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POPIS KRATICA 

ACA – Ameri�ko udru~enje za kardiologiju (engl. American college of cardiology) 

ACE – Enzim angiotenzin-konvertaza (engl. angiotensin-convertin enzyme) 

ADMA – Asimetri�ni dimetilarginin 

AH – Arterijska hipertenzija 

AHA – Ameri�ko drubtvo za srce (engl. American college of cardiology) 

ARB – Blokatori angiotenziskih receptora 

AT2 – Angiotenzin 2 

BB – Beta blokatori 

CasR – Receptor senzibiliziran na kalcij (engl. calcium sensing receptor) 

CCB – Blokatori kalcijskih kanala 

DAMP – Molekularni uzorci povezani s patogenima (engl. damage-associated molecular 

pattern) 

DBP – Dijastoli�ki tlak 

ECM – Izvanstani�ni matriks (engl. extracellular matrix) 

ESC – Europsko drubtvo za kardiologiju (engl. European society of cardiology) 

ESH – Europsko drubtvo za hipertenziju (engl. European society of hypertension) 

GFR – Brzina glomerularne filtracije (engl. glomerul filtration rate) 

GPCR – Receptori povezani s G-proteinom (engl. G protein-coupled receptors) 

HAART – Vrlo djelotvorno antiretrovirusno lije�enje 

IHA – Internacionalno drubtvo za hipertenziju 

IL-1 – Interleukin 1 

IL-1R1 – Receptor za IL-1 

IL-1R2 – Tip 2 receptora za IL-1 

IL-1RA – Antagonist receptora za IL-1 

IL-1RAcP – Akcesorni protein za IL-1 receptor 

JGA – Jukstaglomerularni aparat 

KMAT – kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka 

LDL – Lipoproteini niske gusto�e (engl. low density lipoproteins) 

MAP – Srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure) 

MEJ – Mioendotelne propusne veze (engl. myoendothelial junctions) 

NADPH – Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat 

NHE3 – Izmjenjiva� natrija i vodika 3 (engl. sodium-hydrogen exchanger 3) 

NLPR3 – NLP pirinska domena koja sadr~ava 3 



 

 

NO – Dubikov oksid 

NOS – Sintetaza dubikova oksida 

PAMP – Molekularni uzorci povezani s patogenima (engl. pathogen-associated molecular 

pattern) 

PO – Periferni otpor 

PRS – Poligenski rizik (engl. polygenic risk score) 

PWV – Brzina pulsnog vala (engl.  pulse wave velocity)

RAAS – Renin-angiotenzin-aldosteron sustav 

ROS – Reaktivne vrste kisika (engl. oxygen-containing reactive species) 

SMV – Sr�ani minutni volumen 

SBP – Sistoli�ki tlak 

TLR3 – Receptor nalik na Tolla (engl. toll like receptor 3) 

VEGF – Vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vasluclar endothelial growth factor) 

VSMC – Glatkomibi�ne stanice krvnih ~ila (engl. vascular smooth muscle cells) 

WHO – Svjetska zdravstvena organizacija 
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1.1. Arterijska hipertenzija 

Arterijska hipertenzija (AH) zasigurno predstavlja jedan od najbitnijih �imbenika rizika 

za mnogo razli�itih uzroka morbiditeta i mortaliteta kao i jedan od glavnih faktora razvoja 

kardiovaskularnih bolesti. Dodatni problem predstavlja �injenica da je samo 50 % ljudi koji 

pate od AH poznata njihova dijagnoza te dio ne dobiva adekvatnu terapiju za svoju bolest. 

Etiologija same AH kompleksna je i multifaktorijalna, zahva�a razli�ite organske sustave te 

ima gensku podlogu (1). 

1.1.1. Definicija i dijagnoza 

Srce funkcionira poput pumpe koja određenom frekvencijom izbacuje krv u aortu. 

Budu�i da radi na mahove, arterijski tlak u mirovanju mo~e se izraziti sistoli�kom, odnosno 

najvibom vrijednob�u tlaka (engl. systolic blood pressure, SBP) te dijastoli�kom, odnosno 

najni~om vrijednob�u tlaka (engl. diastolic blood pressure, DBP) (2). Vrijednost srednjeg 

arterijskog tlaka (engl. mean arterial pressure, MAP) definira se kao prosje�na ili srednja 

vrijednost tlaka kroz jedan sr�ani ciklus kojeg �ine sistola i dijastola. Formula kojom 

izra�unavamo MAP glasi:  MAP = DBP + 1/3(SBP-DBP) (3). MAP u mirovanju prosje�no 

iznosi 100 mmHg. Kako krv prolazi kroz krvo~ilni sustav, MAP pada te dose~e 0 mmHg u ub�u 

gornje i donje buplje vene u desni atrij.  

Klasi�ni ~ivin manometar standardan je alat za mjerenje tlaka job od 1846. g. kada ga je 

izumio Poiseuille. Krvni tlak definira se kao sila kojom krv djeluje na određenu povrbinu 

stijenku krvne ~ile. Ako je krvi tlak 100 mmHg, to bi ozna�ivalo silu koja bi stupac ~ive u 

manometru protiv gravitacije podigla na visinu od 100 mm. Koriste�i se istim principom, krvni 

tlak mo~e se izraziti i u centimetrima vode. U tom slu�aju, krvi tlak od 10 cm vode ozna�ivao 

bi silu kojom se vodeni stupac mo~e podi�i protiv gravitacije na visinu od 10 cm. Budu�i da je 

specifi�na gusto�a ~ive 13,6 puta ve�a od specifi�ne te~ine vode, tlak od 1 mmHg jednak je 

tlaku od 1,36 cm (13,6 mm) vode. 

}iva u manometru ima preveliku inerciju da bi se registrirale promjene tlaka koje se 

događaju unutar 2-3 sekunde. Stoga se pri takvim mjerenjima koriste elektroni�ki pretvara�i 

koji pretvaraju promjene tlaka u elektri�ne signale i omogu�uju bilje~enje i manjih oscilacija u 

vrijednosti tlaka (2). 

S obzirom na to da je hipertenzija naj�eb�e asimptomatska, izostaje klini�ka slika bolesti 

sve do razvoja komplikacija bolesti. Neki od simtpoma nelije�ene hipertenzije zbog kojih se 

pacijenti obrate svomu lije�niku jesu glavobolja, vrtoglavica, palpitacije, umor, nervoza i 
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depresija. Ipak, naj�eb�e se hipertenziju mo~e otkriti samo mjerenjem vrijednosti arterijskog 

tlaka (4,5). 

  Kada tlak mjerimo prvi put, treba se mjeriti na obje ruke. Mjerimo dva puta, s pauzom 

od 1 do 2 minute između mjerenja. U slu�aju da razlika izmjerenih vrijednosti bude ve�a od 5 

mmHg, arterijski tlak mjeri se i tre�i put te se uzima aritmeti�ka sredina vrijednosti posljednjih  

dvaju mjerenja. Pri prvom mjerenju treba se mjeriti tlak nakon jedne i tri minute stajanja. 

Fiziolobki, SBP pri ustajanju raste dok DBP pada. Na taj na�in mo~e se detektirati ortostatska 

hipertenzija koja mo~e upu�ivati na neke sekundarne uzroke hipertenzije (feokromocitom, 

renovaskularna hipertenzija, aldosteronizam i dr.) ili u pacijenata sa be�ernom bolesti na razvoj 

mikrovaskularnih komplikacija. Lije�nik i pacijent trebali bi se pridr~avati određenih pravila 

kako bi mjerenje bilo bto preciznije i pouzdanije:  

⚫ Pacijent se treba pomokriti prije mjerenja. 

⚫  Ne bi trebao konzumirati alkohol, kavu ili pubiti cigarete barem sat vremena prije mjerenja. 

⚫ Prije nego bto lije�nik izmjeri tlak, pacijent treba mirno sjediti 3 do 5 minuta u prostoriji 

ugodne temperature a da nije prekri~io noge, po mogu�nosti bez pri�anja i pomicanja, i 

prije i između mjerenja. 

⚫ Pacijent treba osloboditi ruku od odje�e i prisloniti ju na tvrdu podlogu u razini desnog 

atrija. 

⚫ Manbeta tlakomjera treba biti duga 80 – 100 % te biroka bar 40 % obujma nadlaktice. 

⚫ Mjesto ruba manbete treba biti 2-3 cm iznad kubitalne jame. 

⚫ Kada mjerimo tlak auskultacijskom metodom, prva faza Korotkofljevih bumova ozna�uje 

sistoli�ki tlak, peta faza Korotkofljevih bumova ozna�uje dijastoli�ki tlak. 

⚫ Nakon mjerenja tlaka palpacijom radijalne arterije mjerimo i puls tijekom 30 sekundi. 

 

U Tablici 1 mo~emo vidjeti naj�eb�e pogrebke u polo~aju tijela prilikom mjerenja tlaka 

i promjene u vrijednosti tlaka koje posljedi�no nastaju: 
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Tablica 1. Utjecaj polo~aja tijela na arterijski tlak. 

POLO}AJ ISPITANIKA PROMJENA ARTERIJSKOG TLAKA 

Sjedenje bez naslanjanja leđa ↑ Dijastoli�ki tlak za 6 mmHg 

Prekri~ene noge ↑ Sistoli�ki tlak za 8 – 10 mmHg 

Nepoduprta ruka ↑ Tlak za 8 – 10 mmHg 

Ruka iznad razine desnog atrija La~no sni~en tlak 

Ruka ispod razine desnog atrija La~no poviben tlak 

Prebrzo ispuhivanje balona Sistoli�ki tlak la~no ↓, dijastoli�ki tlak la~no 

↑ 

Preuzeto i prilagođeno prema: Jelakovi� B, Bareti� M, ikeb M, Dika }, Fibtrek Prli� M, 

Jelakovi� A. Practical guidelines for diagnosing arterial hypertension of the Croatian society of 

hypertension of Croatian medical association and the working group on hypertension of the 

Croatian cardiac society. Cardiol Croat. 2017:12;413-51. 

 

Osim u ordinaciji pacijent mo~e sam sebi mjeriti tlak kod ku�e. Ku�no mjerenje tlaka 

samomjera�ima nadopunjuju�a je metoda kontinuiranom mjerenju tlaka te nam mo~e pru~iti 

vibe informacija o djelovanju terapije i posti�i ve�u suradljivost pacijenta. Postoji nekoliko 

va~nih stavki na koje pacijent treba obratit pozornost:  

⚫ Mjerenje tlaka treba provoditi tijekom 7 dana. 

⚫ Svaki put napraviti dva mjerenja. 

⚫ Mjeriti tlak ujutro i nave�er. 

⚫ Odbaciti vrijednosti prvog mjerenja te izra�unati srednju vrijednost tlaka. 

Zlatni standard u dijagnostici AH jest kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT) 

zbog �injenice da bolje korelira s komplikacijama i fatalnim ishodima hipertenzije, bolje 

predviđa asimptomatska obte�enja organa te bolje procjenjuje kardiovaskularni rizik. Uređaji 

za KMAT su potpuno automatski. Manbeta se postavlja na nedominantnu ruku te mjeri tlak 

svakih 15 – 20 minuta tijekom dana te svakih 30 minuta tijekom no�i sljede�ih 24 h (ili dulje 

ako je potrebno). Osoba bi trebala normalno obavljati svoje svakidabnje du~nosti uz napomenu 

da ne obavlja teretne aktivnosti i bto rjeđe uzima tebke predmete u ruku na koju je postavljen 

uređaj. Kontraindikacija za koribtenje KMAT-a jest atrijska fibrilacija, naj�eb�i poreme�aj 

sr�anog ritma. KMAT osim u dijagnostici AH mo~emo koristiti i u hipertoni�ara u svrhu 

reevaluacije terapije i pra�enja tlaka, te u osoba koje nisu sposobne same sebi ku�i mjeriti tlak 

bilo zbog svog psihi�kog ili fizi�kog stanja. Također, koristan je pri dijagnosticiranju 
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„hipertenzije bijele kute”, fenomena pri kojem lije�nik pacijentu u ordinaciji izmjeri povibene 

vrijednosti tlaka dok su one kod ku�e normalne te „maskirane hipertenzije” prilikom koje 

lije�nik u ordinaciji mjeri normalne vrijednosti tlaka dok su kod ku�e one povibene. Maskirana 

hipertenzija �eb�a je u mlađih osoba, pretilih, dijabeti�ara i puba�a. Incidencija hipertenzije 

bijele kute jest oko 13 % u op�oj populaciji. 

Povibeni krvni tlak ili sistemska arterijska hipertenzija definira se po ESH – 

smjernicama kao SBP ≥ 140 mmHg ili DBP ≥ 90 mmHg bez terapije, za mjerenje kod ku�e ≥ 

135/95 mmHg te ≥ 130/90 za 24-h ambulantno mjerenje tlaka. Potvrda dijagnoze jest 24-satno 

mjerenje tlaka bilo u ambulanti ili kod ku�e (6–9). 

U Tablici 2 vidi se nekoliko klasifikacija AH koje se međusobno razlikuju, poput ESC-

ESH (engl. European society of cardiology, ESC – European society of hypertension, ESH) 

smjernica iz 2023. godine, ACA-AHA (engl. American college of cardiology, ACA – American 

heart association, AHA) smjernica iz 2017. godine te IHA (engl. International hypertension 

association, IHA) smjernica iz 2020. godine: 
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Tablica 2. Klasifikacije hipertenzije. 

