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1.1. Arterijske krvne Zile

Arterije imaju jake stijenke, dovode krv pod visokim tlakom iz srca u tkiva i krv u njima
protjece velikom brzinom. Srce i cirkulacijski sustav razli¢itim mehanizmima odrzavaju
odreden src¢ani minutni volumen i arterijski tlak koji ¢e tkivima osigurati potreban krvni protok.
Arteriole su mali krajnji ogranci arterijskoga sustava koji djeluju poput kontrolnih ventila
kojima se krv dalje propusta u kapilare. Njihova snazna miSi¢na stijenka rezultira sposobnos¢u
promjene protoka krvi kroz svako tkivo ovisno o tkivnim potrebama. Nadalje, bitno je istaknuti
1 kako je sréani minutni volumen, sukladno osnovnim nacelima cirkulacije, zbroj svih lokalnih
tkivnih protoka. Kada krv prode kroz tkivo odmah se potom venama vraca u srce. Arterijski
tlak nadzire se neovisno o nadzoru lokalnog krvnog protoka i sréanog minutnog volumena.
Razli¢iti zivéani refleksi za nekoliko sekunda potaknu niz cirkulacijskih promjena koje mogu
promijeniti tlak. U sistemskom je krvotoku ukupno 84% ukupnog volumena krvi u tijelu, od
cega je svega 13% u arterijama, a 7% u sistemskim arteriolama i kapilarama. Ostalih 16% od

ukupnog volumena nalazi se u srcu i plu¢ima (1).

Glavna raspodjela arterijskih krvnih zila obuhvaca tri vrste: arteriole, misi¢ne arterije i elasti¢ne
arterije. Arteriole su najmanje, relativno im je malen lumen, ali imaju debele miSi¢ne stijenke.
Zapravo, tonus glatkog miSi¢ja u arteriolama glavni je ¢imbenik koji odreduje arterijski tlak.
Ukoliko je tonus misic¢a iznad normalnoga, nastaje poviseni krvni tlak, odnosno hipertenzija.
Misiéne arterije odvode krv u razli€ite dijelove tijela, zbog Cega se nazivaju jos 1 distribucijske
arterije. Karakterizira ih kruzno rasporedeno glatko misi¢je koje kontrakcijom moze suziti
promjer arterije. Dotok krvi u skeletne miSi¢e na taj nacin pojacava se tijekom misSi¢nog rada.
Elasti¢ne arterije najvece su u tijelu; aorta, primjerice, ima promjer oko 2 cm. Njihove stijenke
najve¢im su dijelom gradene od elastina 1 kolagena. Elasti¢nost tih krvnih zila odrzava krvni
tlak u arterijskom sustavu; Sire se kad srce izbaci krv u njih, a vra¢aju u normalan oblik izmedu
sr¢anih stezanja. Vanjski dio stijenke elasti¢nih arterija (tunica adventitia) ima na sebi posebne
arterije (vasa vasorum) koje donose kisik 1 hranidbene tvari. Ateroskleroza je najces¢i steCeni
poremecaj arterija, a odnosi se na nakupine ovapnjenih masnih naslaga na unutarnjoj strani
arterije. Komplikacije su ateroskleroze uglavnom ishemijska bolest srca, infarkt miokarda,

mozdani udar i gangrena.

Iz srca direktno izlazi pluéna arterija, koja pripada malome krvotoku, i aorta, poCetna arterija

velikoga krvotoka. Sve arterije imaju kolateralne (postrani¢ne) i terminalne (krajnje) ogranke.



Idu¢i prema perifernim tkivima smanjuje se promjer arterija, a uz to 1 debljina arterijske
stijenke. Stijenka arterije ima tri sloja: tumnica interna (intima) — unutarnji sloj graden od
endotelnih stanica i elasti¢nih niti, tunica media (muscularis) — srednji sloj graden od glatkih
misi¢nih vlakana koja su postavljena uzduzno i kruzno, a kod aorte i koso, te tunica externa
(adventitia) — vanjski sloj graden od vezivnoga tkiva u kojem moze biti 1 krvnih Zila. Arterije
teku uvijek u dubini tkiva blize kosturu od kojega su odijeljene slojem misic¢a te najcesce
prolaze s fleksorne strane zglobova. Samim time manje su izloZene ozljedama. Ukoliko dode
do djelomi¢nog ili potpunog zacepljenja jedne arterije, druge se mogu prosiriti i preuzeti njenu
ulogu tako da i dalje odredeni organ opskrbljuju krvlju. Preko kapilarne mreze one prelaze u

vene (2).

1.1.1. Arterijska elasti¢nost

Arterijski sustav mijenja se s godinama, strukturno i funkcionalno slabi, a sto se vidi po
endotelnoj disfunkciji, zadebljanju stijenki i povecanju krutosti arterijskih krvnih Zzila (3).
Rastegljivost krvnih zila svojstvo je koje je izraZenije na venama nego na arterijama, a definira
se kao prirast volumena koji nastane kad se tlak povisi za 1 kPa. Drugi pojam, srodan, ali
razli¢it od pojma rastegljivosti, jest popustljivost krvnih zila. Ona oznacava ukupnu koli¢inu
krvi koju odredeni dio cirkulacijskog sustava moze primiti uz povisenje tlaka od 1 kPa.
Matematicki, popustljivost je jednaka umnosku rastegljivosti i volumena. Protok krvi kroz
krvnu zilu odreduju dva ¢imbenika — razlika tlakova krvi izmedu dvaju krajeva Zile 1 Zilni otpor.
Prema Ohmovom =zakonu protok krvi proporcionalan je razlici tlakova, a obrnuto
proporcionalan otporu. Sa svakim sréanim otkucajem nova koli¢ina krvi puni arterije; tlak
pulsa stvara se na pocetnom dijelu aorte i Siri duz arterijskog stabla, a definira kao razlika

sistolickog 1 dijastoli¢kog tlaka, odnosno tlaka na vrhuncu i na najnizoj tocki svakoga pulsa

(D.

