esencijalna hipertenzija �ini 95% svih slu�ajeva hipertenzije i 

predstavlja heterogeni poreme�aj, pri �emu razli�iti pacijenti imaju razli�ite uzro�ne �imbenike 
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koji dovode do visokoga krvnog tlaka (66). Podrijetlo esencijalne hipertenzije ovisi o slo~enoj 

interakciji između genetske pozadine, velikog broja �imbenika okoliba i procesa starenja 

(67,68). 

 

1.6.1. Patofiziologija primarne hipertenzije 

1.6.1.1. Uloga bubrega i tjelesnih teku�ina 

 Bubrezi imaju vibe mehanizama za odr~avanje krvnog tlaka pa tako i za razvoj 

hipertenzije. Jedan je proizvodnja renina, asparaginske proteaze koja cijepa angiotenzinogen u 

angiotenzin I, koji je prekursor angiotenzina II, sna~nog vazokonstriktora. Renin je 

ograni�avaju�i �imbenik za aktivaciju RAAS-a, a njegova sinteza i izlu�ivanje u bubrezima 

strogo su regulirani (69). U normalnim uvjetima, renin proizvode gotovo isklju�ivo 

specijalizirane jukstaglomerularne stanice aferentne arteriole. Oslobađa se kao odgovor na 

smanjenje perfuzijskog tlaka ili isporuke natrijevog klorida u stanice makule dense, ili 

pove�anjem simpati�ke stimulacije (70). Iako se renin normalno oslobađa gotovo isklju�ivo iz 

jukstaglomerularnog aparata bubrega, proksimalni tubuli mogu postati va~no mjesto 

proizvodnje renina tijekom oksidativnog stresa ili kao odgovor na pove�anu glomerularnu 

filtraciju proteina (71). 

 Drugi bubre~ni mehanizam regulacije krvnog tlaka je regulacija tla�ne diureze i 

natriureze. Kao bto su izvorno opisali Guyton i sur., porast krvnog tlaka uzrokuje jaku diurezu 

i natriurezu, �ime se krvni tlak vra�a na normalne vrijednosti (72). Iako su mehanizmi za tla�nu 

natriurezu i njezino ponovno postavljanje multifaktorijalni, zna�ajni dokazi impliciraju 

pove�anje bubre~nog intersticijalnog tlaka i promjene transportera natrija, kao bto su NHE3 

(natrij-vodikov izmjenjiva� 3) i natrij-fosfat kotransporter izoforma 2 u proksimalnom tubulu 

(73). Međutim, tijekom kroni�ne hipertenzije ti se transporteri premjebtaju s luminalne stani�ne 

membrane na bazu apikalnih mikrovila u proksimalnom tubulu, gdje poja�avaju reapsorpciju 

natrija i vjerojatno tako odr~avaju hipertenziju (74). 

 Tre�a, nedavno prepoznata uloga bubrega u mogu�em razvoju hipertenzije je 

modulacija sistemskog simpati�kog tonusa generiranjem refleksnih signala putem bubre~nih 

aferentnih ~ivaca. Otprilike 90% bubre~nih ~ivaca su eferentni ~ivci koji balju simpati�ke 
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signale u bubreg, �ime se poja�ava tubularna resorpcija natrija, otpubtanje renina i vazomotorni 

tonus (75). Međutim, manji udio bubre~nih ~ivaca su aferentni koji generiraju signale iz 

bubrega i prenose ih u mo~dano deblo gdje mogu pokrenuti reflekse koji poti�u pove�anje 

tonusa eferentnog simpati�kog ~iv�anog sustava te samim time izazvati hipertenziju (76). 

 Također, va~na uloga bubrega u hipertenziji je da slu~i kao mjesto imunolobke 

aktivacije. Hipertenzija izazvana angiotenzinom II aktivira antigen-prezentiraju�e dendriti�ne 

stanice u bubregu koje migriraju u sekundarne limfne organe kako bi aktivirale T stanice koje 

se potom vra�aju natrag u bubreg. Ovaj proces blokiran je renalnom denervacijom, bto sugerira 

da eferentni renalni ~ivci poti�u stvaranje neoantigena u bubrezima kod hipertenzije (77). 

 

1.6.1.2. Uloga vaskularnih mehanizama 

 U hipertenziji pronalazimo povibene koncentracije vazokonstriktornih hormona, 

uklju�uju�i angiotenzin II, katekolamine i vazopresin, zajedno s promjenama u vaskularnoj 

funkciji koje poti�u vazokonstrikciju i smanjuju vazodilataciju. Od posebnog interesa su geni 

koji moduliraju G protein-spregnuti receptor (engl. G protein-coupled receptor, GPCR) 

signalizaciju, uklju�uju�i regulatore G protein signalizacije (engl. regulators of G protein 

signaling, RGS), koji induciraju gvanozin-trifosfat (GTP) hidrolizu da prekine G protein 

signalizaciju. RGS proteini 1 i 2 povezani su s GPCR-ima koji poja�avaju odgovore na 

vazokonstriktore uklju�uju�i tromboksan, angiotenzin II i noradrenalin (78,79). 

 Također, hipertenzija je povezana i s poreme�enom vazodilatacijom. Vazodilatacija 

ovisna o endotelu i signalizacija pomo�u dubikovog oksida (NO) smanjeni su kod hipertenzije 

(80). Postoje temeljne razlike u mehanizmima koji le~e u podlozi vazodilatacije ovisne o 

endotelu između ve�ih arterija, njihovih ogranaka i arteriola. Ve�e ~ile prete~no koriste NO, 

dok su manje arterije i arteriole modulirane hiperpolarizacijom ovisnom o endotelu i 

vazodilatatorskim prostaglandinima (81). U ve�im krvnim ~ilama nedostatci u sintezi i 

bioraspolo~ivosti NO uklju�uju gubitak kriti�nih kofaktora za NO sintazu, inhibiciju aktivnosti 

NO sintaze (engl. Nitric oxyde synthase, NOS) asimetri�nim dimetilargininom (engl. 

asymmetric dimethylarginine, ADMA) i oksidativnu inaktivaciju NO (82,83). Treba naglasiti 

da se promjene proizvodnje NO prote~u izvan vaskulature i imaju implikacije na disfunkciju 

bubrega i sredibnjeg ~iv�anog sustava kod hipertenzije (81). 
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 Poreme�aj strukturne građe krvnih ~ila također je jedan od �imbenika u razvoju 

hipertenzije. Naime, davno je dokazano da hipertrofija glatkih mibi�a arteriola suzuje njihov 

lumen te tako pove�ava sustavni periferni otpor (84). Postoji vibe mehanizama arteriolarnog 

remodeliranja u hipertenziji kao bto su djelovanje angiotenzina II i katekolamina u nastanku 

hipertrofije, oksidativna signalizacija te modulacija preko upalnih citokina (85,86). 

 Otvrdnu�e stijenki aorte i velikih arterija patolobki je nalaz brojnih hipertoni�ara. 

Poznato je da stijenka aorte otvrdne kod nekih podle~e�ih stanja kao bto su dob, be�erna bolest, 

pretilost i pubenje (87-90). Međutim, dokazano je i da dolazi do o�vrb�ivanja stijenke aorte kod 

mibeva kao posljedica hipertenzije (91). Istra~ivanje Humphreya i sur. tako dokazuje da se 

otvrdnu�e stijenke arterija mo~e pojaviti i kao uzrok i kao posljedica hipertenzije (92).  