ESC-ESH SMJERNICE  

Optimalan tlak < 120 i < 80 mmHg 

Normalan tlak 120 – 129 i 80 – 84 mmHg 

Visoko normalan tlak 130 – 139 i 85 – 89 mmHg 

Stadij 1 hipertenzije 140 – 159 i 90 – 99 mmHg 

Stadij 2 hipertenzije 160 – 179 i 100 – 109 mmHg 

Stadij 3 hipertenzije ≥ 180 i ≥ 110 mmHg 

ACA-AHA SMJERNICE  

Normalan tlak < 120 i < 80 mmHg 

Poviben tlak 120 – 129 i < 80 mmHg 

Stadij 1 hipertenzije 130 – 139 i 80 – 89 mmHg 

Stadij 2 hipertenzije ≥ 140 i ≥ 90 mmHg 

IHA SMJERNICE  

Normalan tlak < 130 i < 85 mmHg 

Visoko normalan tlak 130 – 139 ili 85 – 89 mmHg ili oboje 

Stadij 1 hipertenzije 140 – 159 ili 90 – 99 mmHg ili oboje 

Stadij 2 hipertenzije ≥ 160 ili ≥ 100 mmHg ili oboje 

ESC – od engl. European society of cardiology, ESH – od engl. European society of 

hypertension, ACA – od engl. American college of cardiology, AHA – od engl. American heart 

association, IHA – od engl. International hypertension association. 

Preuzeto i prilagođeno prema: Brouwers S, Sudano I, Kokubo Y, Sulaica EM. Arterial 

hypertension. Lancet. 2021:398; 249-61. 

 

Iako se smjernice razlikuju, zajedni�ko im je bto smatraju da po�etak lije�enja treba po�eti pri 

tlaku od 140/90 mmHg (10), o �emu �e biti govora u nastavku. 

1.1.1.1. Primarna i sekundarna hipertenzija 

 Primarna ili esencijalna hipertenzija mo~e se definirati kao pove�an krvni tlak bez 

poznatog uzroka. Obuhva�a gotovo 95 % svih slu�aja AH. To je heterogeni poreme�aj, odnosno 

razli�iti pacijenti imaju razli�itu patofiziolobku podlogu bolesti (11).  

Oko 15 % bolesnika koji boluju od AH imaju reverzibilan uzrok te se lije�enjem podle~e�e 

bolesti mo~e izlije�iti i hipertenzija. Taj tip hipertenzije zove se sekundarna hipertenzija (10). 
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Prevalencija sekundarne hipertenzije ve�a je u mlađoj ~ivotnoj dobi gdje iznosi 30 % u 

bolesnika od 18 do 40 godina (12). Postoji nekoliko znakova koji nas mogu upu�ivati da je rije� 

o sekundarnoj hipertenziji: 

⚫ Po�etak AH prije tridesete ili nakon bezdesete godine. 

⚫ Nagli po�etak AH, osobito visokih vrijednosti tlaka. 

⚫ Tvrdoglavost AH nakon du~eg vremena pokubavanja spubtanja tlaka. 

⚫ Izostanak no�nog pada ili porasta tlaka prilikom 24-satnog mjerenja tlaka. 

⚫ Drugi znakovi prilikom osnovne dijagnosti�ke obrade koji nas upu�uju na sekundarnu 

hipertenziju. 

U Tablici 3 prikazani su naj�eb�i uzroci sekundarne hipertenzije, njihova prevalencija u 

populaciji bolesnika s hipertenzijom te primarna dijagnosti�ka obrada i potvrdni testovi za 

pojedinu bolest. 
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Tablica 2. Naj�eb�i uzroci sekundarne hipertenzije. 

UZROK PREVALENCIJA 

PRIMARNA 

DIJAGNOSTIKA 

OBRADA 

POTVRDNI TEST 

Hiperaldosteronizam 1,4 – 10 % 

Omjer aldosterona i 

renina te apsolutna 

vrijednost 

aldosterona. 

– Test tolerancije 

natrijeva klorida 

– CT ili MR 

nadbubre~nih ~lijezda 

– Uzimanje uzorka iz 

nadbubre~ne vene. 

Cushingov sindrom 0,5 % 
Kortizol u 24-satnom 

urinu. 

– Test supresije 

deksametazonom. 

Feokromocitom 0,2 – 0,5 % Metanefrini u plazmi. 

– CT ili MR 

abdomena 

– 123I-MIBG 

scintigrafija. 

Bolesti btitne ~lijezde 1 – 2 % 
Serumski TSH, fT3 i 

fT4. 

– Scintigrafija ili 

ultrazvuk btitne 

~lijezde. 

Parenhimne bolesti 

bubrega 
1,6 – 8 % 

Ultrazvuk bubrega i 

analiza urina. 

– Detaljna obrada 

funkcije bubrega. 

Stenoza bubre~ne 

arterije 
1 – 8 % 

Doppler ultrazvuk 

bubrega i bubre~nih 

arterija. 

– CT ili MR 

bubre~nih arterija s 

kontrastom. 

Apneja u snu 5 – 15 % Poligrafija. – Polisomnografija. 

Stenoza ub�a aorte < 1 % 

Razlika tlaka između 

ruku ili ruke i noge. 

Ehokardiografija. 

– CT ili MR aorte s 

kontrastom. 

CT-kompjutorizirana tomografija. MR-magnetna rezonanca. TSH-tireotropni hormon. fT3-

slobodni trijodtironin. fT4-slobodni tiroksin. 123I-MIBG-123jod-metajodbenzilgvanidin. 

Preuzeto i prilagođeno prema: Jens J, Kurschat C, Reuter H. Arterial hypertension. Dtsch 

Arztebl Int. 2018;115:557-68. 

 

 Osim nabrojenih naj�eb�ih uzroka sekundarne hipertenzije postoje i rjeđi uzroci. 

Prehrana bogata natrijem (vibe od 2,4 g dnevno) (12), sladi�em (3 g ili vibe dnevno) (13) ili 
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alkoholom (300 g ili vibe dnevno) povisuju krvni tlak (14, 15). Nadalje, lijekovi mogu biti uzrok 

sekundarne hipertenzije. Anti-VEGF (engl. vasluclar endothelial growth factor, VEGF) 

lijekovi koji se koriste za razli�ite maligne bolesti, nesteroidni protuupalni lijekovi koji mogu 

inducirati hipertenziju ili interferirati s hipertenzivnom terapijom, antidepresivi, kortikosteroidi 

u vibim dozama, oralni kontraceptivi, kofein, imunosupresivi, rekombinantni humani 

eritropoetin, HAART (engl. highly active antiretroviral therapy) te kokain (16). 

1.1.2. Epidemiologija 

  AH mogla bi se opisati kao najve�i tihi ubojica u svijetu. Procjenjuje se da od AH boluje 

1,32 milijarde ljudi između 30 i 79 godina. Situacija je time gora bto su samo 54 % ljudi koji 

boluju od AH upoznati sa svojom dijagnozom, a manje od pola lije�eni su.  Samo petina ljudi 

s AH pravilno i uspjebno regulira bolest (17). AH odgovorna je za 51 % cerebrovaskularnih 

bolesti i 45 % ishemijskih bolesti srca. Zbog ~ivotnih uvjeta, stresa i ostalih okolnosti dalo bi 

se zaklju�iti da je AH �eb�a u zapadnim zemljama, no ipak zemlje sa srednjim i ni~im prihodima 

po stanovniku imaju gotovo dvostruko ve�e prilike stradanja od posljedica AH (18).  

 Prevalencija AH u Repubilici Hrvatskoj viba je od prosjeka Europske unije te 

predstavlja va~an javnozdravstveni problem. Prevalencija AH u Republici Hrvatskoj 2003. 

godine iznosila je 45,5 %. U Hrvatskoj ne postoji organizirana trija~a na arterijsku hipertenziju 

te drubtvo nije dovoljno osvijebteno o problemu koji predstavlja nelije�ena arterijska 

hipertenzija. To naro�ito vrijedi za mubkarce. Dvostruko vibe mubkaraca u odnosu na ~ene u 

Republici Hrvatskoj nije dijagnosticiralo AH. Ve�ina osoba u Hrvatskoj koje pate od 

hipertenzije pretile su i fizi�ki neaktivne bto doprinosi problemu (19–21). 

Procjenjuje se da u svijetu godibnje od posljedica AH umre 10,8 milijuna ljudi. U tom 

segmentu prednja�i među svim �imbenicima rizika ispred pubenja i povibenog be�era u krvi 

(22). Također, AH predstavlja jedan od glavnih �imbenika rizika za razvoj kroni�ne bubre~ne 

bolesti, cerebrovaskularnih inzulta i sr�anih bolesti (23).  

1.1.3. Rizi�ni �imbenici i primarna prevencija 

Primarnu prevenciju AH treba shvatiti vrlo ozbiljno zbog mogu�ih bubre~nih, 

kardiovaskularnih i ostalih komplikacija. Rizi�ne �imbenike mo~emo podijeliti na 

nepromjenjive i na one na koje mo~emo utjecati. U nepromjenjive rizike pripada dob, spol i 

rasa dok u promjenjive pripadaju pove�ana tjelesna masa, smanjena tjelesna aktivnost, pove�an 

unos natrija, smanjen unos kalija, konzumacija alkohola (17) te pubenje koje ima direktan 
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hipertenzivni u�inak poglavito stimulacijom centralnog ~iv�anog sustava (25). Nadalje, 

pove�an tlak mo~e potencirati inzulinska rezistencija, stres, starenje te smanjen unos kalcija 

(24, 25). Mnogostruka istra~ivanja upu�uju na �injenicu da se modifikacijom promjenjivih 

faktora mo~e smanjiti vrijednosti krvnog tlaka ili u nekim slu�ajevima potpuno sprije�iti 

razvijanje hipertenzije (26).  

Primarna prevencija omogu�uje prekid negativnog trenda visoke stope obolijevanja od 

AH te skupog lije�enja komplikacija AH i regulacije tlaka (27, 28). Cook i sur. u svom radu 

prikazuju da sni~enje DBP za 2 mmHg unutar populacije bijelaca u dobi od 35 do 64 godine u 

Sjedinjenim Ameri�kim Dr~avama posljedi�no smanjuje prevalenciju AH za 17 %, smanjuje 

u�estalost mo~danog udara i prolaznog ishemijskog napada za 14 % te u�estalost koronarne 

sr�ane bolesti za 6 % (29). Primarna prevencija ponajprije usmjerena je na osobe s pove�anim 

rizikom za razvoj AH. Postoji vibe dokazano pozitivnih mjera za prevenciju AH poput 

smanjenja unosa natrija, suplementacija kalija, poja�ana tjelesna aktivnost, prestanak 

konzumiranja alkohola, gubitak tjelesne mase te prilagođavanje prehrambenih navika (27). 

Prekid pubenja predstavlja najbolju promjenu ~ivotnog stila koju mo~emo u�initi za prevenciju 

raznolikih kardiovaskularnih bolesti (30). 

1.1.4. Patofiziologija 

Sama cirkulacija ima svrhu odr~avanja protoka krvi kroz sva tkiva. Taj protok ostvaruje 

se razlikom tlakova koju stvara sr�ana pumpa. Odnos razlike tlakova i protoka krvi mo~e se 

izraziti jednad~bom koju zovemo „Darcyjev zakon” koja glasi: 

ΔP = Q x R. 

(ΔP-razlika tlakova, Q-protok, R-otpor). Ista jednad~ba mo~e se druga�ije izraziti da bi bila 

primjenjiva na cijelu sistemsku cirkulaciju:  

MAP = SMV x PO. 

(MAP-srednji arterijski tlak, SMV-sr�ani minutni volumen, PO-periferni otpor) (31). 

 Zaklju�uje se da kroni�no povibeni krvni tlak ovisi o dvama �imbenicima: PO te SMV. 

Iz toga proizlazi da osobe s povibenim krvnim tlakom imaju ili pove�an SMV ili PO ili pak 

oboje. U osoba starije dobi do AH �eb�e dovodi pove�an PO, dok u mlađih osoba pove�an SMV 

(32). Oba �imbenika regulirana su kompleksnim humoralnim, endokrinim, neuralnim i 

hemodinamskim mehanizmima koji se ispreple�u i razlikuju po u�inku na krvni tlak. Pove�ana 

u�estalost AH u pojedinoj obitelji ukazuje na kombinaciju genskih i okolibnih �imbenika koji 

zajedno određuju koliko �e krvni tlak odskakati od normalnih vrijednosti (9). 
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Slika 1. Patofiziologija hipertenzije. 

Preuzeto i prilagođeno iz: Jens J, Kurschat C, Reuter H. Arterial hypertension. Dtsch Arztebl 

Int. 2018;115:557-68. 

1.1.4.1. Uloga bubrega u hipertenziji 

Regulacijom teku�ine u tijelu, bubrezi određuju polaznu to�ku i centralnu ulogu 

regulacije krvnog tlaka, dok centralni ~iv�ani sustav, krvo~ilna regulacija i ostali �ine va~ne 

modulatorne mehanizme (33). SMV određen je udarnim volumenom i sr�anom frekvencijom. 

Udarni volumen ovisi o venskom povratu krvi, koji je pak uvelike reguliran bubre~nom 

funkcijom i homeostazom teku�ine u organizmu. Klju�na uloga bubrega u regulaciji tlaka 

potvrđena je razli�itim istra~ivanjima koja su pokazala da, ako transplantiramo bubreg 

hipertenzivne ~ivotinje u zdravu, s tim bubregom zdravoj ~ivotinji prenosimo i AH. Odnosno, 

AH prati bubreg (34, 35). Nadalje, transplantacija bubrega normotenzivnog pacijenta primatelju 

koji je u zatajenju bubrega zbog hipertenzivne nefroskleroze u nekim slu�ajevima mo~e 

ispraviti hipertenziju i smanjiti obte�enja tkiva izazvana AH (36).  