Elasti¢nost arterijskih krvnih Zila posljedica je fizikalnih svojstava stijenke kao kompozitnog
materijala u kojoj se na poseban nacin isprepli¢u kolagenska i elastinska vlakna. Elasti¢nost se
moze vrednovati pomocu procjene brzine pulsnoga vala (engl. pulse wave velocity, PWV) te
analizom oblika pulsnih valova i augmentacije pomocu augmentacijskog indeksa (AIx). Mjeriti
se moze sredi$nja i periferna elasti¢nost krvnih Zila preko radijalne i brahijalne arterijske krvne

zile, odnosno karotidne 1 femoralne arterije (3). Smanjenje elasti¢nosti krvnih Zila, odnosno



povecanje krutosti, predstavlja nezavisni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti

1 Stetnih dogadaja. Takoder je pokazatelj “starosti” krvnih zila (4).

1.1.2. Pokazatelji arterijske elastiCnosti

Pulsni val vazan je parametar za razumijevanje elasti¢nosti arterijske stijenke. Prikazuje
kardiovaskularnu prilagodbu u smislu §to bolje ucinkovitosti. Starenjem nastaju promjene u
vrijednostima pulsnoga vala, Sto prikazuje odstupanje od optimalnog medudjelovanja srca i
arterijskoga sustava. Pulsni tla¢ni val je sila koja nastaje po jedinici povrSine arterijske stjenke
zbog volumena krvi koji se iz lijeve klijetke izbacuje u arterijsko stablo u sr€anom ciklusu.
Udarni pulsni val putuje kroz arterijsko stablo te se odbija na periferiji. Nastanak razlike u
tlakovima pulsa posljedica je razlika u veliini promjera arterija i njihove elasti¢nosti.
Primjerice, smanjenjem veli¢ine promjera, tlak u arteriji raste, a protok krvi pada, Sto se i vidi
na Slici 1 u nastavku. Povecanje tlaka u perifernim arterijama posljedica je njihove smanjene

elasti¢nosti u odnosu na aortu.
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Slika 1. Prikaz odnosa tlaka i protoka u krvnim Zilama (Izvor: Agabiti-Rosei E, Mancia G,
O'Rourke MF, Roman MJ, Safar ME, Smulyan H, et al. Central blood pressure measurements
and antihypertensive therapy: a consensus document. Hypertension. 2007;50(1):154-60. Epub
2007/06/15)

Ovisno o karakteristikama arterijskoga sustava i snage kontrakcije lijeve klijetke nastaje tlak u
uzlaznoj aorti, a ovisno o arterijskoj elasti¢nosti 1 veli€ini pocetnog tlaka pocinje putovanje
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pocetnog pulsnoga vala koji se reflektira na preprekama, najceS¢e grananjima unutar
arterijskog stabla. Unutar jedne izmjene sistole i dijastole, odnosno jednoga sréanog ciklusa,
val nastane, $iri se, a reflektirani se val vraca i spaja s pocetnim. Tla¢ni val snimljen u bilo
kojoj tocCki arterijskoga stabla zbroj je tlakova pocetnoga i odbijenoga vala, odnosno
reflektiranoga na periferiji. Tlak odbijenoga vala uvijek se pridodaje tlaku pocetnog vala. Ako
odbijeni val putuje velikom brzinom kao u starijih ljudi, vraca se rano do uzlazne aorte te se
zbraja s pocetnim valom rano tijekom sréanog ciklusa. Zbog toga se tijekom sistole stvara
sekundarni sistolicki tlak, ¢ija je amplituda veca nego amplituda pocetnog vala. U mladih je
ljudi brzina pulsnog vala manja, buduc¢i da reflektirani val interferira kasnije, odnosno glavni
ucinak reflektiranog vala ocituje se za vrijeme dijastole. Oblik pulsnoga vala s obzirom na dob

prikazan je na Slici 2.

oD

J

Pulsni val u starijih ljudi Pulsni val u mladih ljudi

Slika 2. Razlika u obliku pulsnog vala ovisna o dobi (/lzvor: Mikael LR, Paiva AMG, Gomes
MM, Sousa ALL, Jardim P, Vitorino PVO, et al. Vascular Aging and Arterial Stiffness.
Arquivos brasileiros de cardiologia. 2017;109(3):253-8. Epub 2017/07/06.)

Brzinu pulsnoga vala (PWV) odreduje elasti¢nost arterijske stijenke. Sto su arterije vise
elasticne, to pulsni val putuje sporije, i obrnuto. Valna refleksija vazna je u odredivanju
punjenja lijeve klijetke 1 koronarnog protoka. Ukoliko se reflektirani val pojavi tijekom sistole,
povecava se sistolicki tlak, ¢ime se poti¢e pojacano punjenje lijeve klijetke 1 povecava tlacno
opterecenje, a u slucaju da se reflektirani val pojavi tijekom dijastole, tada on poboljSava

koronarnu perfuziju.



PWYV je preporucena mjera za pracenje arterijske elasticnosti. Racuna se tako da se odredi
vrijeme potrebno da pulsni val putuje izmedu dvije tocke (primjerice karotidne i femoralne
arterije), a potom se mjeri udaljenost izmedu tocaka. Omjerom prijedenoga puta i vremena
dobije se PWV i izrazava u mjernoj jedinici metar u sekundi (m/s). Cimbenik koji se ispituje
na ovaj nacin jest brzina Sirenja tlacnog vala na koju u znatnoj mjeri utjeCe elasti¢nost arterijske
stijenke. Na vrijednost PWV-a u ljudi utjeCu dob, genetske predispozicije, hipertenzija,
hipertrofija lijevog ventrikula, koronarna sréana bolest, i dr. Uz PWV, za procjenu elasti¢nosti

arterijske stijenke, koristi se jos i augmentacijski indeks (AIx).