 

1.6.1.3. Uloga neuralnih mehanizama 

 Istra~ivanja koja ispituju neizravne i izravne markere simpati�ke funkcije pru~ile su 

uvjerljive dokaze da u ranim fazama hipertenzije ili kod mladih hipertoni�ara dolazi do 

aktivacije simpati�koga ~iv�anog sustava. U istra~ivanjima Juliusa i sur., mladi ispitanici s 

grani�nom hipertenzijom imali su ubrzan broj otkucaja srca koji je �esto bio povezan s 

povibenjem noradrenalina u plazmi (93). Naknadna istra~ivanja koja su koristila 

mikroneurografiju ili mjerenja prelijevanja noradrenalina (engl. norepinephrine spillover) u 

mladih odraslih osoba s grani�nom ili uspostavljenom hipertenzijom također su pokazale 

izra~enu simpati�ku aktivaciju (94-96). Također, mikroneurografske studije su gotovo 

univerzalno dokazale povibenu aktivnost simpati�kih ~ivaca kod utvrđene hipertenzije u 

srednjoj ~ivotnoj dobi te kod starijih i mladih pacijenata (97-99). Ovo otkri�e sugerira da 

neuroadrenergi�ki �imbenici mogu doprinijeti odr~avanju i progresiji, kao i razvoju 

hipertenzivne bolesti.  

 U ljudskom tijelu tlak se akutno kontrolira preko arterijskog barorefleksa. Primarna 

svrha arterijskog barorefleksa je osigurati brzu i u�inkovitu stabilizaciju arterijskoga krvnog 

tlaka na bazi otkucaja do otkucaja pomo�u karotidnih i aortnih baroreceptora. Poreme�eni 

barorefleksi dovode do pove�ane varijabilnosti krvnog tlaka (100). Međutim, tijekom duljeg 

razdoblja (24 h) nije pronađena zna�ajna povezanost između osjetljivosti barorefleksa i 

varijabilnosti krvnog tlaka (101). Uloga barorefleksa u dugoro�noj kontroli krvnog tlaka 
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karakterizirana je sposobnob�u arterijskih baroreceptora da se resetiraju prema bilo kojoj trajnoj 

novoj razini krvnog tlaka u hipotenziji ili hipertenziji (102). 

 

1.6.2. Obrada i dijagnostika primarne hipertenzije 

 Obrada pacijenta s hipertenzijom po�inje detaljnom anamnezom (Tablica 2) te potom  

fizikalnim pregledom (Tablica 3). Prilikom anamneze i fizikalnog pregleda, vrlo je va~no 

isklju�iti mogu�e uzroke sekundarne hipertenzije. 

Tablica 2. Sastavni dijelovi  prilikom uzimanja opse~ne anamneze. 

Osobna anamneza 
 Vrijeme prve dijagnoze hipertenzije, uklju�uju�i evidenciju svih prethodnih medicinskih pregleda i 

potencijalnih hospitalizacija 

 Stabilan ili brzo rastu�i krvni tlak 

 Zapisi trenutnih i problih vrijednosti krvnog tlaka putem samomjerenja krvnog tlaka 

 Sadabnji/probli antihipertenzivni lijekovi uklju�uju�i njihovu u�inkovitost i nepodnobljivost 
 Pridr~avanje terapije 

 Ranija hipertenzija u trudno�i/preeklampsija 

Rizi�ni �imbenici 
 Obiteljska povijest hipertenzije, kardiovaskularnih bolesti, mo~danog udara ili bolesti bubrega 

 Pubenje 

 Povijest prehrane, konzumacija alkohola 

 Nedostatak tjelesne aktivnosti/sjedila�ki na�in ~ivota 

 Dobitak ili gubitak tjelesne mase u problosti 
 Povijest erektilne disfunkcije 

 Povijest spavanja, hrkanje, apneja za vrijeme spavanja (informacije također od partnera) 
 Subjektivna razina stresa 

Povijest i simptomi HMOD-a, KVB-a, mo~danog udara i bolesti bubrega 
 Mozak i o�i: glavobolja, vrtoglavica, sinkopa, obte�enje vida, TIA, senzorni ili motori�ki deficit, 

mo~dani udar, revaskularizacija karotida, kognitivno obte�enje, gubitak pam�enja, demencija (kod 
starijih osoba) 

 Srce: bol u prsima, ote~ano disanje, edem, infarkt miokarda, koronarna revaskularizacija, sinkopa, 
povijest lupanja srca, aritmije (osobito AF), zastoj srca 

 Bubrezi: ~eđ, poliurija, nokturija, hematurija, infekcije urinarnog trakta 

 Periferne arterije: hladni ekstremiteti, intermitentna klaudikacija, hodanje bez bola, bol u mirovanju, 
ulkus ili nekroza, periferna revaskularizacija 

Povijest mogu�e sekundarne hipertenzije 
 Rani po�etak hipertenzije stupnja 2 ili 3 (<40 godina), ili iznenadni razvoj hipertenzije ili brzo 

pogorbanje krvnog tlaka u starijih bolesnika 

 Povijest ponavljaju�e bolesti bubrega/mokra�nog trakta 

 Ponavljaju�e epizode znojenja, glavobolje, tjeskobe ili lupanja srca, bto ukazuje na feokromocitom 

 Povijest spontane hipokalemije ili hipokalemije izazvane diureticima, epizode mibi�ne slabosti i 
tetanije (hiperaldosteronizam). Simptomi koji upu�uju na bolest btitnja�e ili hiperparatireozu 

 Povijest ili trenutna trudno�a, status u postmenopauzi i koribtenje oralnih kontraceptiva ili 
hormonske supstitucije 
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Lije�enje ili uporaba lijekova (osim antihipertenzivnih lijekova) 
 Rekreacijska zlouporaba droga/opojnih sredstava, istodobna terapija uklju�uju�i lijekove bez recepta, 

npr. glukokortikoidi, NSAID/COX-2 inhibitori, paracetamol (acetaminofen), imunosupresivni 
lijekovi, lijekovi protiv raka, nazalni vazokonstriktori 

Kratice: HMOD: hipertenzijom posredovano obte�enje organa; KVB: kardiovaskularna bolest; 
TIA: tranzitorna ishemijska ataka; AF: fibrilacija atrija; NSAID: nesteroidni protuupalni 
lijekovi; COX: ciklooksigenaza (Preuzeto i prilagođeno prema: Mancia G, Kreutz R, Brunström 
M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A i sur. 2023 ESH Guidelines for the management of 
arterial hypertension. J Hypertens. 2023;41:187432071.) 

 

Tablica 3. Sveobuhvatni fizikalni pregled za hipertenziju. 