 Bubreg regulira tlak minimalno �etirima va~nim mehanizmima. Prvi je produkcija 

renina (37). Hormonska kaskada renin-angiotenzin-aldosteron zapo�inje u 

jukstaglomerularnom aparatu (JGA) koji se nalazi na aferentnoj bubre~noj arterioli. JGA 

sintetizira renin kao preprohormon. Aktivna molekula renina nastaje proteoliti�kim cijepanjem 
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N-kraja molekule prorenina i takav zreli oblik pohranjuje se u granulama unutar JGA gdje 

„�eka” da bude otpubtena u sistemski krvotok. Aktivna sekrecija renina regulirana je �etirima 

glavnim faktorima: 

  Prvi je baroreceptor u aferentnoj arterioli koji reagira na pad tlaka te poti�e lu�enje 

renina. Drugi je pad koncentracije natrijeva klorida (NaCl) u distalnom tubulu kojeg registriraju 

stanice maculae densae koje �ine dio JGA. Tre�i je poja�ana aktivnost simpati�kog sustava koji 

preko beta-1 receptora poti�e lu�enje renina. etvrti je negativna povratna sprega angiotenzina 

2 (AT2) koji djeluje inhibitorno na lu�enje renina direktno na stanice JGA. Renin cijepa 

molekulu angiotenzinogena, proteina koji se stvara primarno u jetri, u dekapeptid angiotenzin 

1 – korak koji regulira brzinu kaskade renin-angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS). Stoga, 

regulacija lu�enja renina predstavlja najbitnije mjesto regulacije aktivnosti cijelog RAAS-a. 

Nadalje, angiotenzin 1 neaktivan je protein. Enzim angiotenzin-konvertaza (engl. angiotensin-

convertin enzyme, ACE) hidrolizira angitenzin 1 u oktapeptid AT2, protein koji je biolobki 

aktivan. Preko angiotenzinskih receptora tip 1 (engl. angiotensin receptor type 1, AT1) 

ostvaruje svoj u�inak. Na srce djeluje tako bto mu pove�ava kontraktilnost i na taj na�in podi~e 

tlak i poti�e hipertrofiju sr�ane stijenke. U�inak na krvne ~ile o�ituje se vazokonstrikcijom i 

hipertrofijom stijenke �ime također podi~e vrijednosti tlaka. AT1 nalaze se i u bubrezima gdje 

AT2 poti�e reapsorpciju natrija �ime podi~e tlak te inhibira daljnje lu�enje renina djelovanjem 

na JGA. Naposljetku, AT2 poti�e stvaranje hormona aldosterona koji regulira koncentraciju 

natrija i kalija i na taj na�in regulira reapsorpciju vode u bubre~nim tubulima te posljedi�no 

krvi tlak (38). 

 Druga va~na uloga bubrega jest regulacija diureze i natriureze. Pove�anje tlaka dovodi 

do tla�ne diureze i natriureze bto smanjuje AH (14). U slu�aju AH, vrijednosti tlaka pri kojima 

tla�na diureza i natriureza vra�aju tlak u normalu prilagođene su na vibe vrijednosti (39). Jedan 

od va~nijih mehanizama regulacije tla�ne natriureze jest pove�anje bubre~nog intersticijskog 

tlaka i redistribucije natrijskih transportera, poput izmjenjiva�a natrija i vodika 3 (engl. sodium-

hydrogen exchanger 3, NHE3) u proksimalnom tubulu (40). Pri pove�anju tlaka NHE3 pomi�u 

se s luminalne na apikalnu stranu stanica tubula i time smanjuju reapsorpciju natrija i teku�ine. 

U slu�aju kroni�ne AH, NHE3 ostaju na luminalnoj strani tubula i time podr~avaju daljnju 

reapsorpciju natrija. Na sli�an na�in zahva�eni su razli�iti transportni mehanizmi regulacije 

natrija u bubre~nim tubulima (41). Oni mogu biti regulirani AT2, proupalnim citokinima, 

manjkom dubikova oksida i adrenergi�kom stimulacijom. Promjene tla�ne natriureze naj�eb�e 

ne dovode do smanjenja ukupne bubre~ne funkcije promatraju�i klini�ke parametre kao bto su 

urea u krvi, kreatinin ili klirens kreatinina (16). 
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 Nadalje, bubrezi moduliraju simpati�ki tonus aferentnim vlaknima. Velika ve�ina 

bubre~nih ~iv�anih vlakana jest eferentna, odnosno simpatikus balje signale u bubreg i modulira 

reapsorpciju natrija, otpubtanje renina i vazomotorni tonus (42). Ipak, oko 10 % vlakana 

aferentna su i balju informacije iz bubrega prema sredibnjem ~iv�anom sustavu i na taj na�in 

mogu poja�ati simpati�ki tonus i eferentne reflekse te poticati nastanak AH (43). Eferentna 

vlakna bubrega promoviraju stvaranje neoantigena u AH i na taj na�in bubreg postaje mjesto 

aktivacije imunolobkog sustava. Prilikom AH inducirane AT2, on aktivira antigen-

prezentiraju�e dendriti�ke stanice u bubre~nom tkivu koje migriraju u sekundarne limfne 

organe i aktiviraju T-limfocite koji potom dolaze u bubre~no tkivo (44, 45). 

1.1.4.2. Krvne ~ile u hipertenziji 

Krvne ~ile na vibe na�ina doprinose razvoju AH. Najprije, pove�an je broj 

vazokonstrikcijskih hormona kao bto su AT2, vazopresin i katekolamini. Tomu se pridru~uju 

promjene krvo~ilne stijenke koje promoviraju vazokonstrikciju i umanjuju vazodilataciju. 

Valjalo bi istaknuti gene koji su povezani sa signalizacijom receptorima povezanima s G-

proteinom (engl. G protein-coupled receptors, GPCR) koji poja�avaju odgovor na 

vazokonstriktore poput tromboksana A2, noradrenalina ili AT2 (22).   

Vazodilatacija ovisna o endotelu te proizvodnja dubikova oksida (NO) smanjeni su u 

hipertenziji (46). Smanjena proizvodnja NO vibe pogađa ve�e krvne ~ile �iji mehanizam 

dilatacije ponajprije ovisi o proizvodnji NO. Poreme�aji proizvodnje ili dostupnosti NO mogu 

biti zbog gubitka kofaktora NO – sintetaze (NOS), kao bto su L-arginin i tetrahidrobiopterin 

(47, 48), ili zbog inhibicije NOS aktivnosti zbog asimetri�nog dimetilarginina (engl. 

asymmetrical dimethylarginine, ADMA) ili zbog oksidativnog stresa koji inaktivira NOS (49). 

Poreme�aji u sintezi NO ne utje�u isklju�ivo na krvne ~ile, ve� negativno djeluju na centralni 

~iv�ani sustav te bubrege, bto također pogoduje nastanku hipertenzije (22). 

Vazodilataciju manjih arterija i arteriola posreduje hiperpolarizacija stanica endotela i 

stanica glatkih mibi�a stijenke krvnih ~ila. To�an mehanizam nije u potpunosti razjabnjen, no 

prepoznata je va~na uloga propusnih veza, prozora između membrane stanica, u ovom slu�aju 

endotela i glatkih mibi�nih stanica krvnih ~ila (engl. myoendothelial junctions, MEJ) (50). 

Propusne veze slu~e kao mjesto komunikacije i prolaska razli�itih tvari među susjednim 

stanicama poput inozitol-3-fosfat receptora, o kalciju ovisnih kalijevih kanala (51), kao i mjesto 

prelaska hiperpolarizacijskih valova u stanice glatkih mibi�a stijenke krvne ~ile. Također, 

olakbavaju prolazak NO koji unutar stanica glatkih mibi�a regulira koneksin-43 koji je pak 
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modulator op�e propusnosti propusnih veza (52). Dokazano je da dugotrajna simpati�ka 

stimulacija u uvjetima kroni�noga bubre~nog zatajenja smanjuje ekspresiju koneksina-43 na 

propusnim vezama bto smanjuje njihovu funkciju i promovira vazokonstrikciju (53). Ovaj 

primjer i razli�iti animalni modeli prikazuju va~nost propusnih veza u regulaciji 

mikrovaskularnog tonusa i njegova poreme�aja, posljedi�no i utjecaj na razvoj AH (22). 

Nadalje, hipertrofija glatke muskulature krvnih ~ila i popratno su~enje lumena krvnih 

~ila pogoduje nastanku AH (54). Ovaj fenomen mo~emo promatrati fundoskopski gdje se mogu 

vidjeti smanjenje omjera promjera arteriola i venula mre~nice (55) bto je va~an prediktivni i 

predisponiraju�i �imbenik za nastanak AH (56). Umjetnom inteligencijom uspjebno je 

kvantificirana morfologija krvnih ~ila mre~nice i povezana poveznica između morfologije 

krvnih ~ila mre~nice i ishoda kardiovaskularnih bolesti (57). Remodeliranje krvnih ~ila 

posredovano je mnogim faktorima (58) poput djelovanja AT2 i katekolamina, oksidativne 

signalizacije (59) i drugih. 

 Na sli�an na�in promjena krutosti velikih krvnih ~ila, ponajprije proksimalne aorte, 

mehanizmima koji nisu u potpunosti poznati, pridonosi nastanku AH. U fiziolobkim uvjetima 

prilikom istiskivanja krvi iz lijeve klijetke, aorta zajedno s nekoliko ve�ih proksimalnih krvnih 

~ila pohranjuje oko 50 % udarnog volumena srca u sistoli. Potom u dijastoli, kada je srce u fazi 

punjenja i ne izbacuje krv prema aorti, stijenka aorte elasti�nom silom otpubta pohranjeni udarni 

volumen te na taj na�in odr~ava periferni krvni protok gotovo konstantnim. Opisana uloga aorte 

kao međuspremnika između srca i periferne cirkulacije naziva se Windkesselovom funkcijom. 

Ona je va~na ne samo za perifernu cirkulaciju, ve� i za samo srce time bto smanjuje naknadno 

optere�enje srca, poboljbava koronarni protok i pospjebuje relaksaciju lijevog ventrikula (60). 

Pove�anje krutosti aorte prirodno se događa starenjem, zbog ateroskleroze, pove�anoga krvnog 

tlaka, dijabetesa, pubenja ili pretilosti (61–63). Pove�anje krutosti aorte dovodi do pove�anja 

SBP te smanjenja DBP tlaka zbog smanjenja elasti�nosti stijenke. Također, pove�ana je brzina 

protoka krvi kroz aortu. Mjere�i brzinu protoka, mo~e se direktno procijeniti elasti�ni otpor, 

odnosno krutost aorte (45). Sami mehanizmi obte�enja ciljanih organa zbog pove�ane krutosti 

aorte nisu posve jasni, no pronađena je veza između pove�anog tlaka pulsa koji dolazi u 

mikrocirkulaciju zbog smanjene elasti�nosti aorte s pove�anim rizikom razvoja incidenta zbog 

kardiovaskularne bolesti (64). 

 Naposljetku, stijenke krvnih ~ila u AH postaju izvor odgovora i mjesto aktivacije 

imunolobkog sustava. Smanjena je antitrombotska aktivnost stijenke te pove�ana ekspresija 

vaskularne adhezijske molekule 1 i aktivnost faktora XI. To poti�e vezanje leukocita na stijenku 
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krvne ~ile (65). Inhibicija aktivnosti faktora XI na animalnome modelu dovodi do smanjenja 

adhezije trombocita, op�e disfunkcije endotela, adhezije leukocita te AH (22). 

1.1.4.3. Uloga sredibnjeg ~iv�anog sustava u hipertenziji 

Arterijski baroreceptori reagiraju na promjene napetosti krvne stijenke te balju aferentne 

signale u vazomotorni centar u mo~dano deblo. Centar za regulaciju tlaka �ini splet putova u 

mo~danom deblu koji se grupiraju u najbitnijim to�kama: solitarnoj jezgri, rostralnoj 

ventrolateralnoj produ~enoj mo~dini i paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa. Posljedi�no 

dolazi ili do pove�anja tonusa parasimatpikusa preko vagusa, odnosno sni~enja tlaka, ili 

pove�anja tonusa simpatikusa odnosno pove�anja tlaka. Ipak, najva~niji faktor centralne 

regulacije tlaka �ini bazalna aktivnost simpati�kog i parasimpati�koga ~iv�anog sustava (66, 

67). Hipertoni�ari �esto imaju pove�an simpati�ki tonus i zna�ajniju vazokonstrikciju koja je 

pod utjecajem katekolamina (68). U tom smjeru upu�uje nas i �injenica da blokada simpati�kih 

ganglija pacijentima s AH u određenoj mjeri smanjuje vrijednosti tlaka (69). To osobito vrijedi 

u pretilih osoba (70). Mehanizmi kojima simpatikus pogoduje nastanku AH jesu 

vazokonstrikcija i remodeliranje stijenke krvnih ~ila, poticanje stvaranja renina, pove�ana 

apsorpcija natrija te poticanje aktivnosti imunolobkog sustava (22). Osim navedenih eferentnih 

signala, postoje i aferentni signali koji promoviraju AH. Ve� su opisani aferentni signali 

podrijetla u bubrezima te aferentni signali iz masnog tkiva potaknuti prehranom bogatom 

mastima podi~u vrijednosti tlaka i inzulinsku rezistenciju (71). Također, sr�ani aferentni signali 

sudjeluju patogenezi AH (72). 