Augmentacija je mjera za dodatni tlak koji je uzrokovan refleksijom pulsnoga vala na vrh
aortnog sistolickog tlaka, a mjeren je uz lijevi ventrikul. Kao §to je prethodno opisano, tlak
aortnog pulsnoga vala sastoji se od pocetnog (ranog sistoli¢kog P1) tlaka izazvanog ejekcijom
lijevog ventrikula i reflektiranog (kasnog sistolickog P2) tlaka vala. Augmentacijski indeks
odgovara razlici tlakova (P2-P1), po€etnog sistolickog 1 odbijenog vala, u odnosu na tlak pulsa
(PP). On je stoga neizravni pokazatelj elastiCnosti arterijske stijenke i izravna mjera valne

refleksije.
Augmentacijski indeks (AIx) izratunava se pomocu sljedece formule:
Alx (%) = [(P2-P1)/PP] x 100

Iz toga slijedi da, ukoliko je tlak reflektiranog vala (P2) manji od tlaka pocetnog sistolickog
vala (P1), vrijednost Alx-a bit ¢e negativna, dok ¢e se u suprotnom slucaju, odnosno kada se
periferni otpor povecava, spomenuta vrijednost povisiti. Vrijednost Alx-a, osim elasti¢nosti
arterijske stijenke, u prvom redu odreduje i aktualna periferna vaskularna rezistencija (engl.
total peripherial resistance, TPR) otporni¢kih Zila (male arterije, arteriole). Sto je TPR
vrijednost niza, to je nizi Alx, 1 obrnuto. Potvrdeno je da izmedu poviSene vrijednosti Alx-a 1

nazoc¢nosti klasi¢nih sr¢anih i krvozilnih ¢imbenika rizika postoji snazna povezanost.

Endotelna je disfunkcija kompleksan proces i s klinickog glediSta vrlo vazan element, buduci
da dolazi do vazokonstrikcije arteriola 1 posljedicnoga povecanja perifernoga otpora zbog
poremecene vazodilatacije ovisne o endotelu, a na §to takoder upucuje augmentacijski indeks.
Povecava se amplituda reflektiranoga, sistolickoga vala, uslijed ¢ega dolazi do povecanja
vrijednosti Alx-a. Pozitivnija vrijednost Alx-a, koja signalizira pove¢anu aktualnu perifernu
vaskularnu rezistenciju rezistentnih zila, upucuje na vjerojatnu endotelnu disfunkciju. Osim za

dijagnosticke svrhe, augmentacijski indeks moze imati i vaznu ulogu u lije€enju bolesnika,



pridonoseci boljoj procjeni u€inkovitosti lijeCenja, terapijskom pracenju i procesu donoSenja

odluka u terapijskom postupku (5).

1.1.3. Arterijska elasti¢nost i metaboli¢ki sindrom

Metabolicki sindrom nije bolest sama za sebe, podrazumijeva skup metabolickih
poremecaja koji povecavaju rizik od dijabetes melitus tipa 2, kardiovaskularnih bolesti,
mozdanog udara, masne jetre, odredenih malignih i1 nekih drugih bolesti. Smatra se da su
abdominalna pretilost i (DM 2), odnosno inzulinska rezistencija, vodeci poremecaji, a uz njih
dolaze hipertenzija i hiperkolesterolemija. Budu¢i da se neprikladna fizicka aktivnost i
prehrana smatraju glavnim problemom, lijeCenju metabolickog sindroma primarno se pristupa
nefarmakoloski, tjelovjeZbom i1 promjenom prehrane, iako se jo$ istrazuje i utjecaj genske
predispozicije. Farmakolosko lijecenje, s druge strane, obuhvaca lijekove za lijeCenje DM 2,
hipertenzije i hiperkolesterolemije (6). Rizik kardiovaskularnih Stetnih dogadaja veéi je u

bolesnika s metabolickim sindromom u usporedbi s opéom populacijom.

Smatra se da su sve odrednice ovoga sindroma usko vezane uz oStecenje endotelne
funkcije i posljedicno smanjenje elasti¢nosti krvnih zila. Upravo se na primjeru metabolickog
sindroma moze osvjedociti kako smanjenje elasti¢nosti krvnih zila nije samo proces starenja,
vec je 1 posljedica patofizioloSkih dogadaja na endotelnim stanicama, glatkom misi¢ju zila 1
izvanstanicnom matriksu. Parametri arterijske elastiCnosti, zajedno s nekim drugim
odrednicama Zilne funkcije, imaju odredenu dijagnosticku 1 prognosti¢ku ulogu u bolesnika s
metaboli¢kim sindromom. Posebno je vazno prema parametrima arterijske elasti¢nosti
predvidjeti moguce rizike, osobito za pretile i bolesnike s inzulinskom rezistencijom. Broj
cirkuliraju¢ih endotelnih progenitornih stanica (engl. endothelial progenitor cells, EPCs)
zasluznih za regeneraciju endotela, smanjen je u slu¢aju narusene endotelne funkcije, a §to je
vazan Cimbenik 1 upozorenje za mogucée kardiovaskularne Stetne dogadaje. Jedna je od
pretpostavki da bi antioksidansi trebali poboljSati endotelnu funkciju i povecati broj
cirkuliraju¢ih endotelnih progenitornih stanica te na taj nacin povecati i elasti¢nost arterijskih

krvnih zila (7).



1.1.4. Arterijska elasti¢nost i DM 2
DM 2 je povezan s ve¢im rizikom od razvoja kardiovaskularnih bolesti. To je kroni¢na
bolest karakterizirana visokom razinom Secera u krvi. Pocetak bolesti obi¢no je u srednjim i

starijim godinama Zivota, iako se u novije vrijeme javlja u sve vise djece i tinejdZera.

DM 2 se javlja kao bolest kada stanice, odnosno tkivo, postane rezistentno na inzulin, i
kao posljedica toga, razina glukoze u krvi raste. Kao sto je dobro poznato, hrana se tijekom
probave raspada na jednostavnije komponente, pri ¢emu se ugljikohidrati raspadaju do
jednostavnijih Secera, primarno glukoze. Glukoza je kriticno vazan izvor energije te mora
prijeci iz krvi u stanice. Inzulin koji se stvara u guSteraci signalizira stanicama da uzmu glukozu
iz krvi. Pacijent moze imati vecu rezistenciju na ucinak inzulina ili veéi nedostatak B-stanica u
proizvodnji inzulina. S oslabljenim djelovanjem inzulina, slabi i metabolizam masti, pa se
posljedi¢no tome povecavaju razine slobodnih masnih kiselina 1 triglicerida, a smanjuju se

lipoproteini velike gustoce (8).