Tjelesni habitus 
 Tjelesna masa i visina izmjerene na kalibriranoj vagi, uz izra�un BMI 

 Opseg struka 

Znakovi obte�enja organa posredovanog hipertenzijom 
 Neurolobki pregled i kognitivni status 

 Fundoskopski pregled hipertenzivne retinopatije u hitnim slu�ajevima 

 Auskultacija srca i karotidnih arterija 

 Palpacija karotidnih i perifernih arterija 

 Brahijalni indeks gle~nja (ABI) 

Znakovi sekundarne hipertenzije 
 Pregled ko~e: cafe-au-lait mrlje kod neurofibromatoze (feokromocitom) 
 Palpacija bubrega za znakove pove�anja bubrega kod policisti�ne bolesti bubrega 

 Auskultacija srca i bubre~nih arterija na bumove ili modrice koji ukazuju na koarktaciju aorte ili 
renovaskularnu hipertenziju 

 Znakovi Cushingove bolesti ili akromegalije 

 Znakovi bolesti btitnja�e 

Kratice: BMI: indeks tjelesne mase; ABI: brahijalni indeks gle~nja (Preuzeto i prilagođeno 
prema: Mancia G, Kreutz R, Brunström M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A i sur. 2023 
ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. J Hypertens. 2023;41:18743
2071.) 

 

 Osim anamneze i fizikalnog pregleda, potrebno je u obradu uklju�iti i standardne 

laboratorijske parametre: hemoglobin i/ili hematokrit, glukozu u krvi natabte i HbA1c 

(hemoglobin A1c), lipide u krvi (ukupni kolesterol, LDL - lipoprotein niske gusto�e (engl. low-

density lipoprotein) kolesterol, HDL - lipoprotein visoke gusto�e (engl. high-density 

lipoprotein) kolesterol, trigliceridi), koncentracije kalija i natrija u krvi, koncentraciju 

mokra�ne kiseline u krvi, koncentraciju kreatinina u krvi (i/ili cistatin C) za procjenu brzine 

glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR) GFR i eGFR (engl. estimated 

glomerular filtration rate) formulama, koncentraciju kalcija u krvi te analizu urina (7). 
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 S obzirom na postojanje varijabilnosti krvnog tlaka, dijagnozu hipertenzije u ordinaciji 

(sistoli�ki krvni tlak >140 mm Hg ili dijastoli�ki krvni tlak >90 mm Hg) treba potvrditi nakon 

najmanje dva do tri posjeta, osim ako su vrijednosti krvnog tlaka zabilje~ene tijekom prvog 

posjeta izrazito povibene (hipertenzija 3. stupnja) ili je kardiovaskularni rizik visok, uklju�uju�i 

prisutnost HMOD-a. Osim ordinacijskog mjerenja tlaka, pozornost treba posvetiti i ku�nim 

vrijednostima arterijskog tlaka, prvenstveno radi razli�itih fenotipova arterijskog tlaka (kao bto 

su hipertenzija bijele kute i maskirana hipertenzija). Tako kombinacija ordinacijskog i ku�nog 

mjerenja tlaka te kontinuiranog 24-satnog mjerenja arterijskog tlaka (KMAT) daje najpotpuniji 

uvid u vrijednosti krvnog tlaka pojedinca (7). 

 

1.6.3. Lije�enje primarne hipertenzije 

1.6.3.1. Promjena ~ivotnih navika i stila ~ivota 

 Usvajanje na�ina ~ivota zdravog za srce temeljno je va~an pristup za sprje�avanje ili 

odgađanje po�etka hipertenzije, smanjuju�i tako povibene vrijednosti krvnog tlaka i smanjuju�i 

s tim povezani kardiovaskularni (KV) rizik (103,104). Pojedinci koji zadovoljavaju kriterije 

zdravog na�ina ~ivota imaju pribli~no 4-5 mm Hg ni~i krvni tlak (bez obzira na genetski rizik) 

od onih s nepovoljnim ~ivotnim stilom (105). Nadalje, mjere zdravog na�ina ~ivota mogu 

pove�ati u�inak sni~avanja krvnog tlaka farmakolobkim intervencijama i smanjiti broj lijekova 

potrebnih za kontrolu krvnog tlaka (106,107). Svaka od promjena ~ivotnih navika ima ve�u 

u�inkovitost pri vibim po�etnim razinama krvnog tlaka. Međutim, promjene na�ina ~ivota 

nikada ne bi trebale odgoditi po�etak medikamentozne terapije u bolesnika kod kojih je 

zabilje~en zabtitni u�inak antihipertenziva i s tim povezane koristi zahtijevaju sni~enje krvnog 

tlaka koje se ne mo~e posti�i samo promjenama koje ovise o na�inu ~ivota. Najva~nije 

promjene ~ivotnih navika za koje se pokazalo da smanjuju preuranjeni kardiovaskularni 

morbiditet i mortalitet su: sni~enje tjelesne mase, DASH prehrana (engl. Dietary Approaches 

to Stop Hypertension, tj. dijetetski pristupi za zaustavljanje hipertenzije), smanjenje unosa soli, 

pove�anje unosa kalija, bavljenje redovitom tjelesnom aktivnob�u i umjerena konzumacija 

alkohola (108-117). Osim toga, prestanak pubenja i druge mjere također su va~ne. Razne druge 

nefarmakolobke intervencije (npr. dijetarne komponente kao bto su polifenoli, kava i �aj ili 
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terapije za smanjenje stresa) sni~avaju krvni tlak, ali razina i i/ili kvaliteta klini�kih ispitivanja 

nije toliko uvjerljiva (7). 

 

1.6.3.2. Antihipertenzivna terapija 

 Iako poboljbanje ili korekcija ~ivotnih navika mo~e sniziti krvni tlak i ukupni KV rizik, 

ve�ina bolesnika s hipertenzijom zahtijeva i  antihipertenzivno lije�enje uz intervencije u na�inu 

~ivota (118). Veliki broj RCT-ova (engl. Randomised controlled trial, randomizirano 

kontrolirano ispitivanje) podr~ava prevenciju kardiovaskularnih bolesti lije�enjem lijekovima 

(119-121). Meta-analize su pokazale da u pacijenata s hipertenzijom, prosje�no smanjenje 

ordinacijskoga sistoli�kog krvnog tlaka od 7 mm Hg zna�ajno je smanjilo velika KV zbivanja, 

tj. mo~dani udar, koronarnu bolest i sr�ano zatajenje, kao i sveukupnu smrtnost. RCT-ovi su 

također pokazali zabtitni u�inak protiv asimptomatskih obte�enja srca i bubrega, a dokazi 

podupiru i prevenciju narubavanja kognitivne funkcije i demencije (119-123). Ovi zabtitni 

u�inci primije�eni su bez obzira na po�etnu vrijednost krvnog tlaka unutar raspona hipertenzije, 

razinu KV rizika, prisutnost komorbiditeta (npr. dijabetes, dislipidemija i kroni�na bubre~na 

bolest), dob, spol i nacionalnost.  