1.1.4.4. Uloga oksidativnog stresa u hipertenziji 

 Pod pojam reaktivne vrste kisika (engl. Oxygen-containing reactive species, ROS) 

pripada vibe molekula koje nastaju nepotpunom redukcijom kisika te uklju�uju superoksidni 

anion (O2
-), hidroksilni radikal (OH-) i vodikov peroksid (H2O2). Dokazano su toksi�ni, ali slu~e 

i kao signalne molekule te imaju va~nu ulogu u o�uvanju cjelovitosti organizma te u procesu 

starenja (73). Dokazano je da postoji nekoliko enzimskih sustava koji su aktivni u tkivima 

hipertenzivnih ~ivotinja i ljudi. Tu pripadaju nikotinamid adenin dinukleotid fosfat okzidaza 

(NADPH), mitohondriji te dubikova sintetaza. ROS mogu inaktivirati NO te oksidirati 

tetrahidrobiopterin koji je va~an kofaktor dubikove sintetaze(74, 75). Nadalje, poti�u 

vazokonstrikciju te utje�u na reaktivnost i promjer krvnih ~ila kao i na njihovo ukru�ivanje te 

na remodeliranje mikroaretriola (76, 77). Također, ROS poti�e bubre~nu reapsorpciju natrija 
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(78) te na taj na�in pove�avaju cirkuliraju�i volumen i SMV. Pove�avaju i aktivnost 

izvanstani�nih metaloproteinaza te na taj na�in aktiviraju remodeliranje tkiva (79). ROS poti�e 

aktivnost neurona u centrima regulacije tlaka u mozgu, tako mijenjaju�i neurolobku kontrolu 

tlaka (80–82). 

1.1.4.5. Genska podloga hipertenzije  

 Ve� se zna za nekolicinu jednogenskih mutacija, poput mutacija odgovornih za razvoj 

Liddlova sindroma, pseudohiperaldosteronizma, aldosteron-produciraju�ih adenoma i drugih, 

koje se nasljeđuju po Mendelskim pravilima nasljeđivanja te imaju visoku mogu�nost 

nasljeđivanja (83). Iako se mogu povezati s patogenezom pojedinih oblika AH, ove mutacije 

ne objabnjavaju visoku prevalenciju AH koja se vidi u praksi. Nadalje, polimorfizmi jednog 

nukleotida vrlo �esto viđaju se na nekodiraju�im regijama genoma gdje ne utje�u na ekspresiju 

gena te funkciju proteina. Poznajemo vibe od tisu�u polimorfizama koji se povezuju s AH (84). 

Kada vibe pojedina�nih polimorfizama kvantificiramo kao poligenski rizik (engl. polygenic risk 

score, PRS), tada mogu utjecati na tlak u vrijednosti do 13 mmHg, iako svaki pojedina�no nema 

veliki utjecaj. Dokazano je da se PRS mo~e koristiti kao prediktivna vrijednost za razvoj 

hipertenzije toliko da osobe s najvibih 2,5 % vrijednosti PRS imaju gotovo 3 puta ve�u 

mogu�nost za razvoj hipertenzije dok niske vrijednosti PRS imaju protektivan u�inak (85). 

Bolje razumijevanje PRS u budu�nosti moglo bi omogu�iti i bolje razumijevanje razvoja 

hipertenzije. 

1.1.4.6. Uloga natrija i soli u hipertenziji 

 Postoji vibe istra~ivanja koja pokazuju da pove�an unos soli pove�ava rizik od razvoja 

hipertenzije (86). Pretjeran unos natrija koji je prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji (engl. 

World health organization, WHO) definiran kao unos > 5 g dnevno (87) povezuje se s ranim 

razvojem hipertenzije i njezinih komplikacija kao i velikim pove�anjem vrijednosti tlaka (88, 

89). Posljedi�no, smanjen unos soli smanjuje kardiovaskularni morbiditet i mortalitet te 

u�estalost razvoja AH (90). Mehanizam kojim pove�an unos natrija uzrokuje pove�anje tlaka 

job nije usuglaben. Pove�an unos natrija poti�e zadr~avanje vode te uzrokuje pove�anje protoka 

teku�ine kroz krvne ~ile. Posljedi�no, pove�anje tlaka pove�ava i tla�nu natriurezu i izlu�ivanje 

vode (91). Opisano hemodinamsko optere�enje poti�e mikrovaskularno remodeliranje (92). 

Nadalje, pove�anje unosa natrija uzrokuje i promjene u PO te promovira upalu endotela i 

poreme�aje u funkciji mikrovaskulature �ak i normotenzivnim osobama (93). Opisane 
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promjene krvnih ~ila mogu uzrokovati AH osjetljivu na sol (94) u kojoj osobe prilikom 

smanjenog unosa soli ne mogu primjereno pove�ati PO (95) te prilikom pove�anog unosa soli 

ne mogu smanjiti PO koliko je potrebno (96). Na taj na�in stvara se ovisnost regulacije tlaka o 

unosu soli. U takvih osoba postoji i nemogu�nost supresije simpati�ke aktivnosti prilikom 

pove�anog unosa soli (97), kao i pove�ana aktivnost upalnih medijatora poput IL-17A koji 

proizvode T-limfociti (98). 

1.1.4.7. Uloga mikrobioma u hipertenziji 

 Gastrointestinalni trakt, kao mjesto koje sadr~ava najve�i dio imunolobkog sustava u 

organizmu, predstavlja va~nu to�ku susreta okoliba i doma�ina (99). U zdravih pojedinaca, 

mikrobiom je u eubiozi, ravnote~i s okolnom u kojoj se nalazi (100). Suprotno tomu, mikrobiom 

koji je u disbiozi s okolinom mo~e se uo�iti u vibe bolesti, među kojima jest i hipertenzija. 

Postoji mnogo dokaza koji upu�uju na �injenicu da mikrobiom ima ulogu u nastanku AH. Jedno 

je istra~ivanje dokazalo da unos dijetalnih vlakana poti�e antiinflamatorne mehanizme i 

nastanak masnih kiselina kratkih lanaca (96) koje u ljudskom organizmu nastaju isklju�ivo u 

mikrobiomu (101) te na taj na�in slu~i protektivno od nastanka AH, kao i post koji djelovanjem 

na mikrobiom crijeva mo~e imati sli�an kona�ni u�inak (99). Studije izvedene na ~ivotinjama 

pokazuju da fekalnim transferom mikrobioma hipertenzivnih mibeva u mibeve koji nemaju 

razvijen mikrobiom posljedi�no �inimo te mibeve osjetljivim na hipertenziju (102). Pove�an 

unos soli pak mo~e promovirati AH utjecajem na mikrobiom (103), dok neke druge namirnice 

poput vo�a, povr�a te spomenutih vlakana mogu spustiti tlak i smanjiti rizik od nastanka AH 

(104). Utjecaj mikrobioma i njegovih metabolita na krvni tlak i nastanak AH upu�uje na 

razmibljanje kako se mo~e u prevenciju i lije�enje AH uklju�iti prebiotike, probiotike te 

antibiotike (38). 

1.1.5. Komplikacije hipertenzije 

1.1.5.1. Kardiovaskularne komplikacije 

 AH jest dobro poznati rizi�ni �imbenik za koronarnu bolest. Pacijenti koji boluju makar 

i od blage AH imaju pove�an rizik za kardiovaskularni incident koji mo~e i ne mora dovesti do 

smrtnog ishoda. Pokazuje se da je SBP bolji prediktor kardiovaskularnog incidenta od DBP-a. 

Ta �injenica job je primjenjivija za osobe starije od 50 godina. Najnoviji podatci upu�uju da bi 

lije�enje AH trebalo biti vođeno procjenom rizika za kardiovaskularni incident, koji je u 
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hipertoni�ara dva do tri puta ve�i od rizika za razvoj cerebrovaskularnog incidenta (105). To se 

radi procjenom desetogodibnjeg rizika po HearthScore bodovnom sustavu za zemlje s visokim 

rizikom, među kojima je i Hrvatska (7). Na Slici 2 mo~emo vidjeti �imbenike rizika, obte�enje 

ciljanih organa te pobol koji utje�e na procjenu ukupnog rizika: 
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Slika 2. Parametri za procjenu rizika za kardiovaskularni incident. 

LDL kolesterol – lipoproteini niske gusto�e (engl. low density lipoproteins), HDL – lipoproteini 

visoke gusto�e (engl. high density lipoproteins), EKG – elektrokardiogram, V1 –prvi 

prekordijski odvod, V3 – tre�i prekordijski odvod, V5 – peti prekordijski odvod, V6 – besti 

prekordijski odvod, aVL – lijevi unipolarni odvod, IMT – debljina intime i medije (engl. intima-

media thickness), PWV – brzina pulsnog vala (engl. pulse wave velocity), eGFR –  procijenjena 

brzina glomerularne filtracije (engl. esstimated glomerul filtration rate), HbA1c – hemoglobin 

A1c test (glikolizirani hemoglobin). 

Preuzeto iz: Jelakovi� B, Bareti� M, ikeb M, Dika }, Fibtrek Prli� M, Jelakovi� A. Practical 

guidelines for diagnosing arterial hypertension of the Croatian society of hypertension of 

Croatian medical association and the working Group on hypertension of the Croatian cardiac 

society. Cardiol Croat. 2017:12;413-51. 
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Prema Slici 3 mo~e se stratificirati ukupni rizik na osnovi podataka o obte�enjima 

ciljanih organa, vrijednostima tlaka, pobolu te drugim rizi�nim �imbenicima (7): 

 

 

Slika 3. Procjena ukupnog rizika za kardiovaskularni incident. 

SAT – srednji arterijski tlak, DAT – dijastoli�ki arterijski tlak, AH – arterijska hipertenzija, R 

– �imbenici rizika, KBB – kroni�na bubre~na bolest, OCO – obte�enje ciljanih organa, aB – 

be�erna bolest, KBS – kroni�na bolest srca. 

Preuzeto iz: Jelakovi� B, Bareti� M, ikeb M, Dika }, Fibtrek Prli� M, Jelakovi� A. Practical 

guidelines for diagnosing arterial hypertension of the Croatian society of hypertension of 

Croatian medical association and the working group on hypertension of the Croatian cardiac 

society. Cardiol Croat. 2017:12;413-51. 

 

Među osobe za koje se koristi HeartScore sustav pripadaju osobe bez dokazane 

kardiovaskularne bolesti, bez be�erne bolesti, bez kroni�ne bubre~ne bolesti te visokih 

vrijednosti pojedinih rizika zbog toga bto takve osobe ve� imaju visok rizik za razvoj 

kardiovaskularnih incidenata (7). Za procjenu kardiovaskularne smrti unutar 10 godina za 

zemlje s visokim rizikom kardiovaskularne bolesti koristi se Slika 4:  
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Slika 4. Procjena kardiovaskularne smrti unutar deset godina. 

Preuzeto iz: Jelakovi� B, Bareti� M, ikeb M, Dika }, Fibtrek Prli� M, Jelakovi� A. Practical 

guidelines for diagnosing arterial hypertension of the Croatian society of hypertension of 

Croatian medical association and the working group on hypertension of the Croatian cardiac 

society. Cardiol Croat. 2017:12;413-51. 

 

Da bi se procijenio desetogodibnji kardiovaskularni rizik, na Slici 4 potra~i se spol, pubi 

li osoba te dob, a potom odgovaraju�e polje s vrijednostima koje su pribli~ne bolesnikovim 

vrijednostima tlaka i vrijednostima ukupnog kolesterola. Vrijednosti u poljima > 5 smatramo 

vrijednostima visokog rizika i > 10 vrlo visokog rizika. Vrijednosti kojima se treba te~iti < 

140/90 mmHg, dok su za dijabeti�are < 140/85 mmHg. Ciljane vrijednosti lipoproteina niske 

gusto�e (LDL) jesu: 

⚫ Za osobe niskog do umjerenog rizika, odnosno SCORE 0 – 5 u primarnoj prevenciji jesu < 

3 mmol/L. 
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⚫ Za osobe visokog rizika, odnosno SCORE 5 – 10 u primarnoj prevenciji < 2,5 mmol/L. 

⚫ Za osobe vrlo visokog rizika, odnosno SCORE 10 – 15, za osobe s kroni�nim bubre~nim 

zatajenjem te dijabeti�are, u primarnoj prevenciji < 1,8 mmol/L. 

⚫ U sekundarnoj prevenciji te~i se < 1,8 mmol/L ili 50 % po�etnih vrijednosti LDL-a (7). 

1.1.5.2. Bubre~ne komplikacije 

 Podatci nedvojbeno ukazuju na �injenicu da je pove�an krvni tlak povezan s nastankom 

proteinurije i kroni�ne bubre~ne bolesti (106, 107) te smrtnosti vezane uz bubre~nu bolest 

(108). Oko 85 % osoba s kroni�nom bubre~nom boleb�u boluje od AH. Nadalje, osobe s 

proteinurijom povrh kroni�ne bubre~ne bolesti imaju ve�i arterijski tlak nego osobe koje boluju 

samo od kroni�ne bubre~ne bolesti (109, 110). Fiziolobki bubreg odr~ava normalan brzinu 

glomerluske filtracije (engl. glomerular filtration rate, GFR) u razli�itom rasponu vrijednosti 

tlaka. To se naziva bubre~na autoregulacija GFR koja u razli�itim stanjima mo~e biti 

poreme�ena. Neka su od stanja be�erna bolest, smanjena bubre~na masa, pove�an unos soli, 

proteinurija. U slu�ajevima bolesnika s proteinurijom i pove�anim tlakom, zbog smanjene 

bubre~ne autoregulacije GFR-a, tlak se prenosi u�inkovitije i �eb�e na kapilare glomerula te na 

taj na�in bubrezi gube svoju funkciju br~e od osoba koje nemaju proteinuriju uz AH (111). 

Nadalje, proteinurija poti�e glomerulosklerozu te tubulointersticijsku fibrozu. Prilikom pada 

GFR i bubre~ne mase, raste hemodinamsko optere�enje glomerula zbog pada otpora aferentne 

i pove�anja otpora eferentne arteriole. Aktivacija lokalnog RAAS-a dodatno poti�e opisani 

mehanizam u pokubaju da pove�a GFR. Opisani mehanizmi posljedi�no uzrokuju obte�enje 

glomerula i ubrzano propadanje bubrega tijekom vremena (79). 