Oboljevanje 1 smrtnost zbog hipertenzije 1 kardiovaskularnih dogadaja povezani su sa
strukturnim 1 funkcionalnim promjenama na stijenkama krvnih zila, koje se ocituju
smanjenjenjem elasti¢nosti krvnih zila (9). Smatra se da ¢e rasti broj oboljelih od DM 2, a
paralelno 1 broj oboljelih od hipertenzije. DM 2 je povezan s dvostruko veéim rizikom od
razvoja kardiovaskularnih bolesti, a endotelna disfunkcija jasni je pokazatelj koji se smatra
ranim markerom mogucih vaskularnih komplikacija. NaruSavanje endotelne funkcije u DM 2
izmedu ostalog nastaje 1 zbog smanjene dostupnosti duSikovoga oksida (NO), smanjene
vazodilatacije ovisne o endotelu, oSteCene barijerne funkcije, aktivacije upalnih agenasa i

prokoagulantnoga stanja (10).

1.2. Udisanje kisika; s jedne strane terapija, s druge oksidativni stres

1.2.1. Kisik kao terapija

Kisik je na sobnoj temperaturi bezbojan plin, bez okusa i mirisa. Kao takav, prijeko je
potreban gotovo svim Zivim organizmima jer sudjeluje u brojnim biokemijskim procesima.
Covjek je naviknut na parcijalni tlak kisika koji iznosi 21kPa i opéenito osjetljiv na promjene
tlaka 1 koncentracije kisika, iako se postepenim izlaganjem u drugacijim uvjetima organizam

navikne. Krv prenosi kisik koji se veze za hemoglobin u crvenim krvnim stanicama te se u



plu¢ima obavlja razmjena plinova. 1z venske krvi otpusta se uglji¢ni dioksid i zamjenjuje

kisikom, koji dalje do tkiva prenose arterijske krvne Zile.

Medutim, cisti kisik moze biti koriSten u vidu terapije. Hiperbaricna oksigenizacija (engl.
hyperbaric oxygen therapy, HBOT) metoda je lijeCenja koja se temelji na udisanju
medicinskog ¢istog (100%) kisika u hiperbari¢noj komori, pri ¢emu je tlak veéi od 1 bara, koji
je inac¢e normalni atmosferski tlak. Na taj nacin do tkiva dospije tri do Cetiri puta viSe kisika
nego pri normalnom atmosferskom tlaku, a i do 20 puta vise nego udisanjem ,,obi¢noga* zraka.
Na ovaj se nacin velikom brzinom ispravlja hipoksija nastala u tkivima, op¢a i/ili lokalna.
Prilikom nastanka hipoksije vazno je brzo reagirati da bi stanice mogle prezivjeti i obnoviti
svoje funkcije. Princip na kojem djeluje HBOT temelji se na povecanju koli¢ine kisika u

stanicama zbog otopljenog kisika u plazmi (11).

U normobari¢noj terapiji kisikom, kisik se primjenjuje inhalacijom preko maske ili nosne
kanule, §to ovu terapiju €ini lako primjenjivom i relativno ¢estom u medicinskoj praksi. Na taj
nacin ispravlja se manjak kisika u krvi /ili tkivu. No, metode pracenja parcijalnoga tlaka kisika
u krvi jesu neprikladne te stoga bolesnik moze biti izlozen hiperoksiji. Normobari¢na terapija
kisikom moze biti: kratkoro¢na, primjerice u slu¢aju osjecaja nedostatka daha, za poboljsavanje
kvalitete i neprekinutosti procesa spavanja, u pacijenata s akutnim respiratornim tegobama,
bududi da smanjuje rizik od sr¢anog zatajenja, te u slucaju traumatskog oStecenja mozga. 1z
eksperimentalnih 1 klini¢kih studija vidljivo je da su ozljeda mozga i aerobni metabolizam
povezani. Normobari¢na terapija kisikom, osim toga, moze biti i dugoro¢na, u slucaju lijecenja
kroni¢nih diSnih poremecaja, kao npr. u bolesnika s astmom, kroni¢nim opstruktivnim plu¢nim
bolestima, emfizemom pluc¢a, bronhitisom, tumorom pluca, cisticnom fibrozom, pluénom

hipertenzijom i kongestivnim sré¢anim zatajenjem (5).

Terapija primjene kisika jest dugotrajna, to¢nije dozivotna, u pacijenata s kroni¢nom
opstruktivnom pluénom boles¢u. Takva se terapija primjenjuje u njihovim domovima, a ne u
bolnickim ustanovama, i traje od 16 do 18 h dnevno, dok je no¢u obvezna. S obzirom da se tu
kisik primjenjuje kao lijek, vazno je postivati dozu. Premalo kisika nece imati pravo djelovanje,

a previse kisika moZe uzrokovati oSte¢enja u organizmu (12).

Terapija kisikom, hiperbari¢nim ili normobari¢nim, primjenjuje si i u nekim drugim stanjima.
Smatra se da u odredenih vrsta tumora, kao Sto su tumori glave, vrata ili maternice, klasicna
terapija uz terapiju kisikom pod povisenim tlakom smanjuje smrtnost u lijecenih bolesnika 1

sprjecava nastanak recidiva. Takoder, moze biti pomo¢na i korisna terapija ukoliko se vrsi u



malom broju ponavljanja (13). Nekrotizirajuci fascitis teska je infekcija mekih tkiva koja moze
biti zivotno ugrozavajuca, stoga je lijeCenje hitan kirurSki zahvat zahva¢enoga tkiva i primjena
antibiotika. Pokazalo se da se primjenom kisika uz standardnu terapiju smanjio broj gubitka
tkiva, amputacije udova i smrtnosti zbog ove bolesti. Cilj terapije kisikom jest povecati opskrbu
tkiva kisikom. Takav je pristup toksiCan za bakterije te povoljno moze djelovati na lijeCenje

antibioticima i cijeljenje tkiva (14).

1.2.2. Kisik kao oksidativni stres i ¢imbenik rizika

Kisik je Siroko i Cesto nekriti¢ki koriSten kao terapija u raznim klinickim stanjima u
kojima se najviSe kao problem istiCe arterijska saturacija hemoglobina. Kao rezultat toga,
bolesnici mogu biti izloZeni hiperoksiji koja uzrokuje vazokonstrikciju u koronarnim i
perifernim krvnim zilama te smanjuje elasticnost krvnih zila, §to se vidi po povecanju
augmentacijskog indeksa (AIx). Smatra se da je vazokonstrikcija uzrokovana hiperoksijom
posljedica smanjenja biodostupnosti dusikovog oksida (NO) zbog veceg oksidativnog stresa.
Dokazano je kako se smanjenje razine nitrita (NO2") kao produkta duSikovog oksida odvija
istodobno s povecanjem oksidativnog stresa i smanjenjem arterijske elasticnosti u zdravih
pojedinaca (15). Ovi rezultati upuéuju na mogucu sredisnju ulogu NO u vaskularnoj disfunkciji
nakon hiperoksije. Primjena razli¢itih antioksidansa, kao primjerice intravenska ili oralna
primjena vitamina C te povecanje uratne kiseline u plazmi, pokazuje neke protektivne ucinke
protiv narusavanja endotelne funkcije inducirane hiperoksijom (16, 17). Ova saznanja
podrzavaju hipotezu da je oksidativni stres induciran hiperoksijom odgovoran za vaskularnu

disfunkeciju.