 Sve se smjernice sla~u da se pacijentima s hipertenzijom 2. ili 3. stupnja treba ponuditi 

antihipertenzivno lije�enje uz intervencije u na�inu ~ivota (7,124-127). Smjernice su također 

dosljedne u preporuci da pacijente sa 1. stupnjem hipertenzije i visokim KV rizikom treba 

lije�iti i modifikacijama na�ina ~ivota i lijekovima za sni~avanje krvnog tlaka. Međutim, 

ameri�ke i europske smjernice ponebto se razlikuju oko definicije same hipertenzije, tj. 

ameri�ke smjernice imaju nebto „ni~i prag“ prilikom kategorizacije po stupnjevima. Tako je 

„cut-off“ vrijednost tlaka u 1. stupnju hipertenzije 130/80 mm Hg u ameri�kim smjernicama, a 

u europskim 140/90 mm Hg. Samim time, ponebto se razlikuju i terapijski ciljevi pa je tako 

prema ameri�kim smjernicama ciljna vrijednost arterijskoga tlaka 130/80 mmHg, a prema 

europskim 140/90 mm Hg (7,127). Farmakolobko sni~avanje krvnog tlaka kod pacijenata s 

hipertenzijom 1. stupnja i niskim do umjerenim KV rizikom (bez KV bolesti, dijabetesa, 

kroni�ne bubre~ne bolesti ili obte�enja organa uzrokovanog hipertenzijom (engl. hypertension 

mediated organ damage, HMOD)) uskra�eno je u problosti i job uvijek je donekle kontroverzno. 

Međutim, u novijoj meta-analizi, u kojoj su ispitanici bili bolesnici s hipertenzijom 1. stupnja i 

niskim KV rizikom, pokazalo je 31% kombinirano smanjenje pojavnosti mo~danog udara i 
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koronarne bolesti sa smanjenjem sistoli�koga krvnog tlaka za oko 7 mm Hg (128). Na temelju 

gore navedenih podataka, preporu�uje se da u svih bolesnika s hipertenzijom, savjet o na�inu 

~ivota bude popra�en lije�enjem lijekovima za sni~avanje krvnog tlaka i to bi trebalo uklju�ivati 

i bolesnike s hipertenzijom 1. stupnja, bez obzira na KV rizik. Međutim, u pacijenata s 1. 

stupnjem hipertenzije, u ni~em rasponu krvnog tlaka te bez HMOD-a i s niskim KV rizikom, 

mo~e se razmotriti mogu�nost lije�enja samo promjenom ~ivotnih navika. Trajanje same 

intervencije temeljene na promjeni ~ivotnih navika mo~e biti nekoliko mjeseci (npr. 3 do 6 

mjeseci) i ovisit �e o razinama krvnog tlaka unutar raspona 1. stupnja. Ako se kontrola krvnog 

tlaka ne postigne unutar nekoliko mjeseci pristupa koji se temelji na na�inu ~ivota, lije�enje 

lijekovima bit �e potrebno (7). 

 Smjernice Europskog kardiolobkog drubtva (engl. European Society of Cardiology, 

ESC) i Europskog drubtva za hipertenziju (engl. European Society of Hypertension, ESH) iz 

2018. preporu�uju pet glavnih skupina lijekova kao lijekove prve linije za lije�enje hipertenzije, 

a to su: ACE-inhibitori, blokatori angiotenzinskih receptora, blokatori kalcijskih kanala, 

tiazidi/diuretici sli�ni tiazidima i beta-blokatori. Međutim, preporuke su uklju�ivale dvije 

posebne odrednice unutar ove skupine klasa lijekova. Prvo, uporaba inhibitora RAAS-a (ACE-

inhibitora ili blokatora angiotenzinskih receptora), ako nije kontraindicirana, smatralo se 

uobi�ajenom komponentom op�e strategije kombiniranog lije�enja, a drugo, uporaba beta-

blokatora je bila ograni�eno na posebna klini�ka stanja ili situacije. Odabir ovih pet klasa 

lijekova temeljio se na sljede�im kriterijima: 

 

 1. Dokazana sposobnost sni~avanja krvnog tlaka kao monoterapija. 

 2. Dokazi iz RCT studija da smanjuju morbiditet i mortalitet. 

 3. Povoljan profil podnobljivosti i sigurnosti (124). 

 

 Optimalna antihipertenzivna terapija individualizira se svakom pacijentu te se u obzir 

uzimaju kontraindikacije i mjere opreza za svaku skupinu antihipertenziva (Tablica 4). 
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Tablica 4. Kontraindikacije i stanja koja zahtijevaju opreznu upotrebu lijekova za sni~avanje 

krvnog tlaka.

Skupina lijeka Kontraindikacije Mjere opreza 

ACE-inhibitori 

• Trudno�a 

• }ene koje planiraju trudno�u 

• Prethodni angioneurotski edem 

• Tebka hiperkalijemija (npr. kalij >5,5 
mmol/l) 

• Bilateralna stenoza bubre~ne arterije ili 
stenoza u solitarnom (funkcionalnom) 
bubregu 

• }ene u reproduktivnoj dobi bez 
pouzdane kontracepcije

Blokatori 
angiotenzinskih 
receptora 

• Trudno�a 

•  }ene koje planiraju trudno�u 

•  Tebka hiperkalijemija (npr. kalij >5,5 
mmol/l) 

•  Bilateralna stenoza bubre~ne arterije ili 
stenoza u solitarnom (funkcionalnom) 
bubregu 

• }ene u reproduktivnoj dobi bez 
pouzdane kontracepcije 

Beta-blokatori 

• Tebka astma 

• Bilo koji sino-atrijski ili 
atrioventrikularni blok visokog stupnja 

• Bradikardija (npr. broj otkucaja srca <60 
u minuti) 

• Astma 

• Netolerancija glukoze 

• Sportabi i fizi�ki aktivni bolesnici 

Dihidropiridinski 
blokatori kalcijskih 
kanala 

 

• Tahiaritmija 

• Zatajenje srca (HFrEF, klasa Ill ili 
IV) 

• Ve� postoje�i tebki edem nogu 

Nedihidropiridinski 
blokatori kalcijskih 
kanala (verapamil, 
diltiazem) 

• Bilo koji sino-atrijski ili 
atrioventrikularni blok visokog stupnja  
• Tebka LV disfunkcija (LVEF <40%), 
HFrEF 

• Bradikardija (npr. broj otkucaja srca <60 
u minuti) 
• Istodobna upotreba vibe lijekova koji su 
osjetljivi na zna�ajne interakcije lijekova 
posredovane P-gp-om ili CYP3A4

• Zatvor 

Tiazidi/Diuretici sli�ni 
tiazidima 

• Hiponatrijemija 

• KBB zbog opstruktivne uropatije 

• Alergija na sulfonamide 

• Gubavost 
• Netolerancija glukoze 

• Trudno�a 

• Hiperkalcemija 

• Hipokalijemija 

• Onkolobki bolesnici s metastazama 
u kosti  

Kratice: ACE: angiotenzin konvertiraju�i enzim; HfrEF: sr�ano zatajenje sa smanjenom 
ejekcijskom frakcijom; LV: lijevi ventrikul; LVEF: ejekcijska frakcija lijevog ventrikula; P-gp: 
P-glikoprotein; CYP3A4: citokrom P450 3A4 (Preuzeto i prilagođeno prema Mancia G, Kreutz 
R, Brunström M, Burnier M, Grassi G, Januszewicz A i sur. 2023 ESH Guidelines for the 
management of arterial hypertension. J Hypertens. 2023;41:1874-2071) 
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1.7. Urotenzin-II 

 Urotenzin-II najja�i je poznati endogeni vazokonstriktor, ja�i �ak i od endotelina-1 

(129,130). Prvi put izoliran je iz urofize ribe glavo�a (Gillichthys mirabilis) (131). Humani 

urotenzin-II (U-II) cikli�ki je peptid od 11 aminokiselina, nastao proteoliti�kim cijepanjem 

prekursora prohormona (Slika 3). 