1.1.5.3. Mo~dane komplikacije 

 AH pove�ava rizik za sve oblike mo~danih udara, kao i prolazni ishemijski napad. 

Podatci upu�uju na �injenicu da hipertoni�ari imaju triput ve�i rizik za razvoj mo~danog udara, 

dok bolesnici s grani�nim vrijednostima tlaka za 50 %. Taj rizik raste proporcionalno 

vrijednostima tlaka. Za razvoj navedenih komplikacija odgovorni su pove�an SBP i DBP, kao 

i tlak pulsa. Ipak, pove�anje SBP i izolirana sistoli�ka hipertenzija najve�i su rizi�ni �imbenik 

za razvoj cerebrovaskularnih komplikacija (izuzev starije dobi). Nadalje, metaanalize pokazuju 

da je u nelije�enih pacijenata SBP bolji prediktor cerebrovaskularnih komplikacija te 

mortaliteta od DBP. AH, osim bto dokazano pove�ava cerebrovaskularni morbiditet i mortalitet, 

mo~e posredovati nastanak demencije i razli�itih kognitivnih hendikepa. Na taj na�in uzrokuje 
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gubitak autonomije osobe. Regulacijom krvnog tlaka i prevencijom cerebralnih komplikacija 

dokazano smanjujemo u�estalost mo~danih udara bilo sa smrtnim zavrbetkom ili ne (112). 

1.1.5.4. O�ne komplikacije 

AH rizi�ni je �imbenik za paletu razli�itih bolesti oka. Dugotrajno AH uzrokuje 

promjene krvnih ~ila u vidu zadebljanja elasti�ne lamine te hijaline promjene koje su posebno 

vidljive na mre~nici. Na taj na�in opisujemo hipertenzivnu retionpatiju. Ipak, hipertenzivna 

retinopatija sama ne bi uzrokovala zna�ajan gubitak vida ve� uz sekundarne poreme�aje AH 

mo~e nastati izrazit gubitak vida. Među sekundarne poreme�aje pripadaju sredibnja mre~ni�na 

vaskularna okluzija, makroaneurizma mre~nice te ishemijska opti�ka neuropatija. Nadalje, AH 

sinergisti�ki djeluje s dijabetesom na razvoj obte�enja vida te se ubraja među rizi�ne �imbenike 

za razvoj makularne degeneracije povezane s dobi. Prilikom zahvata na oku AH također 

pove�ava rizik za nastanak suprakoroidnog krvarenja. Mo~e se zaklju�iti da je i oftalmolozima 

hipertenzija izrazito bitna (113). 

1.1.6. Lije�enje 

 Istra~ivanja pokazuju da lije�enje AH smanjuje mogu�nost nastanka mo~danog udara 

za 35 – 40 %, mogu�nost nastanka infarkta miokarda za 20 – 25 % te sr�anog zatajenja za > 50 

% (114). Lije�enje AH uklju�uje farmakolobke i nefarmakolobke mjere. 

1.1.6.1. Nefarmakolobko lije�enje hipertenzije 

Ispravno je svako lije�enje zapo�eti nefarmakolobkim mjerama te pridr~avati ih se i 

nakon po�etka farmakolobkog lije�enja (115). Utjecaj mjera varira od osobe do osobe te su 

ovisne o vremenu. U Tablici 4 prikazani su najbolje nefarmakolobke mjere za smanjenje 

vrijednosti tlaka te njihov utjecaj na tlak: 
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Tablica 3. Nefarmakolobke mjere za smanjenje vrijednosti tlaka. 

NEFARMAKOLOaKA 
MJERA 

PREPORUKA 

PROSJENO 
SMANJENJE 

SISTOLIKOG TLAKA 

Smanjenje tjelesne mase Odr~avati ITM 18,5 – 24,9 

kg/m2. 

5 – 20 mmHg / 10 kg 

Dash dijeta Dijeta bogata vo�em i 

povr�em te mlije�nim 

proizvodima niskog postotka 

ukupnih i zasi�enih masti. 

8 – 14 mmHg 

Smanjen unos natrija Ne vibe od 100 mmol dnevno 

(2,4 g natrija ili 6 g soli). 

2 – 8 mmHg 

Fizi�ka aktivnost Najmanje 30 minuta aerobne 

aktivnosti dnevno poput 

brzog hoda, gotovo svaki dan 

u tjednu. 

4 – 9 mmHg 

Umjeren unos alkohola Ne vibe od dva pi�a dnevno 

za mubkarce (npr. 0,7 L pive, 

0,3 L vina) i jednog pi�a za 

~ene ili mubkarce manje 

tjelesne mase. 

2 – 4 mmHg 

ITM – indeks tjelesne mase, DASH – dijeta za prevenciju hipertenzije (engl. dietary aproaches 

to stop hypertension) 

Preuzeto i prilagođeno prema: Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, 

Izzo Jr JL, i sur. National high blood pressure education program coordinating committee. 

Seventh report of the joint national committee on prevention, detection, evaluation, and 

treatment of high blood pressure. Hypertension. 2003;42:1206-52. 

 

Povrh svega, pacijente treba izrazito poticati da prestanu pubiti (116). 
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1.1.6.2. Farmakolobko lije�enje hipertenzije 

Farmakolobki pristup razlikuje se po smjernicama, no WHO savjetuje farmakolobko 

lije�enje zapo�eti pri SBP ≥ 140 ili DBP ≥ 90 mmHg (ili oboje). Za bolesnike za koje je poznato 

da boluju od kardiovaskularnih bolesti, kroni�ne bubre~ne bolesti, oni koji imaju pove�an 

kardiovaskularni rizik, te za dijabeti�are, farmakolobko lije�enje treba zapo�eti ve� pri SBP 130 

– 139 mmHg. Ako ne�e odgoditi primjenu antihipertenzivne terapije, trebalo bi obaviti probir 

na komorbiditete te sekundarnu hipertenziju i u�initi prije opisanu stratifikaciju rizika za 

nastanak kardiovaskularnih bolesti (117). Danas postoji 6 glavnih i job nekoliko 

komplementarnih skupina lijekova koji se koriste u lije�enju AH. 

 Prva su skupina inhibitori ACE enzima prete~ito prisutnog u plu�nim krvnim ~ilama 

koji katalizira pretvorbu angiotenzina 1 u AT2. Na taj na�in inhibitori ACE smanjuju 

koncentraciju AT2 te ostvaruju antihipertenzivni u�inak (118). Među naj�eb�e koribtene 

lijekove te skupine pripadaju ramipril, lizinopril, benazepril, kaptopril i drugi. Naj�eb�e 

nuspojave ACE inhibitora jesu hipotenzija, hiperkalijemija, suhi kabalj, ginekomastija, 

agranulocitoza te eozinofilna pneumonija. Zbog hipotenzije ne bi ih trebali kombinirati s 

drugim inhibitorima RAAS-a. ACE inhibitori uzrokuju usporenu razgradnju bradikinina te se 

zbog tog razloga ne bi trebali davati pacijentima s pozitivnom anamnezom angioedema. 

Također, ACE inhibitori poznati su teratogeni te su kontraindicirani u trudno�i (119). 

 Druga su skupina blokatori angiotenzinskih receptora (engl. angiotenzin receptor 

blockers, ARB). Ovi lijekovi ostvaruju antihipertenzivni u�inak blokiranjem AT1, podtipa 

receptora za AT2 (120). U tu skupinu lijekova pripadaju losartan, valsartan, azilsartan i drugi 

(121). Naj�eb�e nuspojave ovih lijekova jesu vrtoglavica, glavobolja i hiperkalijemija. Neke 

manje �este nuspojave jesu osip, dispepsija, hipotenzija nakon prvog uzimanja lijeka, proljev, 

gr�evi mibi�a, bolovi u mibi�ima, poreme�aj funkcije jetre, bolovi u leđima, nesanica, smanjen 

hemoglobin, obte�enje bubrega, faringitis te za�epljenost nosa. Kontraindicirani su 

pacijenatima s bilateralnom stenozom renalnih arterija. Op�enito puno rjeđe pacijenti prestaju 

uzimati lijek zbog nuspojava u odnosu na ACE inhibitore, između ostalog zbog manje 

u�estalosti suhog kablja pri uzimanju ARB-ova. Iako nije dokazana unakrsna reaktivnost s ACE 

inhibitorima, u pacijenata s angioedemom ARB-ove treba uzimati s oprezom (122–124). 

 Tre�a skupina lijekova jesu inhibitori renina. Vezanjem na aktivno mjesto molekule 

renina sprje�avaju vezanje renina za angiotenzinogen. Na taj na�in prevenira se stvaranje 

angiotenzina 1 i AT2 te ostvaruju antihipertenzivni u�inak. Jedini lijek odobren iz ove skupine 

jest aliskiren koji pokazuje utjecaj na tlak ovisan o dozi (125, 126). Mogu�e nuspojave jesu 
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glavobolja, proljev, vrtoglavica i umor. Ne savjetuje se koristiti aliskiren s ARB-ovima ili ACE 

inhibitorima u pacijenata s be�ernom bolesti. Job nije prihva�en kao standardna 

antihipertenzivna terapija (121). 

 Nakon tri skupine lijekova koje djeluju na RAAS, �etvrta skupina lijekova jesu blokatori 

kalcijskih kanala (engl. calcium channel blockers, CCBs). airoka su skupina lijekova koju 

mo~emo podijeliti u dvije skupine: dihidropiridinske derivate poput nifedipina, amlodipina, 

nimodipina, izradipina i dr., te nedihidropiridinske poput verampamila te diltiazema. Obje 

skupine djeluju na o naponu ovisni L-tip kalcijskih kanala, dihidropiridinski primarno na krvne 

~ile dok su nedihidropridinski primarno kardioselektivni. Djelovanjem na ulazak kalcija u 

stanice krvnih ~ila smanjuju kontrakciju glatke muskulature krvnih ~ila tako smanjuju�i 

periferni otpor i arterijski tlak. U�inak na srce ostvaruju smanjuju�i aktivnost sinoatrijskog 

�vora i provodnost atrioventrikularnog �vora (121). Od nuspojava dihidropiridinske skupine 

naj�eb�e mogu nastati periferni edem, crvenilo, tahikardija i vrtoglavica, dok su kod 

nedihidropiridinske skupine naj�eb�i smanjenje sr�ane aktivnosti te atrioventrikulski blokovi. 

Lijekovi obaju skupina rijetko mogu izazvati hiperplaziju gingiva, disfunkciju jednjaka te blago 

povibenje jetrenih enzima. Kontraindicirani su u pacijenata s bolesti sinusnog �vora, tebkom 

hipotenzijom, drugim ili tre�im stadijem sr�anog bloka, infarktom miokarda, plu�nim edemom 

te akcesornim putem sr�anoga provodnog sustava (127–129). 

 Peta skupina lijekova jesu diuretici. Mogu se podijeliti na inhibitore karboanhidraze, 

osmotske diuretike, tiazidske diuretike (hidroklortiazid, klortalidon), diuretike koji btede kalij 

(spironolatkon, eplerenon, amilorid, triamteren) i diuretike petlje (fursemid, torsemid). Zadnje 

tri skupine indicirane su u terapiji hipertenzije. Svi diuretici blokiraju apsorpciju natrija i vode 

te tako smanjuju tlak, ali to �ine razli�itim mehanizmima u razli�itim dijelovima nefrona. 

Tiazidski diuretici blokiraju Na-Cl kotransporter u distalnom tubulu (121). Neke mogu�e 

nuspojave tih diuretika jesu hiponatrijemija, hiperglikemija, hiperlipidemija, hiperuricemija i 

hiperkalcemija te su kontraindicirani u bolesnika s gihtom. Diuretici koji btede kalij ili blokiraju 

epitelne natrijske kanale (triamteren, amilorid) ili djeluju kao antagonisti mineralokortikoidnih, 

odnosno aldosteronskih receptora (eplerenon, spironolakton) u sabirnim kanali�ima. Svi 

diuretici te skupine mogu dovesti do hiperkalijemije, ali blokatori aldosteronskih receptora 

mogu dovesti do smanjenja libida i ginekomastije te su kontraindicirani u pacijenata s 

hiperkalijemijom i u onih koji su na terapiji ACE inhibitorima ili ARB-ovima te u trudno�i.  

Diuretici petlje blokiraju Na-K-Cl kotransporter u uzlaznom kraku Henleove petlje. Naj�eb�e 

mogu biti ototoksi�ni te uzrokovati metaboli�ku alkalozu, hipokalijemiju i hipomagnezijemiju 
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te su kontraindicirani u gihtu i u trudno�i.  Svi diuretici kontraindicirani su pacijentima s 

bubre~nim ili jetrenim zatajenjem (130). 

 aestu skupinu lijekova, inhibitore adrenergi�ih receptora mogu se podijeliti u dvije 

skupine: alfa blokatore i beta blokatore (BB). Neki od mehanizama djelovanja BB jesu u�inak 

na srce gdje blokiraju beta-1 receptore tako djeluju�i negativno ionotropno i kronotropno te na 

bubrege gdje blokiraju�i beta-1 receptore smanjuju otpubtanje renina (121). Ipak, nekoliko 

velikih istra~ivanja pokazala su da su BB manje u�inkoviti u lije�enju nekomplicirane 

hipertenzije u odnosu na druge dostupne lijekove poput ACE inhibitora ili CCB-ova. Također, 

inferiorni su u kardioprotekciji te prevenciji hipertrofije lijeve klijetke i suboptimalno spubtaju 

arterijski tlak. Povrh svega imaju i neke negativne metaboli�ke u�inke (131–134). Među 

selektivne beta-1 blokatore pripadaju atenolol, metoprolol, bisprolol. Zbog biroke 

rasprostranjenosti beta receptora, postoji mnogo mogu�ih nuspojava poput pospanosti, 

poreme�aja spavanja, depresije, halucinacija, zamu�enja vida, bronhospazma u astmati�ara, 

hladne okrajine, Raynaudov fenomen i dr. (135). BB kontraindicirani su u astmati�ara (iako je 

odobreno koribtenje selektivnih beta-1 blokatora u tih pacijenata) (136), prethodnih Torsade de 

pointesa, akutne ili kroni�ne hipotenzije i/ili bradikardije, sindroma dugog QT intervala te 

kokainom-izazvana koronarnog vazospazma. Alfa blokatori primarno se koriste u lije�enju 

benigne hiperplazije prostate (121) Postoji i kombinacija alfa i beta blokatora (labetalol) koji 

se koristi za lije�enje hipertenzivnih uregencija i emergencija kao i za lije�enje intraoperativnih 

i postoperativnih hipertenzija (137, 138). 