1.2.3. Oksidativni stres

Oksidativni je stres poremecena ravnoteZa izmedu antioksidansa i pro-oksidansa u korist
oksidansa, $to moze biti uzrokom ostecenja bioloskih sustava. Uzroci narusavanja ravnoteze
jesu mnogobrojni 1 mogu biti uvjetovani mehani¢kim, bakterijskim 1 virusnim oSte¢enjem, ali
1 egzogenim toksinima, a glavni razlozi nastanka su: smanjenje ili gubitak glavnine
reducirajucih supstanci, odnosno antioksidansa, povecanje oksidirajucih supstanci, to¢nije pro-
oksidansa te akumulacije oSte¢enih i promijenjenih makromolekula. Oksidativni stres koji se
javlja kao rezultat neravnoteze slobodnih radikala i antioksidativne obrane povezan je s

oSte¢enjima brojnih molekula kao Sto su lipidi, proteini i nukleinske kiseline.

10



Hiperoksija takoder moze biti jedan od uzroka nastanka oksidacijskoga stresa, zbog povecanog
«curenja» elektrona u mitohondrijima. Hiperoksija uzrokuje vazokonstrikciju 1 zapravo
smanjuje arterijsku elasti¢nost koja se prikazuje povecanom vrijednosti augmentacijskog
indeksa (16, 18). Mogu¢ mehanizam Stetnoga utjecaja hiperoksije na krvne zile jest preko
reaktivnih oblika kisika (engl. reactive oxygen species, ROS). Primjerice, superoksidni anion
(O2) koji se stvara u vrijeme hiperoksije moze reagirati s NO i1 smanjiti njegovu dostupnost.
ROS moze utjecati i na redoks stanje tetrahidropterina (BH4) ometajuci njegovu funkciju kao

esencijalnog kofaktora za sintezu NO-a (18).

1.3. Umjerena konzumacija vina
Neke su epidemioloske studije pokazale kako je umjerena konzumacija alkoholnih pic¢a

povezana sa smanjenom smrtnosti zbog kardiovaskularnih bolesti i drugih uzroka (19).

Medu alkoholnim pi¢ima posebno se izdvaja vino, osobito crno vino, za kojega je pokazano da
unato¢ postoje¢im kardiovaskularnim rizicima smanjuje kardiovaskularnu smrtnost (20). lako
mehanizmi ovog zastitnog ucinka jos uvijek nisu u potpunosti razjasnjenji, polifenolne se tvari

smatraju najzasluznijima za ovaj ucinak.

U usporedbi vina s drugim nealkoholnim napitcima koji obiluju polifenolima, primjerice
sokom od grejpa, pokazano je kako dvotjedno pijenje soka od grejpa takoder poboljSava
endotelnu funkciju u ljudi s koronarnom arterijskom boles¢u. To takoder upucuje na polifenole

11z crnog vina, a tako 1 iz soka od grejpa, kao nositelje spomenute zastitne uloge (21).

1.3.1. Vino, polifenoli i etanol

Polifenoli spadaju u veliku 1 heterogenu grupu fitospojeva veé¢inom u biljnoj hrani.
Pronalazimo ih u ¢ajevima, kavi, vinu, cjelovitim zitaricama, povréu (mahunarkama), vocu, 1
to najviSe u bobiCastom. NajviSe istrazivani 1 najraSireniji spojevi iz grupe polifenola su
flavonoidi, koji ukljuc¢uju nekoliko tisuéa vrsta, a medu njima flavonoli, flavoni, flavononi,
flavan-3-oli, izoflavoni i antocijanini (22). Procijenjeno je kako je dnevna potreba za

polifenolima 1 g.

Polifenoli crnoga vina dijele se na flavonoide (uglavnom iz razreda flavan-3-ola i antocijanina)
1 neflavonoide (resveratrol, cinamati i1 gali¢na kiselina). Flavan-3-oli u najve¢em su broju

risutni s polimeri¢nim procijanidinima (kondenzirani tanini), ¢ineéi oko o ukupnih fenola.
t 1 d kond t , ko 50% uk h fenol
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Polifenoli imaju niz povoljnih uc¢inaka na ljudsko zdravlje. Ovi su spojevi jaki antioksidansi,
smanjuju razinu LDL-a 1 agregaciju trombocita (22). Primijenjeni in vitro na izolirane
vaskularne prstenove ili u kulturi endotelnih stanica pokazuju izravni vazoprotektivni ucinak.
Oni mogu potaknuti proizvodnju NO-a i endotelnog hiperpolariziraju¢eg ¢imbenika (engl.

endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF) u izoliranim krvnim zilama (23).

Uz njihov povoljan u€inak na endotelnu funkciju i vaskularnu homeostazu, istice se i povoljan
uc¢inak na metabolizam glukoze, 1 to preko nekoliko mehanizama, kao Sto su inhibicija
apsorpcije ugljikohidratnih dijelova i glukoze iz tankoga crijeva, poticanje izlu¢ivanja inzulina
iz B-stanica gusterace, smanjeno otpustanje glukoze iz jetre, aktivacija inzulinskih receptora i
pomo¢ pri ulasku glukoze u ciljna tkiva (24). Razliciti polifenoli imaju i razli¢ite mehanizme
djelovanja, primjerice rutin, kvercetin, apigenin, epikatehin poti¢u inzulinsku sekreciju te
inhibiraju kotransporter natrija i glukoze tip 1 (engl. sodium-glucose linked transporter 1) i

glukozni transporter (engl. glucose transporter 2) (24).