 
Slika 3. Kemijska struktura urotenzina-II. (Preuzeto i prilagođeno prema: National Library of 
Medicine. National Center for Biotechnology Information [Internet]. Bethesda, SAD: National 
Library of Medicine; 2010. PubChem Compound Summary for CID 46225600, urotensin-II 
[citirano: 1.6.2024.]. Dostupno na: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/urotensin-II.) 
 

 Eksprimira se u sredibnjem ~iv�anom sustavu kao i u drugim tkivima, poput bubrega, 

slezene, tankog crijeva, timusa, prostate, hipofize i nadbubre~ne ~lijezde te cirkulira u ljudskoj 

plazmi. U�inak U-II na krvo~ilni sustav je varijabilan, ovisno o vrsti jedinke te vrsti i veli�ini 

krvne ~ile. Kona�ni u�inak na vaskularni tonus ravnote~a je između vazokonstrikcije neovisne 

o endotelu i vazodilatacije ovisne o endotelu. U-II je također i neuropeptid te mo~e igrati ulogu 

u razvoju tumora (132). U-II se ve~e na klasu receptora povezanih s G proteinom poznatih kao 

GPR14 ili urotenzin receptor (Slika 4).  
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Slika 4. Vezanje U-II za receptor i mehanizam aktivacije u stanici. Kratice: UT II: urotenzin-
II; GPR14: receptor za urotenzin-II; GQ: gq protein; PLC: fosfolipaza C; PIP2: 
fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat; IP3: inozitol-trifosfat; DAG: diacilglicerol; CAMK: 
Ca²⁺/kalmodulin-ovisna protein kinaza; MLCK: miozin-kinaza lakog lanca; Ca2+: ion kalcija 
(Preuzeto i prilagođeno prema: Svistunov AA, Tarasov VV, Shakhmardanova SA, Sologova SS, 
Bagaturiya ET, Chubarev VN i sur. Urotensin II: molecular mechanisms of biological activity. 
Curr Protein Pept Sci. 2018;19:9243934.) 
 

 Fiziolobki mehanizmi U-II na neki su na�in sli�ni drugim sna~nim medijatorima, poput 

endotelina-1. Na primjer, oba spoja izazivaju sna~nu vazokonstrikciju ovisnu o glatkim 

mibi�ima krvnih ~ila putem oslobađanja iona kalcija. U-II također ima birok raspon djelovanja 

u drugim sustavima, kao bto je proliferacija vaskularnih glatkih mibi�nih stanica, fibroblasta i 

stanica raka. Utjecaj U-II odra~ava se i tako bto: 1) poja�ava stvaranje pjenastih stanica, 

kemotaksiju upalnih stanica te inotropne i hipertrofi�ne u�inke na sr�ani mibi�; 2) inhibira 
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otpubtanje inzulina, modulira glomerularnu filtraciju i otpubtanje katekolamina; i 3) mo~e 

pomo�i u reguliranju unosa hrane i ciklusa spavanja. Povibene razine U-II u plazmi i pove�ane 

razine ekspresije U-II i U-II receptora pokazane su u brojnim bolesnim stanjima, uklju�uju�i 

hipertenziju, aterosklerozu, zatajenje srca, plu�nu hipertenziju, dijabetes, zatajenje bubrega i 

metaboli�ki sindrom. Neka istra~ivanja tako sugeriraju da je U-II marker aktivnosti bolesti. Kao 

takav, U-II receptor se pojavljuje kao obe�avaju�i cilj za terapijsku intervenciju (129). 
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2. CILJEVI I HIPOTEZE 
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Glavni cilj ovoga istra~ivanja bio je usporediti serumske koncentracije urotenzina-II 

između bolesnika s primarnom hipertenzijom i zdravih kontrola. 

 

Sporedni ciljevi istra~ivanja: 

- Utvrditi postoji li povezanost između serumskih koncentracija urotenzina-II i prosje�nog 

24-satnog tlaka (dijastoli�kog) 

- Utvrditi postoji li povezanost između serumskih koncentracija urotenzina-II i indeksa 

tjelesne mase 

- Utvrditi postoji li povezanost između serumskih koncentracija urotenzina-II i brzine 

pulsnog vala 

- Utvrditi postoji li povezanost između serumskih koncentracija urotenzina-II i postotka 

tjelesne masti. 

 

Glavna hipoteza istra~ivanja je da �e serumske koncentracije urotenzina-II biti vibe u 

bolesnika s primarnom hipertenzijom u odnosu na zdrave kontrole istih dobno-spolnih i 

antropometrijskih karakteristika. 

 

Sporedne hipoteze: 

- Serumske koncentracije urotenzina-II bit �e vibe u ispitanika s ve�im indeksom tjelesne 

mase 

- Serumske koncentracije urotenzina-II pozitivno �e korelirati s prosje�nim 24-satnim 

dijastoli�kim tlakom 

- Serumske koncentracije urotenzina-II pozitivno �e korelirati s brzinom pulsnog vala i 

postotkom tjelesne masti u populaciji bolesnika s primarnom hipertenzijom. 
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3. ISPITANICI I POSTUPCI 
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3.1. Ustroj studije 

 Ovo istra~ivanje osmibljeno je kao presje�no istra~ivanje. Cjelokupni tijek studije 

izveden je na Katedri za patofiziologiju i Zavodu za integrativnu fiziologiju Medicinskog 

fakulteta Sveu�ilibta u Splitu. Vremenski period trajanja istra~ivanja je od sije�nja 2022. godine 

do sije�nja 2023. godine. Studiju je odobrilo Eti�ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta 

Sveu�ilibta u Splitu te je provedena u skladu s eti�kim na�elima Helsinbke deklaracije. Prije 

samog po�etka istra~ivanja, svaki je sudionik bio informiran o postupcima, tijeku, ciljevima i 

potencijalnim komplikacijama ovog istra~ivanja te je svaki osobno potpisao informirani pisani 

pristanak. 

 

3.2. Ispitanici 

 U opisanom istra~ivanju sudjelovalo je 50 bolesnika s dijagnosticiranom primarnom 

hipertenzijom i dobi između 40 i 70 godina te 50 zdravih kontrolnih ispitanika. Svi bolesnici 

uklju�eni u studiju dijagnosticirani su u skladu s ESC/ESH smjernicama za lije�enje arterijske 

hipertenzije (7).  

Uklju�ni kriteriji prilikom odabira bolesnika bili su: hipertenzija 1. ili 2. stupnja 

(Tablica 1); BMI između 18,5 i 35 kg/m2; dob između 40 i 70 godina; tjedna tjelesna aktivnost 

trajanja  < 150 minuta umjerenog do sna~nog intenziteta. 