 Alfa-2-agonisti djeluju negativno na otpubtanje noradrenalina te na taj na�in smanjuju 

tlak. Naj�eb�e koribteni lijekovi ove skupine jesu klonidin i metildopa. este nuspojave jesu 

sedacija, umor i hipotenzija te su kontraindicirani u bilo kakvim poreme�ajima autonomnoga 

~iv�anog sustava te ortostatskoj hipotenziji, kao i u pacijenata koji uzimaju inhibitore 

fosfodiesteraze. Metildopa je indicirana u lije�enju hipertenzije u trudno�i (121). 

 Lijekovi koji se koriste kao suplementacija u regulaciji tlaka dosad opisanim skupinama 

lijekova jesu vazodilatatori. Djeluju na krvne ~ile produkcijom NO tako poti�u�i vazodilataciju, 

smanjenje perifernog otpora te pad tlaka. Nitroglicerin je primarno venodilatator dok pri ve�im 

dozama djeluje i na arterije. Glavna indikacija za njegovo koribtenje jest angina pectoris, no 

koristi se i u hipertenzivnim emergencijama povezanih s koronarnim sindromima kao i u 

lije�enju plu�nog edema. Hidralazin djeluje vazodilatacijski na arterije. Indiciran je prilikom 

sr�anog zatajenja i u trudno�i, iako je izba�en iz upotrebe zbog ne~eljenih nuspojava poput 

sindroma sli�nog lupusu (121). 
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 Prema smjernicama ACC-AHA iz 2017. godine, prva linija lije�enja hipertenzije jesu 

ACE inhibitori, ARB-ovi, tiazidni diuretici ili CCB. BB ne savjetuju se kao prva linija ako 

pacijent ne pati od koronarne sr�ane bolesti ili sr�anog zatajenja (139). WHO savjetuje 

kombinaciju lijekova u jednoj tableti kao primarnu intervenciju. Kombinacija lijekova treba se 

izabrati i prilagoditi pacijentu između CCB-a, diuretika i ARB-a/ACE inhibitora (117). 

Prema WHO, ciljane vrijednosti tlaka za sve osobe bez komorbiditeta treba biti < 140/90 

mmHg, dok za osobe s poznatom kardiovaskularnom boleb�u trebamo te~iti sistoli�kom tlaku 

< 130 mmHg, kao i za osobe koje boluju od kroni�ne bubre~ne bolesti, dijabeti�are te osobe s 

visokim kardiovaskularnim rizikom. Pacijente treba pratiti jednom mjese�no dok se ne postignu 

ciljane vrijednost tlaka ili svaki put kada se mijenja terapija. Kada se postigne ~eljena vrijednost 

tlaka, dovoljno je dolaziti na konzultacije svakih 3 do 6 mjeseci (117).  

Postoje novija istra~ivanja razli�itih suplemenata koji mogu utjecati na arterijski tlak. 

Jedan od takvih je kanabidiol, neopijaju�i spoj koji mo~emo prona�i u biljci marihuane. Ne 

izaziva ovisnost i nema ni ozbiljne nuspojave (140), a kao suplement pozitivno utje�e na 

endotelnu funkciju i sni~enje tlaka (141). U�inak kanabidiola na krvni tlak ovisi o dozi, duljini 

njegova koribtenja kao i na�inu primjene. Istra~ivanje pokazuje da uzimanje 600 mg 

kanabidiola oralno smanjuje SBP akutno kao i nakon sedmodnevne primjene te poboljbava 

endotelnu funkciju i smanjuje arterijsku krutost (142). Nadalje, u jednom istra~ivanju pokazalo 

se da kroni�na terapija kanabidiolom tijekom pet tjedana smanjuje vrijednosti MAP, dok nije 

utjecala na arterijsku krutost (141). Vazodilatacija je najkonstantniji utjecaj kanabidiola na 

kardiovaskularni sustav koji je primije�en na izoliranim ljudskim i ~ivotinjskim krvnim ~ilama. 

U animalnome modelu, kroni�na terapija kanabidiolom smanjuje arterijsku hipertrofiju, 

poboljbava vazodilataciju ovisnu o endotelu (143), pove�ava koncentraciju adiponektina u 

plazmi i srcu, smanjuje MAP, poboljbava funkciju lijevog ventrikula te djeluje 

kardioprotektivno kod btakora sa be�ernom bolesti (140). Postoji job istra~ivanja na ovu temu 

(144–146). no ipak potrebna su dodatna istra~ivanja na populaciji bolesnika koji boluju od 

arterijske hipertenzije da bi se mogao prou�iti utjecaj na krvne ~ile, srce i arterijski tlak te 

procijeniti terapijski potencijal kanabidiola u populaciji. 
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1.2. Interleukin-1β 

1.2.1. Interleukin-1β u upali 

 Skupina citokina interleukina 1 (IL-1) obuhva�a 11 proteina �ija glavna uloga jest 

proinflamatorni odgovor bilo na molekularne uzorke povezane s patogenima (engl. pathogen-

associated molecular pattern, PAMP) poput bakterija i virusa ili na molekularne uzorke 

povezane s obte�enjem (engl. damage-associated molecular pattern, DAMP). Stoga, va~ni su 

kao primarni imunolobki odgovor organizma i njihova aktivnost konstantno je u ravnote~i 

(147). Iz te skupine IL-1³ i IL-1³ predstavljaju najistra~ivanije �lanove ove skupine i krucijalne 

citokine za imunolobki odgovor doma�ina. Izlu�uju ih razli�ite stanice, no fokus istra~ivanja 

naj�eb�e biva izlu�ivanje od makrofaga i monocita na podra~aj izazvan PAMP-ovima i DAMP-

ovima kao prekursor pre-IL-1³. Ovaj korak opisan je kao korak pripreme nakon kojeg mora 

uslijediti daljnji podra~aj (preko PAMP-a i DAMP-a) stanica koje izlu�uju isti prekursor da bi 

doblo do potpunog oslobađanja IL-1³ i IL-1³ (148). IL-1³ i IL-1³ ve~u se za receptor za IL-1 

(engl. type 1 interleucine 1 receptor, IL-1R1) koji je ubikvitarno izra~en te preko njega 

ostvaruju svoj proinflamatorni u�inak poti�u�i ekspresiju mnogih gena u razli�itim stanicama 

poput monocita i makrofaga, epitelnih i endotelnih stanica, hondrocita i fibroblasta. Osim toga, 

poti�u i ekspresiju vlastitih gena te se na taj na�in pove�ava autokrino i parakrino lu�enje istih 

citokina pozitivnom povratnom spregom. Tip 2 receptora za IL-1 (engl. type 2 interleukine 

receptor, IL-1R2) nema citoplazmatsku komponentu i slu~i kao mamac. Osim toga, za IL-1R1 

ve~e se sa sli�nom specifi�nob�u i afinitetom i antagonist receptora za IL-1 (engl. interleukun 

receptor 1 antagonist, IL-1RA) koji ne aktivira nizvodne proinflamatorne putove. Bitno je 

spomenuti i akcesorni protein za IL-1 receptor (engl. IL-1 receptor accessory protein, IL-

1RAcP) koji je va~an za transdukciju signala preko IL1R, ne samo od IL-1³ i IL-1³, ve� i 

drugih citokina, poput IL-18 i IL-33 (113).  Uz IL-1³ i IL-1³, proinflamatorno djeluju i drugi 

citokini poput IL-18, IL-36³, IL-36³, IL-36ɣ dok antiinflamatoran u�inak imaju citokini IL-

1Ra, IL-33, IL-36Ra, IL-37 i IL-38 (149). Kompleks IL-1/IL-1R/IL-1RAcP predstavlja va~an 

put aktivacije imunolobkog sustava prilikom infekcije, ozljede tkiva ili stresa aktivacijom samo 

deset ili manje receptora ili stanica. Negativna kontrola ovog kompleksa preko IL-R2, IL-RA, 

IL-36Ra ima suprotan u�inak te doprinosi ravnote~i upalnog odgovora. Tomu doprinosi 

�injenica da rijetke mutacije povezane s manjkom IL-RA dovode do pove�ane aktivnosti IL-1 

te tebkoga sistemskog upalnog odgovora. Nadalje, i manje promjene u ravnote~i ovog sustava 

imaju podlogu razli�itih kroni�nih upalnih bolesti poput psorijaze, reumatoidnog artritisa, 
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dijabetesa tipa dva, upalne bolesti crijeva (150). Op�eprihva�ena �injenica jest da je va~nija 

ravnote~a proupalnih i protuupalnih mehanizama od same koncentracije citokina (151). 

1.2.2. Imunolobka podloga hipertenzije 

Uloga imunolobkog sustava u hipertenziji promatra se ve� 50 godina. Da bi utjecao na 

vrijednosti tlaka, imunolobki sustav mora utjecati direktno na glavne regulatore tlaka i njihovu 

funkciju, poput krvnih ~ila, bubrega, srca ili ~iv�anog sustava. Istra~ivanja izvedena na 

~ivotinjama pokazuju da razli�ite vrste imunolobkih stanica infiltriraju navedene organe te da 

ciljano smanjenje populacija određenih stanica imunolobkog sustava ima antihipertenzivni 

u�inak. Ipak, nije u potpunosti razjabnjeno kojim mehanizmima pojedine stanice imunolobkog 

sustava utje�u na tlak. Neke od stanica koje imaju ulogu u patofiziologiji hipertenzije jesu 

citotoksi�ni T limfociti, pomaga�ki T limfociti, ´·-T limfociti koji otpubtaju proinflamatorne 

citokine za koje je poznato da su va~ni u razvoju AH. Nadalje, B-limfociti ostvaruju 

hipertenzivni u�inak primarno preko IgG-protutijela. Također, stanice prirođenoga 

imunolobkog sustava poput monocita, makrofaga, dendriti�kih stanica i dr. imaju ulogu u 

nastanku AH. Dio imunolobkog sustava ima protektivan u�inak, poput T-pomaga�kih limfocita 

i supresorskih stanica izvedenih iz mijeloida. Nijedna od navedenih stanica samostalno ne 

uzrokuje hipertenziju niti obte�enja organa koja nastaju zbog AH (152). 

1.2.2.1. Interleukin-1β u hipertenziji 

 IL-1³ pronalazi se u visokim vrijednostima u pacijenata koji boluju od AH, kao i IL-

1RA, bto nas upu�uje na postoje�u borbu protiv inflamatornih u�inaka IL-1³ u pacijenata s AH. 

Povezuje se, ne samo sa sistemskom arterijskom hipertenzijom, ve� i s gestacijskom 

hipertenzijom i plu�nom hipertenzijom. To upu�uje na �injenicu da osim svojih inflamatornih 

u�inaka, IL-1³ ostvaruje i hipertenzivne u�inke. 

Vazokonstriktivni u�inci IL-1³ primije�eni su u bolesnika koji boluju od autosomno 

dominante policisti�ne bolesti bubrega, gdje je koncentracija IL-1³ korelativna pojavi 

hipertenzije. Također, u jednoj studiji napravljenoj s pretilim osobama dokazan je kratkoro�ni 

i dugoro�ni antihipertenzivni u�inak anakirne, inhibitora IL-1R1, te su isti pacijenti imali ni~i 

ukupni PO te indeks pulsnoga sistemskog vaskularnog otpora (otpor krvo~ilnog sustava 

prilikom svakog otkucaja srca). To je popra�eno pove�anjem vazodilatatora angiotenzina 1-7, 

impliciraju�i da inhibicija IL-1 utje�e na RAAS. 
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IL-1³ također poti�e upalu u krvnim ~ilama te utje�e na fenotip i funkciju 

glatkomibi�nih stanica krvnih ~ila (engl. vascular smooth muscle cells, VSMC) kao i njihovo 

remodeliranje, preko upalnih i neupalnih mehanizama. Osim toga, ostvaruje u�inak i na 

izvanstani�ni matriks (engl. extracellular matrix, ECM) koji zajedno VSMC ima va~nu ulogu 

u regulaciji tlaka u fiziolobkim uvjetima kao i u AH te njihove modulacije imaju va~nu ulogu u 

progresiji bolesti (153). Istra~ivanja pokazuju da postoji povezanost između utjecaja IL-1³ i 

pove�ane kontraktilnosti VSMC (154) te da VSCM postaju vibe proupalne u reakciji na IL-1³ 

(155). Nadalje, smatra se da IL-1³ poti�e migraciju VSMC, va~nog elementa vaskularnog 

remodeliranja koji doprinosi AH, preko mehanizma koji uklju�uje metaloproteinaze-2. Tomu 

doprinosi �injenica da inhibicijom metaloproteinaza-2 negira se utjecaj IL-1³ na migraciju 

VSMC (156). Nekoliko istra~ivanja pokazuje povezanost NLP pirinske domene koja sadr~ava 

3 (NLPR3) i proliferacije VSMC. Kada genskim ponibtavanjem receptora sli�nih Tollu u 

btakora (engl. toll like receptor 3, TLR3) utje�emo na NLPR3, smanjujemo im proliferaciju 

VSCM, koncentraciju IL-1³ u krvi te krvni tlak (157). Drugo istra~ivanje pokazalo je da 

delecija kaspaze-1 koja je sredibnja komponenta NLPR3 inflamasoma koji pretvara pro-IL-1³ 

u njegov aktivni oblik IL-1³ smanjuje proliferaciju VSMC, kao i hipoksijom-induciranu plu�nu 

hipertenziju u nokaut-mibeva (158). 