IstraZivanja su pokazala da, uz vino, konzumacija i ostale hrane bogate polifenolima ostvaruje
niz povoljnih metabolickih u¢inaka. Konzumacija, primjerice, kakaa, namirnice izrazito bogate
polifenolima, poboljSava razine triglicerida u krvi, smanjuje krvni tlak i glukozu nataste u
bolesnika s DM 2 i hipertenzijom. Kurkumin, glavni polifenol kurkume, dokazano djeluje kao

,»Cistac” ROS-a u organizmu putem svojih antioksidativnih sposobnosti (24).

Medu najviSe istrazivanim polifenolima svakako je resveratrol, stilben (3,5,4'-
trihidroksistilben), ¢ija je struktura prikazana na Slici 3. U znacajnoj koli¢ini ima ga u grejpu,
kikirikiju, bobicastom vocéu te crnome vinu (25). Resveratrol znacajno poboljSava
glukoregulaciju 1 inzulinsku osjetljivost u dijabeticara, a takoder je pokazana i povoljna uloga
u tumorskih, neuroloskih 1 kardiovaskularnih bolesti te debljine i pretilosti. Resveratrol ima
kardioprotektivni 1 kemoprotektivni u¢inak, inhibira oksidaciju LDL-a i1 agregaciju trombocita,
takoder inhibira rast nekih tumora te ima antibakterijsko, antiinflamatorno, antifungalno,
antiviralno, neuroprotektivno, antiproliferativno i antiangiogeno djelovanje. Bitno je svakako
istaknuti da je povoljno djelovanje vina zbroj djelovanja svih njegovih komponenti, a ne samo

resveratrola (26).
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Slika 3. Struktura resveratrola, jedne od supstanci crnog vina (Izvor: Rauf A, Imran M, Butt
MS, Nadeem M, Peters DG, Mubarak MS. Resveratrol as an anti-cancer agent: A review.
Critical reviews in food science and nutrition. 2018;58(9):1428-47. Epub 2016/12/22)

Smatra se kako je crno vino povoljnije za zdravlje od bijeloga upravo zbog veceg udjela
polifenola koji preostaje nakon procesa proizvodnje. Naime, postupak proizvodnje crnog i
bijelog vina razlikuju se po viSednevnoj ili ¢ak visetjednoj maceraciji grozda, ukljucujuéi i
sjemenke i pokoZice koje 1 sadrze najvec¢i udio polifenola, pri ¢emu se u kontaktu s etanolom i
drugim alkoholima dogada oslobadanje polifenola i njihovo koncentriranje u crnom vinu. S
druge strane, u proizvodnji se bijelog vina odvaja grozdani sok koji fermentira bez kontakta s

biljnim materijalom.

Crno vino in vitro takoder djeluje 1 na tromboticku aktivnost, buduci da smanjuje proizvodnju
protrombinskih faktora (27). Smatra se da je za antitrombotski u¢inak odgovoran etanol, koji
smanjuje agregaciju trombocita induciraju¢i adenozin difosfat, kolagen, trombin i adrenalin.
Etanol takoder smanjuje agregaciju tromocita i poboljSanjem djelovanja GPIIb/IIla antagonista

(28).

U istrazivanju povezanosti konzumacije alkoholnih pi¢a i obolijevanja od dijabetesa, Rimm 1
suradnici dosli su nakon viSegodiSnje studije do zakljucka kako manje obolijevaju ljudi koji su
povremeno 1 umjereno konzumirali bilo koju vrstu alkoholnih pi¢a u odnosu na ljude ¢ije
zivotne navike nisu ukljucivale ikakva alkoholna pi¢a. Ovi podatci takoder mogu biti
djelomi¢no objasnjeni svojstvima alkohola budu¢i da alkohol poti¢e metabolizam, inhibira

glukoneogenezu i moZe povecati osjetljivost na inzulin (29).

Ucinci na razinu cirkuliraju¢eg kolesterola u krvi najbolji su pokazatelj medudjelovanja

alkohola 1 polifenola u vinu koji zajedno doprinose sveukupnome povoljnom ucinku
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konzumacije vina na ljudsko zdravlje. Alkohol povisuje razine HDL-a u krvi u svih, osim u
jetrenih bolesnika. HDL se takoder veze na kolesterol u tkivima te moze prevenirati oksidaciju
LDL kolesterola. Najznacajniji je ufinak smanjenje plaka koji se stvara na stijenkama

primjerice koronarnih arterija tijekom aterogeneze.

Aterosklerotski proces ne nastaje samo zbog akumulacije lipida na stijenkama arterija u
odredenome dijelu krvozilnoga sustava, ve¢ 1 zbog kroni¢nih upalnih reakcija koji pridonose
formiranju plaka. Ateroskleroza se smatra upalnom boles¢u, a vino 1 druga alkoholna pic¢a s
manjim udjelom polifenola pokazala su protuupalno djelovanje smanjujuci, izmedu ostaloga i
koncentraciju fibrinogena i IL-1a u plazmi. Vino je, i u ovom slu¢aju, pokazalo dodatni zaStitni
ucinak, i to smanjenjem razine visoko-osjetljivog C-reaktivnog proteina (engl. high sensitive

C-reactive protein), monocita i endotelnih adhezijskih molekula (30-32).

Ispitivanja u visokorizi¢nih muskaraca pokazala su kako pijenje crnoga vina ili dzina jednako
povecava razinu IL-10 i smanjuje koncentracije kemokina iz makrofaga (engl. macrophage-
derived chemokine), dok fenolne komponente crnoga vina dodatno smanjuju serumsku
koncentraciju unutarstani¢ne adhezijske molekule-1, E-selektina, IL-6, te inhibiraju ekspresiju
antigena 1 u T-limfocitu, receptor za makrofag te C-C kemokinski receptor u monocitima. Obje
komponente crnoga vina, i etanolna i polifenolna, smanjuju serumsku koncentraciju CD40

antigena, CDA40 liganda, IL-16, 1 nekolicine drugih molekula s proupalnim uc¢inkom (33).

S druge strane metabolizmom etanola mogu se stvoriti slobodni radikali 1 smanjiti razina
glutationa, ali uz polifenole, antioksidanse, umjerena konzumacija alkohola ipak ostvaruje

ucinak poboljSanja ravnoteze oksido-redukcijskoga procesa.