Isklju�ni kriteriji obuhva�ali su: hipertenziju 3. stupnja (Tablica 1); sekundarne 

hipertenzije (uklju�uju�i OSA-u); zastoj srca; prisutnost barem jedne hipertenzivne krize u 

protekloj godini; aktivno pubenje i/ili koribtenje proizvoda na bazi pare; medicinska ili 

rekreacijska konzumacija kanabisa; be�erna bolest; giht; ciroza; aktivna maligna bolest; 

kroni�na gastrointestinalna bolest (npr. upalna bolest crijeva); kroni�nu bubre~nu bolest; 

trenutna dijagnoza ili povijest bilo koje vrste napadaja; trudno�a ili dojenje; povijest uporabe 

opioida; dvojna antihipertenzivna terapija osim ACE inhibitora s diureticima ili ACE inhibitora 

s blokatorima kalcijevih kanala s ili bez diuretika; koribtenje bilo kojih drugih lijekova; 

nesposobnost ili nemogu�nost ispunjavanja dokumentacije o informiranom pristanku. Gore 

navedeni kriteriji za uklju�ivanje i isklju�ivanje procijenjeni su pomo�u preliminarnoga 



29

medicinskog upitnika za vrijeme klini�kog pregleda te povezanih rezultata biokemijske analize 

krvi. 

 

3.3. Postupci 

 Inicijalna procjena sastojala se od temeljite anamneze i detaljnog fizikalnog pregleda. 

Temeljna antropometrijska mjerenja obavljena su pomo�u mjerne vrpce (GIMA SpA, Bologna, 

Italija), visinomjera (Seca, Birmingham, Ujedinjeno Kraljevstvo) i bioimpedancijske vage 

Tanita DC-360 S (Tanita, Tokio, Japan). Opseg struka mjeren je u razini sredibnje linije između 

donjeg ruba luka rebra u sredibnjoj aksilarnoj liniji i vrha ilija�nih krista. Opseg kukova mjeren 

je u razini najve�eg opsega iznad linije koja spaja velike trohantere bedrene kosti. Pacijenti su 

bili u uspravnom stoje�em polo~aju tijekom oba mjerenja. Na temelju tih mjerenja, BMI i omjer 

struka i bokova izra�unati su prema standardnim formulama. 

Sudionicima istra~ivanja postavljen je sustav za 24-satno pra�enje krvnog tlaka Schiller 

BR-102 plus PWA (Schiller AG, Baar, avicarska), koji je koribten za kontinuirano mjerenje 

krvnog tlaka izvan laboratorija. Uređaj je programiran da obavlja mjerenja svakih 30 minuta 

tijekom dana (od 8 do 23 sata) i svaki sat tijekom no�i (od 23 do 8 sati). Sudionici su zamoljeni 

da dr~e ruku mirno i u razini srca za vrijeme o�itavanja rezultata. Osim toga, svi su ispitanici 

morali ispuniti dnevnik tjelesne aktivnosti za odgovaraju�i dan ambulantnog mjerenja krvnog 

tlaka. Prema preporukama europskih smjernica, za valjano ambulantno mjerenje krvnog tlaka 

bilo je potrebno barem 70% upotrebljivih rezultata mjerenja krvnog tlaka (124). Analizu su 

provela dva neovisna istra~iva�a s medicinskom diplomom koji nisu bili upoznati s rasporedom 

ispitanika (hipertoni�ari i kontrolna skupina). Osim ambulantnih vrijednosti krvnog tlaka, 

uređaj je analizirao pulsne valove (engl. pulse wave activity, PWA). To�nije, izra�unati su brzina 

pulsnog vala (engl. pulse wave velocity, PWV), sredibnji indeks pove�anja pri 75 otkucaja po 

minuti (engl. central augmentation index at 75 bpm, cAIx-75) i periferni otpor (engl. peripheral 

resistance, pRes). 

Uzorci krvi za osnovne laboratorijske parametre i serumski urotenzin-II uzeti su iz 

kubitalne vene pomo�u sterilne igle za jednokratnu upotrebu. Dio uzorkovane krvi odmah je 

podvrgnut analizi, dok je dio uzorka alikvotiran i pohranjen na -80 °C za naknadnu analizu 

biomarkera, uklju�uju�i urotenzin-II koji je bio glavni ishod ovoga istra~ivanja. Sve uzorke krvi 

analizirao je iskusni biokemi�ar u istome priznatom biokemijskom laboratoriju koriste�i 
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standardne protokole. Biokemi�ar nije bio upoznat s rasporedom sudionika. Koncentracije 

urotenzina-II u serumu (Phoenix Pharmaceuticals Inc., Burlingame, Kalifornija, SAD) 

određene su ELISA testom. Osjetljivost testa urotenzin-II bila je 0,06 ng/mL s linearnim 

rasponom od 0,06-8,2 ng/mL. Također, kri~na reaktivnost s endogenim ljudskim urotenzinom-

II bila je 100% s koeficijentima varijabilnosti unutar i između ispitivanja < 10%, odnosno < 

15%. 

 

3.4. Statisti�ka analiza 

Statisti�ke analize provedene su u statisti�kom programu SPSS za Windows (verzija 

29.0, IBM, Armonk, NY, SAD). Normalnost distribucije testirana je Shapiro-Wilkovim testom. 

S obzirom na to da su varijable od interesa pratile normalnu distribuciju, za usporedbu između 

skupina koristili smo t-test za neovisne uzorke (Studentov t-test). Nadalje, s ciljem utvrđivanja 

neovisnosti razlika između skupina o mogu�im zbunjuju�im faktorima, poput dobi, spola i 

BMI-ja proveli smo analizu kovarijance (ANCOVA). Kona�no, da bismo utvrdili povezanost 

serumskih koncentracija urotenzina-II i razli�itih klini�kih, antropometrijskih i laboratorijskih 

varijabli zna�ajnost je postavljena na P < 0,05 u svim analizama.  
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4. REZULTATI 
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 Temeljne karakteristike ispitivane populacije prikazane su u Tablici 5. Statisti�ki 

zna�ajne razlike između kontrolne i hipertenzivne skupine izra~ene su u sljede�im parametrima: 

sistoli�kom arterijskom tlaku, dijastoli�kom arterijskom tlaku, srednjem arterijskom tlaku, 

brzini pulsnog vala (engl. pulse wave velocity, PWV) i trigliceridima u krvi. 

Tablica 5. Osnovna obilje~ja ispitivane skupine prvog dijela istra~ivanja. 

Parametar 
Kontrolna 

skupina (n = 50) 

Hipertenzivna 

skupina (n = 50) 
P* 

Dob, godine  57,8 ± 9,4  56,6 ± 9,8  0,562 

Mubki spol, n (%)  26 (52)  31 (62)  0,443 

Indeks tjelesne mase, kg/m2  27,1 ± 3,8  27,2 ± 3,6  0,756 

Vrijeme od dijagnoze, godine  n/p  5 (3 3 6)  n/p 

24-satni arterijski tlak        

  SBP, mm Hg  123,2 ± 10,3  135,8 ± 14,1  <0,001 

  DBP, mm Hg  80,4 ± 7,8  86,3 ± 11,4  <0,001 

  MAP, mm Hg  93,5 ± 7,9  106,5 ± 12,8  <0,001 

PWV, m/s  6,6 ± 2,4  8,2 ± 2,2  <0,001 

Glukoza na tabte, mmol/L  5,1 ± 1,1  5,2 ± 1,2  0,106 

Ukupni kolesterol, mmol/L  5,4 ± 1,5  5,5 ± 1,5  0,068 

LDL-C, mmol/L  3,3 ± 1,4  3,4 ± 1,5  0,432 

HDL-C, mmol/L  1,3 ± 0,6  1,3 ± 0,7  0,213 

Trigliceridi, mmol/L  1,2 ± 0,9  1,5 ± 0,8  0,025 

Antihipertenzivna terapija, n (%)    