Jednako va~an element u patofiziologiji razvoja hipertenzije jest i remodeliranje ECM. 

U nokaut-mibeva s blokiranim genom za receptor senzibiliziran na kalcij (enlg. calcium sensing 

receptor, CasR) smanjena je produkcija kolagena, IL-1³ te NLPR3 inflamasomi upu�uju�i na 

poveznicu između influksa kalcija, IL-1³ i remodeliranja krvnih ~ila (159). Također, 

primije�eni su smanjeni u�inci na ECM prilikom smanjenja koncentracije IL-1³ u btakora 

kondicioniranih ishemijom (160). Iz ovih primjera mo~e se zaklju�iti da IL-1³ ostvaruje 

hipertenzivne u�inke primarno preko migracije VSMC te remodeliranja ECM. 
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2. CILJ ISTRA}IVANJA 
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 Glavni cilj ovog istra~ivanja je usporediti serumske koncentracije IL-1³ između 

ispitanika s arterijskom hipertenzijom i kontrolnih ispitanika. Dodatni je cilj utvrditi postoji li 

korelacija između serumskih razina IL-1³ i pojedinih klini�kih, antropometrijskih i 

laboratorijskih varijabli.  

 

Postavljene su sljede�e hipoteze: 

1. Serumske koncentracije IL-1³ bit �e zna�ajno vibe u ispitanika koji boluju od arterijske 

hipertenzije u usporedbi s kontrolnim ispitanicima. 

2. Serumske koncentracije IL-1³ bit �e zna�ajno vibe u ispitanika s arterijskom 

hipertenzijom koji imaju pove�anu arterijsku krutost u odnosu na ispitanike s 

arterijskom hipertenzijom koji imaju normalnu arterijsku krutost. 

3. Serumske koncentracije IL-1³ bit �e u pozitivnoj korelaciji sa sistoli�kim arterijskim 

tlakom. 

4. Serumske koncentracije IL-1³ bit �e u pozitivnoj korelaciji s brzinom pulsnog vala u 

ispitanika s arterijskom hipertenzijom. 
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3. ISPITANICI I POSTUPCI 
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3.1. Dizajn istra~ivanja i ispitanici 

Ovo istra~ivanje provedeno je u na Katedri za patofiziologiju i Zavodu za integrativnu 

fiziologiju u razdoblju od velja�e do srpnja 2022. godine. Istra~ivanje je odobreno od Eti�kog 

povjerenstva Klini�koga bolni�kog centra Split te je provedeno u skladu sa svim postulatima 

Helsinbke deklaracije (Klasa: 003-08/21-03/0003; Ur. broj: 2181-198-03-04-21-0091; 27. 

prosinca 2021.) i svim eti�kim principima. Svi ispitanici potpisali su informirani pristanak za 

sudjelovanje u ovom istra~ivanju. 

U istra~ivanje je uklju�eno 50 zdravih ispitanika i 50 ispitanika koji boluju od arterijske 

hipertenzije koja je dijagnosticirana po ESC smjernicama (engl. European society of 

cardiology, ESC) (161). Kriteriji uklju�enja bili su: dijagnosticirana arterijska hipertenzija; dob 

od 40 do 70 godina; indeks tjelesne mase (BMI) od 18,5 kg/m2 do 30 kg/m2; obavljanje < 150 

minuta umjerene do tebke aktivnosti tjedno. 

Kriteriji isklju�enja bili su: tebka arterijska hipertenzija (> 180/110 mmHg); 

hipertenzivna kriza tijekom posljednjih godinu dana; sekundarna hipertenzija; opstrukcijska 

apneja tijekom spavanja; aktivno pubenje i/ili koribtenje proizvoda na bazi nikotina i/ili 

koribtenje kanabisa medicinski ili rekreativno; aktivna maligna bolest; kroni�na bubre~na 

bolest; kroni�na bolest probavnog sustava; sr�ano zatajenje; ciroza jetre; be�erna bolest; 

trudno�a ili dojenje; prethodna uporaba opioida; koribtenje bilo kojih drugih lijekova; osobe 

koje ne ~ele ili ne mogu potpisati informirani pristanak. Kriteriji uklju�enja i isklju�enja 

procijenjeni su upitnikom, klini�kim pregledom i rezultatima laboratorijske analize krvi. 

3.2. Klini�ki i laboratorijski postupci 

Svi bitni podaci iz povijesti bolesti prikupljeni su od svih ispitanika u laboratoriju 

Zavoda za integrativnu fiziologiju gdje je obavljen i fizikalni pregled. Ispitanicima je određena 

tjelesna masa i tjelesna visina s pomo�u kalibrirane medicinske vage s ugrađenim visinomjerom 

(Seca, Birmingham, UK). Svim ispitanicima određen je indeks tjelesne mase (ITM) prema 

formuli [ITM = tjelesna masa (kg) / tjelesna visina2 (m2)]. Arterijski tlak izmjeren je prema 

smjernicama s pomo�u uređaja WatchBP Home A (Microlife AG Swiss Corporation, Windau, 

avicarska). Ispitanicima je postavljen uređaj za ambulantno 24-satno mjerenje arterijskog tlaka 

Schiller BR-102 plus PWA (Schiller AG, Baar, Switzerland) kojim su mjerene kontinuirane 

vrijednosti arterijskog tlaka izvan laboratorija. Uređaj je postavljen da mjeri vrijednosti 

arterijskog tlaka svakih 30 minuta tijekom dana od 8 do 23 sata te svakih sat vremena po no�i. 

Ispitanicima je re�eno da dr~e ruku u razini srca kada uređaj o�itava vrijednosti arterijskog tlaka 

te da vode dnevnik tjelesne aktivnosti tijekom dana ambulantnog mjerenja arterijskog tlaka. 
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Osim vrijednosti tlaka, uređaj je analizirao i pulsni val, posebice brzinu pulsnog vala (engl. 

pulse wave velocity, PWV). Arterijska krutost izra~ena je kao visoka (PWV ≥ 10 m/s) i 

normalna (PWV < 10 m/s). 

Venska krv uzeta je iz kubitalne vene sterilnom iglom za jednokratnu upotrebu. 

Uzorkovano je 20 ml krvi. Proces vađenja krvi obavio je educirani laboratorijski tehni�ar. Dio 

uzorkovane krvi odmah je analiziran prema standardnim postupcima (za određivanje razina 

ukupnog kolesterola, triglicerida, LDL-C-a i HDL-C-a) dok je dio alikvotiran i pohranjen na 

temperaturi od –80 °C za naknadnu analizu serumskih razina IL-1³. Analiza IL-1³ obavljena 

je uporabom ProcartaPlex multiplex imunotesta (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, 

Massachusetts, SAD). Iskusni tehni�ar u istom biokemijskom laboratoriju analizirao je uzorke 

krvi po standardnim protokolima a da nije bio svjestan raspodjele ispitanika. 

3.3. Statisti�ka analiza podataka 

 Za statisti�ku analizu podataka koribten je MedCalc Statistical Software verzija 20.113 

(MedCalc Software BV, Ostend, Belgija). Kvalitativni podatci izra~eni kao cijeli broj i 

postotak, dok su kvantitativni podatci izra~eni kao srednja vrijednost ± standardna devijacija 

(SD) ili medijan i interkvartilni raspon (IQR). Za usporedbu kvantitativnih varijabli koribten je 

Studentov t-test za nezavisne uzorke. Za usporedbu kvalitativnih varijabli koribten je hi-kvadrat 

(χ2) test. Naposljetku, za određivanje korelacije IL-1³ s ostalim parametrima koribten je 

Pearsonov koeficijent korelacije. Statisti�ka zna�ajnost za sve usporedbe postavljena je na P < 

0,05.  
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4. REZULTATI 
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 U ovo istra~ivanje uklju�eno je 100 ispitanika koji su podijeljeni u dvije skupine. Prva 

skupina jest 50 ispitanika koji boluju od arterijske hipertenzije. Drugu skupina jest kontrolna 

skupina od 50 ispitanika.  Skupina bolesnika koji boluju od arterijske hipertenzije u odnosu na 

kontrolnu skupinu ispitanika ima statisti�ki zna�ajno povibene vrijednosti sistoli�kog tlaka 

(121,8 ± 11,9 mmHg vs 139,4 ± 15,1 mmHg, P < 0,001), dijastoli�kog tlaka (79,8 ± 8,4 mmHg 

vs 88,6 ± 10,4 mmHg, P < 0,001), brzine pulsnog vala (6,1 ± 1,9 m/s vs 9,1 ± 2,3 m/s, P < 

0,001), razine triglicerida (1,1 ± 0,7 mmol/L vs 1,6 ± 0,6 mmol/L, P < 0001) te lipoproteina 

niske gusto�e (3,1 ± 1,1 mmol/L vs 4,0 ± 1,6 mmol/L, P = 0,001). Nisu pronađene statisti�ki 

zna�ajne razlike ostalih varijabli (Tablica 1). 

 

Tablica 1. Temeljne karakteristike ispitivane populacije. 

Parametar 
Kontrolna 

skupina (n = 50) 

Bolesnici s 

arterijskom 

hipertenzijom 

(n = 50) 

P* 

Dob, godine  57,2 ± 11,1  55,6 ± 10,8  0,466 

Mubki spol, n (%)  22 (44,0)  30 (60,0)  0,109 

Indeks tjelesne mase, kg/m2  28,8 ± 4,5  27,9 ± 3,9  0,287 

Trajanje bolesti, godine  n/p 6 (4 – 7)  n/p 

24-satni arterijski tlak     

  Sistoli�ki, mmHg  121,8 ± 11,9  139,4 ± 15,1  <0,001 

  Dijastoli�ki, mmHg  79,8 ± 8,4  88,6 ± 10,4  <0,001 

PWV, m/s  6,1 ± 1,9  9,1 ± 2,3  <0,001 

Ukupni kolesterol, mmol/L  5,6 ± 1,2  5,9 ± 1,6  0,291 

Trigliceridi, mmol/L  1,1 ± 0,7  1,6 ± 0,6  <0,001 

HDL-C, mmol/L  1,4 ± 0,5  1,3 ± 0,4  0,272 

LDL-C, mmol/L  3,1 ± 1,1  4,0 ± 1,6  0,001 

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost ± standardna devijacija ili cijeli broj (postotak); 

LDL-C: lipoprotein niske gusto�e; HDL-C: lipoprotein visoke gusto�e; KVB: 

kardiovaskularne bolesti; n/p: nije primjenjivo; PWV: brzina pulsnog vala (engl. pulse wave 

velocity). * t-test za nezavisne uzorke ili hi-kvadrat test 
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 Skupina ispitanika koji boluju od arterijske hipertenzije imala je statisti�ki zna�ajno vibe 

serumske koncentracije IL-1 u usporedbi s kontrolnom skupinom (0,40 ± 0,12 pg/ml vs 0,24 

± 0,90 pg/ml, P < 0,001) (Slika 1). 

 
Slika 1. Usporedba serumskih koncentracija IL-1 između bolesnika s arterijskom 

hipertenzijom i zdravih kontrola. *Studentov t-test 

 

 Nadalje, skupinu ispitanika koji boluju od hipertenzije mo~e se podijeliti na ispitanike 

koji imaju pove�anu arterijsku krutost (n = 30) te ispitanike s normalnom arterijskom krutosti 

(n = 20). Pronađene su statisti�ki zna�ajno vibe serumske koncentracije IL-1 u ispitanika s 

pove�anom arterijskom krutosti u odnosu na ispitanike s normalnom arterijskom krutosti (0,48 

± 0,12 pg/ml vs 0,35 ± 0,11 pg/ml, P < 0,029) (Slika 2). 
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Slika 2. Usporedba serumskih koncentracija IL-1 između bolesnika s arterijskom 

hipertenzijom s pove�anom i normalnom arterijskom krutosti. *Studentov t-test 

 

 Pronađena je statisti�ki zna�ajna pozitivna korelacija između serumskih koncentracija 

IL-1 i sistoli�koga arterijskog tlaka (r = 0,412, P < 0,001), te brzine pulsnog vala u bolesnika 

koji boluju od arterijske hipertenzije (r = 0,332, P < 0,001). Nije pronađena statisti�ki zna�ajna 

korelacija serumskih koncentracija IL-1 s drugim klini�kim, antropometrijskim ili 

laboratorijskim varijablama (Tablica 2).  

ć
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Tablica 2. Korelacijska analiza između serumskih koncentracija IL-1 i klini�kih, 

antropometrijskih i laboratorijskih varijabli. 