Kao $to je ve¢ ranije navedeno, umjerenom konzumacijom alkoholnih pi¢a smanjuje se rizik
pojave DM 2. Osim toga, i u nedijabeti¢ara takoder povoljno djeluje na inzulinske
koncentracije. Neke su studije pokazale kako nema razlike u protekciji izmedu umjerenog

pijenja bilo koje vrste alkoholnih pi¢a, Sto upucuje na vazan znacaj etanola (34).

Ako se, pak, analizira povezanost umjerene konzumacije alkoholnih pic¢a 1 kroni¢ne bolesti,
primjerice koronarne bolesti, s dobi, nedavna studija pokazuje kako se i u mladih osoba koje
umjereno konzumiraju alkoholna pica, znac¢ajno smanjuje rizik koronarne bolesti u usporedbi
s onima koje ne konzumiraju alkoholna pica, iako je protektivni u¢inak nizi nego u osoba starije

dobne skupine (35).
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Kinetika i apsorpcija polifenola ispitivana je mjerenjem plazmatskih koncentracija ovih tvari
1/ili njihove koncentracije u urinu nakon konzumacije napitka koji sadrzi polifenole. Ispitanici
koji su imali visoku apsorpciju polifenola ujedno su imali i nizu koncentraciju upalnih
parametara od ostalih ispitanika s manjom izmjerenom apsorpcijom polifenola (36). Pokazano
je kako su izoflavoni i gali¢na kiselina najbolje apsorbirani polifenoli u ljudi, a potom katehini,
flavanoni 1 kvercetin s razli¢itim kinetikama. Ipak, bioraspolozivost polifenola vrlo je
ograniCena te se u tom smislu zakljucci dobiveni na osnovu in vitro istrazivanja nikako ne bi
smjeli nekritiCno translatirati na situacije u stvarnom Zzivotu pri konzumaciji polifenolima

bogatih namirnica, ukljucuju¢i i vino (37).

Ako se uzme sve navedeno u obzir, moze se zakljuciti kako su pokusSaji da se procjeni relativni
doprinos polifenolne ili alkoholne frakcije zaStithom ucinku umjerene konzumacije vina
znacajno povecali znanje o mehanizmima, ali je, uzevsi u obzir slabu bioraspoloZivost
polifenola, njihov metabolizam i1 kemijsku prirodu unutar hidro-alkoholnog okruZenja, te
potencijalnu prooksidativnu prirodu alkohola, potrebno istrazivati u¢inke konzumacije upravo

vina kao sastavnog dijela prehrane i to u pazljivo osmisljenim konzumacijskim istrazivanjima.

1.3.2. Utjecaj prehrane na elasti¢nost krvnih Zila
Smatra se da je zdrava prehrana povezana s dobrom vaskularnom funkcijom, odnosno s
manjom endotelnom disfunkcijom 1 kronicnom upalom, S§to je kljuéno za razvoj

kardiovaskularnih bolesti (38).

Zdrava prehrana koja se tradicionalno veze uz geografski pojam Mediterana, a ukljucuje
povecani unos voca, povréa, slozenih ugljikohidrata, mononezasi¢enih masnih kiselina, a
smanjeni unos zivotinjskih masti i jednostavnih Secera, predstavalja mediteransku prehranu.
Neke od dodatnih odrednica mediteranske prehrane su: primjena maslinovog ulja za kuhanje,
pecenje 1 kao zacina, pojacani unos oraSastih polodova, umjerena konzumacija mlijecnih
proizvoda, znafajna konzumacija ribe i1 peradi te minimalna konzumacija crvenog meso.
Sastavni dio mediteranske prehrane je 1 umjerena konzumacija vina uz obroke, koja

podrazumijeva otprilike dvije do tri ¢aSe vina dnevno za muskarce, a za Zene jednu (39).

Utjecaj se mediteranske prehrane istrazuje u razli¢itim epidemioloskim i eksperimentalnim
studijama. Tako se, primjerice, u meta-analizi 50 provedenih studija koja je objvaljena 2011.
godine razjasnjava uc¢inak mediteranske prehrane na metabolicki sindrom i njegove odrednice.

U ovom je radu pokazan smanjen rizik oboljevanja od metabolickog sindroma ukoliko se
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pridrzava obrazaca mediteranske prehrane. Nadalje, pokazano je kako ovakav nac¢in prehrane
ima bolje u€inke na pojedine parametre u bolesnika s ve¢ razvijenim metabolickim sindromom,
kao Sto je smanjenje opsega struka, povecanje razine HDL-a, smanjenje razine triglicerida i
povecanih vrijednosti arterijskoga tlaka. Autori su donijeli zakljucak kako je mediteranska
prehrana vazna za primarnu i sekundarnu prevenciju metabolickoga sindroma i1 njegovih

pojedinih odrednica (40).

Martinez-Gonzalez i suradnici u kohortnoj su studiji (41) proucavali utjecaj mediteranske
prehrane na inzulinsku rezistenciju. Kroz cetiri godine opservacije nedijabetiCara, ispitanici
koji su se u najve¢em postotku pridrzavali rezima prehrane, sve su vrijeme imali najmanji rizik
razvoja dijabetesa, u usporedbi sa skupinom ispitanika niske adherencije. Takoder je
primije¢en povoljan ucinak na endotelnu funkciju. Fuentes i suradnici su mjerenjem
sposobnosti arterija za vazodilataciju posredovanu protokom (engl. flow-mediated dilatation)
1 razine NO-a u ispitanika s visokim koncentracijama kolesterola prikazali da su vrijednosti
vece, tj. rezultati bolji, u slucaju pridrzavanja rezima mediteranske prehrane (42). Poboljsanje
endotelne funkcije primijeéeno je i u pretilih pacijenata. To se objasnjava ispravljanjem redoks

ravnoteze zbog povecanja razine NO-a 1 antioksidansa koji se unose ovim rezimom prehrane.

Uz konzumaciju maslinovog ulja, izvora polifenola i antioksidansa, pokazano je smanjenje
oksidacijom uzrokovano oSteCenja DNA te povecanje omjera glutationa i1 oksidiranog

glutationa za 7% (43).