  ACE inhibitor n/p 32 (64) n/p 

  Blokator kalcijskih kanala n/p 24 (48) n/p 

  Tiazidni diuretik n/p 7 (14) n/p 

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost ± standardna devijacija ili cijeli broj (postotak). 
KVB: kardiovaskularne bolesti; SBP: sistoli�ki arterijski tlak (engl. systolic blood pressure); 

DBP: dijastoli�ki arterijski tlak (engl. diastolic blood pressure); MAP: srednji arterijski tlak 

(engl. mean arterial pressure); PWV: brzina pulsnog vala (engl. pulse wave velocity); n/p: 

nije primjenjivo; LDL-C: lipoprotein niske gusto�e; HDL-C: lipoprotein visoke gusto�e; 
ACE: angiotenzin-konvertiraju�i enzim (engl. angiotensin-converting enzyme) * t-test za 

nezavisne uzorke ili hi-kvadrat test  
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Serumske koncentracije urotenzina-II bile su ve�e u bolesnika s primarnom 

hipertenzijom u odnosu na zdrave kontrole (3,4  1,6 ng/mL vs. 2,7  1,2 ng/mL, P = 0,021). 

Nadalje, ANCOVA analiza pokazala je da je navedena razlika zna�ajna neovisno o dobi, spolu, 

BMI-ju i dijastoli�kom arterijskom tlaku. 

Slika 4. Usporedbe serumskih koncentracija urotenzina-II između bolesnika s primarnom 
hipertenzijom i zdravih kontrola. Podaci su prikazani kao aritmeti�ka sredina i standardna 
devijacija. * Studentov t-test 

 

Serumske koncentracije urotenzina-II nisu se razlikovale između ispitanika s ve�om 

(BMI  30 kg/m2) i manjom tjelesnom masom (BMI < 30 kg/m2) (3,5  1,8 ng/mL vs. 3,4  1,7 

ng/mL, P = 0,644).  
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Slika 5. Usporedbe serumskih koncentracija urotenzina-II između ispitanika s ve�om (BMI  

30 kg/m2) i manjom tjelesnom masom (BMI < 30 kg/m2). Podaci su prikazani kao aritmeti�ka 
sredina i standardna devijacija. BMI: indeks tjelesne mase (engl. body mass index). * Studentov 
t-test 

 

 Rezultati korelacijske analize između serumskih koncentracija urotenzina-II i raznih 

klini�kih, antropometrijskih i laboratorijskih varijabli prikazani su u Tablici 6. Utvrđena je 

pozitivna korelacija između serumskih koncentracija urotenzina-II i BMI-ja (r = 0,188, P = 

0,024) te dijastoli�kog arterijskog tlaka (r = 0,342, P < 0,001). S druge strane, nije utvrđena 

statisti�ki zna�ajna povezanost između serumskih koncentracija urotenzina-II i dobi, ukupnog 

kolesterola, PWV-a (mjera arterijske krutosti) i postotka tjelesne masti. 

  

≥
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Tablica 6. Korelacijska analiza između serumskih koncentracija urotenzina-II i klini�kih, 

antropometrijskih i laboratorijskih varijabli. 

Parametar r–korelacijski koeficijent P* 

Dob 0,095 0,749 

BMI 0,188 0,024 

Ukupni kolesterol 0,442 0,547 

Postotak tjelesne masti -0,133 0,674 

Dijastoli�ki arterijski tlak 0,342 <0,001 

PWV 0,424 0,535 

BMI: indeks tjelesne mase (engl. body mass index); PWV: brzina pulsnog vala (engl. pulse 

wave velocity) *Pearsonov koeficijent korelacije 
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5. RASPRAVA 
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Uloga urotenzina-II u kontekstu regulacije vaskularnog tonusa i krvnog tlaka tema je 

brojnih istra~ivanja i publikacija. injenica da je urotenzin-II najsna~niji poznati 

vazokonstriktor u ljudskom tijelu intrigiraju�a je sama po sebi pa samim time otvara 

potencijalno velik prostor za istra~ivanje, ali i mogu�e terapijske implikacije (129). Ovo 

istra~ivanje pokubalo je dokazati postojanje uloge urotenzina II u razvoju i odr~avanju primarne 

hipertenzije. 

 Rezultati provedenog istra~ivanja pokazali su statisti�ki zna�ajnu razliku u 

vrijednostima prosje�nog 24-satnog tlaka, PWV-u i razini triglicerida u krvi između 

hipertenzivne i kontrolne skupine. Pri tome, hipertenzivna skupina imala je vibe vrijednosti svih 

prije navedenih parametara. Uzimaju�i u obzir prethodno opisanu patofiziologiju primarne 

hipertenzije i rizi�ne �imbenike za razvoj hipertenzije, navedeni rezultati su i o�ekivani te 

impliciraju da je hipertenzivna skupina reprezentativna. Nadalje, relativno velika razlika u 

tlakovima u odnosu na zdravu populaciju sli�ne dobi, posljedica je �injenice da smo u 

istra~ivanje uklju�ili zna�ajan broj ispitanika s nelije�enom hipertenzijom. Navedeni rezultati 

također su u skladu s prijabnjim istra~ivanjima. Primjerice Li i suradnici su zna�ajnu razliku u 

navedenim parametrima dokazali na populacijama djece, adolescenata i odraslih ljudi s 

primarnom hipertenzijom (133,134). Povibene razine triglicerida u hipertenzivnoj skupini 

također su ve� opisane i u skladu s rezultatima ovog istra~ivanja, premda valja istaknuti da iste 

nisu primarna posljedica bolesti ve� �esti pratioc koji reflektira ~ivotni stil bolesnika s 

hipertenzijom (135,136). 

 Usporedba serumskih koncentracija urotenzina-II u kontrolnoj i hipertenzivnoj skupini 

pokazala je da su serumske koncentracije urotenzina-II bile ve�e u bolesnika s primarnom 

hipertenzijom u odnosu na zdrave kontrole, bto odgovara studiji Penga i suradnika, ali i drugim 

sli�nim istra~ivanjima (137-140). Ve�e koncentracije urotenzina II u hipertenzivnih bolesnika, 

u odnosu na kontrolnu skupinu, u ovom istra~ivanju bile su neovisne o dobi, spolu, BMI-ju i 

dijastoli�kom tlaku. Također, uspoređuju�i samo serumske koncentracije urotenzina-II i BMI 

svih ispitanika, nije pronađena zna�ajna razlika u serumskim koncentracijama urotenzina II 

između ispitanika s ve�om (BMI  30 kg/m2) i manjom tjelesnom masom (BMI < 30 kg/m2). 