Parametar r-korelacijski koeficijent P* 

Dob -0,125 0,569 

BMI 0,208 0,434 

Ukupni kolesterol -0,002 0,897 

Sistoli�ki arterijski tlak 0,412 <0,001 

PWV† 0,332 <0,001 

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

wave velocity) *Pearsonov koeficijent korelacije † Samo bolesnici s hipertenzijom 
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 Glavni cilj ovog istra~ivanja bio je ispitati postoji li statisti�ki zna�ajno pove�anje 

serumske koncentracije IL-1³ između ispitanika koji boluju od hipertenzije u odnosu na 

kontrolnu skupinu. Rezultati pokazuju da ispitanici koji boluju od hipertenzije imaju statisti�ki 

zna�ajno pove�anje serumske koncentracije IL-1³, bto potvrđuje glavnu hipotezu. Krishnan i 

suradnici također su zaklju�ili da postoji pove�anje koncentracije IL-1³ u bolesnika s 

arterijskom hipertenzijom (162). Nadalje, metaanaliza iz 2019. godine zaklju�uje da povibenje 

serumskih koncentracija IL-1³ ne pridonosi riziku razvoja hipertenzije (163), bto govori protiv 

povibenja serumske koncentracije IL-1³ kao uzroka hipertenzije te u korist tezi da je povibenje 

serumske koncentracije IL-1³ posljedica hipertenzije. U suprotnosti s time, Mauno V. i 

suradnici u svom istra~ivanju dobili su rezultate koji govore u prilog �injenici da povibenje 

serumske koncentracije IL-1³ prethodi pove�anju sistoli�kog tlaka u kontekstu razvoja 

hipertenzije (164). Uzevbi u obzir nabe rezultate i rezultate navedenih istra~ivanja, mo~e se 

zaklju�iti da zasigurno postoji povezanost između serumske koncentracije IL-1 ³ i arterijske 

hipertenzije. Ipak, ne mo~emo zaklju�iti je li dokazano povibenje serumske koncentracije IL-

1³ uzrok ili posljedica kroni�nog povibenja tlaka ispitanika ili pak nusprodukt vaskularnih 

remodelacijskih ili drugih promjena koje se događaju prilikom hipertenzije.  

Jedan od ciljeva ovog istra~ivanja bio je dokazati povibene serumske koncentracije IL-

1³ u bolesnika s arterijskom hipertenzijom koji imaju pove�anu arterijsku krutost u odnosu na 

iste s normalnom arterijskom krutosti. Iz nabih rezultata vidljivo je da među ispitanicima koji 

imaju arterijsku hipertenziju, skupina ispitanika koja ima pove�anu arterijsku krutost (n = 30) 

ima statisti�ki zna�ajno vibu serumsku koncentraciju IL-1³ u odnosu na ispitanike s normalnom 

arterijskom krutosti (n = 20). U prilog ovim rezultatima ide i �injenica da nabi rezultati pokazuju 

pozitivnu korelaciju između brzine pulsnog vala i serumskih koncentracija IL-1³. Povezanost 

pove�anja serumske koncentracije IL-1³ i brzine pulsnog vala, odnosno arterijske krutosti, u 

svom istra~ivanju dokazali su Barbaro Ruggeri N.  i suradnici (165), bto se sla~e s nabim 

rezultatima. Nadalje, u svom istra~ivanju Tutollomondo A. i suradnici također dokazuju 

pozitivnu korelaciju između arterijske krutosti i serumskih koncentracija IL-1³, kao drugih 

upalnih markera, kao i �injenicu da oni mogu utjecati na arterijsku krutost krvnih ~ila udaljenih 

od samih ~ila zahva�enih patolobkim procesom (166). Iz ovih rezultata moglo bi se zaklju�iti 

da IL-1³ ima ulogu u pove�anju arterijske krutosti. Dobiveni rezultati mogli bi nam pokazati 

alternativni pristup lije�enju hipertenzije inhibiranjem proupalnih mehanizama i smanjivanjem 

serumske koncentracije IL-1³. Na taj na�in mogle bi se smanjiti promjene arterijske stijenke 

koje imaju ulogu u razvoju i progresiji arterijske hipertenzije. Tomu u prilog govore i rezultati 

istra~ivanja Tanase DM. i suradnika koji navode da lije�enje hipertenzije treba biti usmjereno 
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na smanjenje obte�enja ciljanih organa koliko i na smanjenje vrijednosti tlaka (167). 

Istra~ivanje Rothman A. M. i suradnika pokazuje da koribtenje inhibitora IL-1³ smanjuje stopu 

kardiovaskularnih incidenata, ali ne utje�e na vrijednosti tlaka u kontrolnom period od 12 

mjeseci niti smanjuje incidenciju novonastale hipertenzije. Ti rezultati sugeriraju da 

primije�ena korist od inhibiranja IL-1³ nije ostvarena preko regulacije vrijednosti tlaka ili 

smanjenja incidencije hipertenzije. Nadalje, Urli� H. i suradnici u svom istra~ivanju pokazali 

su da kanabidiol sadr~ava protuupalna i imunomodulatorna svojstva. Njihovi rezultati pokazali 

su da uzimanjem orlanog kanabidiola tijekom pet tjedana zna�ajno se smanjuju serumske 

vrijednosti IL-8, IL-10 i IL-18, dok su se vrijednosti IL-1³ i IL-6 smanjile jednako kao i u 

placebo-skupini (168). Ovi rezultati upu�uju nas na to da bi u budu�nosti pacijenti mogli 

profitirati od lijekova koji smanjuju serumske koncentracije IL-1³ i nekih drugih proupalnih 

citokina koji imaju ulogu u povibenju vrijednosti tlaka i obte�enju ciljanih organa. 

Rezultati nabeg istra~ivanja prikazuju pozitivnu korelaciju između serumskih 

koncentracija IL-1³ i vrijednosti sistoli�kog tlaka, kao i ve� spomenutu pozitivnu korelaciju s 

brzinom pulsnog vala. Pretra~ivanjem dostupne literature nije pronađeno istra~ivanje koje 

izolirano istra~uje povezanost serumske koncentracije IL-1³ sa sistoli�kim tlakom. Mo~e se 

pretpostaviti da pozitivnom korelacijom serumske koncentracije IL-1³ s brzinom pulsnog vala, 

odnosno pove�anjem arterijske krutosti, rastu i vrijednosti sistoli�kog tlaka. Tako bi se mogla 

objasniti i statisti�ki zna�ajna razlika između po�etnih vrijednosti sistoli�kog tlaka, 

dijastoli�kog tlaka i vrijednosti brzine pulsnog vala između skupine ispitanika koji boluju od 

arterijske hipertenzije i kontrolne skupine. Nadalje, po�etne vrijednosti triglicerida i LDL-C-a 

statisti�ki zna�ajno vibe su u skupini bolesnika koji boluju od arterijske hipertenzije u odnosu 

na kontrolnu skupinu. U svom istra~ivanju Dalekos G. N. i suradnici primijetili su da skupina 

bolesnika koji boluju od esencijalne hipertenzije također imaju vibe po�etne vrijednosti 

triglicerida, ali u suprotnosti s nabim ispitanicima i ni~e po�etne vrijednosti HDL-C-a (169). 

Autori ovog istra~ivanja smatraju da ovi podatci upu�uju na �injenicu da je IL-1³ dodatni rizi�ni 

�imbenik za razvoj ateroskleroze u bolesnika koji boluju od hipertenzije. To bi dodatno dalo na 

va~nosti kontroli vrijednosti IL-1³ u svrhu ostvarivanja boljih kona�nih ishoda arterijske 

hipertenzije i pove�anja kvalitete ~ivota pacijenata koji boluju od nje. Potrebna su dodatna 

istra~ivanja na ovom podru�ju. 

Postoje određena ograni�enja ovog istra~ivanja. Prvo ograni�enje jest �injenica da je 

ovo presje�no istra~ivanje, stoga ne mo~emo utvrditi uzro�no-posljedi�ne veze. Nadalje, 

istra~ivanje je provedeno u jednom centru s relativno malim brojem ispitanika (n = 100). Iz tog 

razloga ne mogu se donositi zaklju�ci za cjelokupnu populaciju bolesnika s hipertenzijom. 
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Mjerenje u vibe to�aka te utvrđivanje povezanosti s ishodima, zna�ajno bi doprinijelo 

razumijevanju uloge ovog biomarkera u bolesnika s hipertenzijom. Potrebno je provesti 

multicentri�na istra~ivanja s ve�im brojem ispitanika kako bi se potvrdili rezultati. 
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6. ZAKLJUCI 

  



 

47 

 

1. Serumske koncentracije IL-1³ vibe su u bolesnika koji boluju od arterijske hipertenzije 

u odnosu na kontrolnu skupinu. 

2. Serumske koncentracije IL-1³ vibe su u bolesnika koji boluju od arterijske hipertenzije 

i imaju pove�anu arterijsku krutost u odnosu na iste s normalnom arterijskom krutosti. 

3. Postoji pozitivna korelacija između serumskih koncentracija IL-1³ i sistoli�koga 

arterijskog tlaka. 

4. Postoji pozitivna korelacija između serumskih koncentracija IL-1 ³ i brzine pulsnog 

vala u bolesnika koji boluju od arterijske hipertenzije. 
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Cilj istra~ivanja: Cilj istra~ivanja bio je usporediti serumske koncentracije IL-1³ između 

skupine ispitanika koji boluju od arterijske hipertenzije i kontrolne skupine.  

 

Ispitanici i metode: U istra~ivanje je uklju�eno 50 ispitanika koji boluju od arterijske 

hipertenzije i 50 ispitanika u kontrolnoj skupini. Arterijski tlak izmjeren je po smjernicama s 

pomo�u WatchBP Home A uređaja. Ispitanicima je postavljen uređaj za ambulantno 24-satno 

mjerenje arterijskog tlaka Schiller BR-102 plus PWA kojim su mjerene kontinuirane vrijednosti 

arterijskog tlaka izvan laboratorija te vrijednosti brzine puslnog vala. Educirani laboratorijski 

tehni�ar obavio je proces uzorkovanja 20 ml venske krvi iz kubitalne vene s pomo�u sterilne 

igle za jednokratnu upotrebu. Iz uzorkovane krvi analiza IL-1³ obavljena je uporabom 

ProcartaPlex multiplex imunotesta te su analizirani i drugi laboratorijski parametri. 

 

Rezultati: Skupina ispitanika koji boluju od arterijske hipertenzije imala je statisti�ki zna�ajno 

vibe serumske koncentracije IL-1 u usporedbi s kontrolnom skupinom (0,40 ± 0,12 pg/ml vs 

0,24 ± 0,90 pg/ml, P < 0,001). Među bolesnicima koji boluju od arterijske hipertenzije 

pronađene su statisti�ki zna�ajno vibe serumske koncentracije IL-1 u ispitanika s pove�anom 

arterijskom krutosti u odnosu na ispitanike s normalnom arterijskom krutosti (0,48 ± 0,12 pg/ml 

vs 0,35 ± 0,11 pg/ml, P < 0,029). Pronađena je statisti�ki zna�ajna pozitivna korelacija između 

serumskih koncentracija IL-1 i sistoli�koga arterijskog tlaka (r = 0,412, P < 0,001), te brzine 

pulsnog vala u bolesnika koji boluju od arterijske hipertenzije (r = 0,332, P < 0,001). Nije 

pronađena statisti�ki zna�ajna korelacija serumskih koncentracija IL-1 s drugim klini�kim, 

antropometrijskim ili laboratorijskim varijablama. 

 

Zaklju�ak: Rezultati ovog istra~ivanja pokazuju da je serumska koncentracija IL-1³ viba u 

ispitanika koji boluju od arterijske hipertenzije bto upu�uje na to da je IL-1³ uklju�en u slo~enu 

patofiziologiju arterijske hipertenzije. Nadalje, pokazano je da vrijednosti sistoli�kog tlaka i 

brzine pulsnog vala pozitivno koreliraju sa serumskim koncentracijama IL-1³. Ipak, potrebna 

su dodatna istra~ivanja na ve�em broju ispitanika da bi se to potvrdilo. 
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Diploma thesis title: Serum IL-1³ concentrations in patients with arterial hypertension. 

 

Objectives: The objective of the study was to compare serum concentrations of IL-1³ between 

patients with arterial hypertension and control group. 

 

Methods: Total of 100 subjects was divided into two groups, control group of 50 subjects and 

group of 50 subjects with arterial hypertension. Arterial pressure was measured by following 

guidelines using WatchBP Home A device. The subjects were fitted with a Schiller BR-102 

plus PWA device for ambulatory 24-hour arterial pressure measurement, which measured 

continuous arterial pressure values  and pulse wave velocity values outside the laboratory. A 

trained laboratory technician performed the process of sampling 20 ml of venous blood from 

the cubital vein using a sterile disposable needle. From the sampled blood, IL-1³ analysis was 

performed using the ProcartaPlex multiplex immunoassay. Other laboratory parameters were 

also analyzed. 

 

Results: Group of patients with arterial hypertension had statistically significant increased 

serum IL-1³ concentrations in comparison with control group (0.40 ± 0.12 pg/ml vs 0.24 ± 0.90 

pg/ml, P < 0.001). Among group of patients with arterial hypertension, group of patients with 

increased arterial stiffens had a statistically significant increased serum IL-1³ concentrations in 

comparison with group of patients with normal arterial stiffness (0.48 ± 0.12 pg/ml vs 0.35 ± 

0.11 pg/ml, P < 0.029). We found a statistically significant positive correlation between serum 

IL-1³ concentrations and systolic pressure (r = 0.412, P < 0.001) and pulse wave velocity 

among patients with arterial hypertension (r = 0.332, P < 0.001). No statistical correlation serum 

IL-1³ concentrations with other clinical, anthropometric or laboratory variables was found. 

 

Conclusion: The results of this study show that the serum concentration of IL-1³ is higher in 

subjects suffering from arterial hypertension, which indicates that IL-1³ is involved in the 

complex pathophysiology of arterial hypertension. Furthermore, it was shown that the values 

of systolic pressure and pulse wave velocity positively correlate with serum concentrations of 

IL-1³. However, additional research on a larger number of subjects is needed to confirm this. 
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