Navedeni rezultati potvrđuju glavnu hipotezu postavljenu prije samog provođenja istra~ivanja 

te dokazuju ulogu urotenzina-II u patofiziologiji primarne hipertenzije. 
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 Korelacijskom analizom uspoređivali smo rezultate serumskih koncentracija 

urotenzina-II i raznih klini�kih, antropometrijskih i laboratorijskih varijabli kao bto su dob, 

BMI, ukupni kolesterol, dijastoli�ki arterijski tlak i PWV. Utvrđena je pozitivna korelacija 

između serumskih koncentracija urotenzina-II i BMI-ja te dijastoli�koga arterijskog tlaka. S 

druge strane, nije utvrđena statisti�ki zna�ajna povezanost između serumskih koncentracija 

urotenzina-II i dobi, ukupnog kolesterola, PWV-a (mjera arterijske krutosti) i postotka tjelesne 

masti. Takvi rezultati potvrđuju da postoji povezanost između vibih serumskih koncentracija 

urotenzina-II i vibeg prosje�nog 24-satnog dijastoli�kog tlaka, ali opovrgavaju hipotezu o 

povezanosti serumskih koncentracija urotenzina-II, mjera arterijske krutosti i postotka tjelesne 

masti. Nedostatak povezanosti serumskih koncentracija urotenzina-II i mjera arterijske krutosti 

ve� je opisan u dosadabnjoj literaturi te je u sprezi s ovim istra~ivanjem (141). Međutim, u 

literaturi nismo pronabli studije koje su istra~ivale korelaciju serumske koncentracije 

urotenzina-II i postotka tjelesne masti pa usporedba s nabim rezultatima nije mogu�a. 

 Ova studija limitirana je nekolicinom �imbenika. Prvo, iako je izra�un veli�ine uzorka 

pokazao da je potrebno 30 ispitanika za pokazati razliku u serumskim razinama urotenzina-II, 

ve�i broj ispitanika omogu�io bi bolju primjenjivost rezultata. Sukladno tomu, uklju�ivanje 

ispitanika iz vibe centara te bolesnika s hipertenzijom 3. stupnja dodatno bi pove�alo 

primjenjivost. Kona�no, presje�ni dizajn studije limitira donobenje kauzalnih zaklju�aka. 

Kona�no, rezultati ove studije potvrđuju postojanje uloge urotenzina-II u primarnoj 

hipertenziji. Takvi rezultati obe�avaju�i su u kontekstu razmibljanja o potencijalnoj terapijskoj 

primjeni modulatora urotenzina-II i/ili njegova receptora u lije�enju hipertenzije, ali iziskuju 

daljnja istra~ivanja kako bi nam potpuna uloga i mehanizam urotenzina-II u nastanku i 

odr~avanju primarne hipertenzije bila poznata. 
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6. ZAKLJUCI 
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1. Serumske koncentracije urotenzina-II ve�e su u bolesnika s primarnom hipertenzijom 

nego u zdravih kontrola istih dobno-spolnih i antropometrijskih karakteristika. 

2. Serumske koncentracije urotenzina-II nisu se razlikovale između ispitanika s ve�im i 

manjim indeksom tjelesne mase. 

3. Serumske koncentracije urotenzina-II pozitivno koreliraju s prosje�nim 24-satnim 

dijastoli�kim tlakom. 

4. Serumske koncentracije urotenzina-II ne koreliraju s brzinom pulsnog vala i postotkom 

tjelesne masti u populaciji bolesnika s primarnom hipertenzijom. 
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Cilj istra~ivanja: Cilj ovoga istra~ivanja bio je usporediti serumske koncentracije urotenzina-

II između bolesnika s primarnom hipertenzijom i zdravih kontrolnih ispitanika te ustanoviti 

mogu�u povezanost između serumskih koncentracija urotenzina-II i prosje�nog 24-satnog 

dijastoli�koga krvnog tlaka, arterijske krutosti i postotka tjelesne masti. 

Ispitanici i postupci: Osmibljena kao presje�no istra~ivanje, ova studija obuhvatila je 50 

zdravih ispitanika i 50 bolesnika s primarnom hipertenzijom te izvedena na Katedri za 

patofiziologiju i Zavodu za integrativnu fiziologiju Medicinskog fakulteta Sveu�ilibta u Splitu 

u razdoblju od sije�nja 2022. do sije�nja 2023. godine. Nakon anamneze i fizikalnog pregleda, 

svim ispitanicima obavljena su antropometrijska mjerenja, postavljen uređaj za 24-satno 

mjerenje tlaka te uzet uzorak krvi iz vene za analizu. 

Rezultati: Dokazana je povibena serumska koncentracija urotenzina-II u bolesnika s 

primarnom hipertenzijom u odnosu na zdrave kontrole (3,4  1,6 ng/mL vs. 2,7  1,2 ng/mL, P 

= 0,021). Međutim, serumske koncentracije urotenzina-II nisu se razlikovale između ispitanika 

s ve�om (BMI  30 kg/m2) i manjom tjelesnom masom (BMI < 30 kg/m2) (3,5  1,8 ng/mL vs. 

3,4  1,7 ng/mL, P = 0,644). U drugom dijelu istra~ivanja, utvrđena je pozitivna korelacija 

između serumskih koncentracija urotenzina-II i BMI-ja (r = 0,188, P = 0,024) te dijastoli�kog 

arterijskog tlaka (r = 0,342, P < 0,001). S druge strane, nije utvrđena statisti�ki zna�ajna 

povezanost između serumskih koncentracija urotenzina-II i dobi, postotka tjelesne masti, 

ukupnog kolesterola i brzine pulsnog vala (mjera arterijske krutosti).  

Zaklju�ci: Istra~ivanje je dokazalo postojanje uloge urotenzina-II u primarnoj hipertenziji te 

povezanost serumskih koncentracija urotenzina-II i prosje�noga 24-satnog dijastoli�kog tlaka. 

Povezanost serumskih koncentracija urotenzina-II, mjera arterijske krutosti i postotka tjelesne 

masti nije pronađena. 
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Diploma thesis title: Serum concentrations of urotensin-II in patients with primary 

hypertension  

Objectives: The aim of this research was to compare serum concentrations of urotensin-II 

between patients with primary hypertension and healthy control subjects and to establish a 

possible correlation between serum concentrations of urotensin-II and average 24-hour diastolic 

blood pressure, arterial stiffness and body fat percentage. 

 

Subjects and methods: This cross-sectional study included 50 healthy subjects and 50 patients 

with primary hypertension and was conducted at the Department of Pathophysiology and the 

Department of Integrative Physiology of the University of Split School of Medicine in the 

period from January 2022 to January 2023. After the anamnesis and physical examination, 

anthropometric measurements were performed on all subjects, a device for 24-hour blood 

pressure measurement was installed, and a blood sample was taken for analysis. 

 

Results: Elevated serum concentration of urotensin-II was demonstrated in patients with 

primary hypertension compared to healthy controls (3.4  1.6 ng/mL vs. 2.7  1.2 ng/mL, P = 

0.021). However, serum concentrations of urotensin-II did not differ between subjects with 

higher (BMI  30 kg/m2) and lower body mass (BMI < 30 kg/m2) (3.5  1.8 ng/mL vs. 3.4  

1.7 ng/mL, P = 0.644). In the second part of the study, a positive correlation was found between 

serum concentrations of urotensin-II and BMI (r = 0.188, P = 0.024) and diastolic arterial 

pressure (r = 0.342, P < 0.001). No statistically significant association was found between 

serum concentrations of urotensin-II and age, body fat percentage, total cholesterol and pulse 

wave velocity (measure of arterial stiffness). 

 

Conclusions: The research proved the existence of the role of urotensin-II in primary 

hypertension and the connection between serum concentrations of urotensin-II and average 24-

hour diastolic pressure. No association was found between serum concentrations of urotensin-

II, measures of arterial stiffness and body fat percentage.
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