Mediteranski nacin prehrane smanjuje 1 krvni tlak Nakon godinu dana kontroliranog pokusa u
kojem su ispitanici svakodnevno pridrzavali pravila mediteranske prehrane, najvise uz porast
unosa orasastih plodova, maslinovog ulja i umjerenu konzumaciju vina, doslo je do znacajnog
smanjenja sistolickog i dijastolickog tlaka u odnosu na kontrolnu skupinu. U usporedbi s
kontrolnom skupinom, pokazan je povoljan u¢inak na augmentacijski indeks, odnosno brzinu

pulsnoga vala kao pokazatelja arterijske elasti¢nosti (44).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovoga istrazivanja bili su sljedeci:

a) Ispitati utjece li umjerena konzumacija vina na parametre arterijske elastiCnosti u

kontrolnim uvjetima.

b) Ispitati kako se nakon intervencije udisanja 100 %-nog normobari¢nog kisika mijenjaju

parametri arterijske elasti¢nosti u ovisnosti o umjerenoj konzumaciji vina tijekom tri tjedna.

c) Ispitati postoji li razlika u u¢incima konzumacije dviju razli¢itih vrsta vina, crvenoga,
koje je siromasnije polifenolima, i crnoga, koje je bogatije polifenolima, na parametre arterijske

elasti¢nosti u kontrolnim uvjetima i nakon intervencije hiperoksijom.

Hipoteze su:

a) Umjerena konzumacija vina poboljSava hemodinamiku u kontrolnim uvjetima.

b) Ispitanici pokazuju manje pogorSanje arterijske elasti¢nosti uzrokovano intervencijom

udisanja 100 %-nog normobari¢nog kisika nakon umjerene konzumacije vina.

C) Vino bogatije polifenolima ostvaruje snazniji zastitni u¢inak na hemodinamiku u

odnosu na vino koje u svom sadrZaju ima manje polifenola.
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3.MATERIJALI Il METODE
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3.1. Kriteriji ukljucenja i dizajn studije

Istrazivanje je provedeno u Laboratoriju za eksperimentalnu farmakologiju Zavoda za
temeljnu klinicku farmakologiju. U klinicko ispitivanje bilo je uklju¢eno ukupno 14 ispitanika,
muskog spola, u dobi od 44 do 55 godina. Ostali kriteriji ukljuenja detaljno su navedeni u

Tablici 1.

Tablica 1. Kriteriji ukljucenja u studiju na zdravim ispitanicima

Spol muski

. zdrav, normalnih vrijednosti arterijskog
Zdravstveni status tlaka i GUK, bez kroni¢nih bolesti, bez
znakova akutne i kroni¢ne upale

Dob 40-55 godina
PuSenje nepusac
Konzumiranje lijekova* ne konzumira nikakve lijekove
Informirani pristanak procitan, objasnjen i potpisan

*Napomena: u slu¢aju potrebe za primjenom bilo kakvoga lijeka tijekom deset tjedana koliko

je ukupno trajala studija, ispitanici su morali odmah obavijestiti glavnoga istrazivaca.
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Od pocetnih 14 ispitanika koji su potpisali informirali pristanak, broj se smanjio na 9 ispitanika
koji su pili vino, odnosno 8, koji su pili vino i bili podvrgnuti intervenciji udisanja 100%-nog

normobari¢nog kisika iz razloga prikazanih na Slici 4.

* Pocetni broj
ispitanika koji su

N = 14 potpisali

informirani

pristanak

. hipertrigliceridemija (N=1)
{

* Broj ispitanika koji je . sistolicka hipertenzija u prvoj fazi pokusa ( moguc fenomen “bijele
sudjelovao u svim kute”) (N=2)

fazama istrazivanja akutni bolni sindrom (N=1)

itus I (N=1)

* Broj ispitanika
kojima su u svakoj
fazi istrazivanja
izvrena mjerenja u kisika (N=1)
kontrolnim uvjetima 7
i nakon intervencije

odbija intervenciju udisanja 100%-tnog

Slika 4. Prikaz broja ispitanika i razloga njihovog dodatnog iskljuc¢ivanja iz studije.

Prema metodi razvrstavanja provedeno klinicko ispitivanje bilo je randomizirano, i to
ukrizenoga dizajna (engl. crossover). Ispitanici su bili nasumi¢nim odabirom randomizirani u
dvije skupine, od kojih je jedna kao prvu intervenciju imala konzumaciju crvenog vina, a druga
crnog vina. U drugom 'vinskom' periodu konzumiralo se vino obrnuto od onoga koje je bilo
prva intervencija. Buduc¢i da su 1 ispitanici i ispitivaci znali §to je intervencija (crno/crveno
vino), ispitivanje je provedeno bez ikakvog zaslijepljenja (engl. open-label). Studija je trajala
ukupno deset tjedana, a cijeli protokol detaljno je prikazan na Slici 5. Prva faza, u trajanju od
dva tjedna, bila je “Period bez vina 17 (engl. drive in) u kojoj ispitanici nisu smjeli konzumirati

ikakva alkoholna pi¢a. Nakon toga uslijedila je faza od ukupno tri tjedna, nazvana “Vino 17, u
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kojoj je dio ispitanika morao konzumirati, sukladno danim uputama, crveno vino, a preostali
ispitanici crno vino. Treca faza bila je “Period bez vina 2” (engl. wash out), takoder u trajanju
od dva tjedna, zamisljen kao period eliminacije intervencije, odnosno vina, iz organizma, i kada
ispitanici ponovno nisu smjeli konzumirati ikakva alkoholna pi¢a. I konac¢no, Cetvrta faza,
nazvana “Vino 2”, u trajanju od ukupno tri tjedna, bila je faza u kojoj su ispitanici trebali
konzumirati vino obrnuto od onoga u fazi “Vino 1”. Po zavrSetku svake od ukupno Cetiri faze,
ispitanici su nataSte dolazili u Laboratorij za eksperimentalnu farmakologiju na Medicinskom
fakultetu u Splitu, gdje su se odvijala potrebna mjerenja. Ispitanicima se niz parametara
navedenih u nastavku mjerio u dvije vremenske to¢ke na dan mjerenja: 1) prije udisanja kisika,

12) neposredno nakon 30-minutnog udisanja kisika.

1.mjerenje

bez intervencije kisikom

2. mjerenje

neposredno nakon 30-minutne intervencije
cistim kisikom

DRIVE IN WASH OUT

e TRAJANJE: 3
tjedna

* INTERVENCIJA:

vino 1 ilivino 2

* TRAJANIJE: 2
tiedna

¢ INTERVENCIJA:

bez alkoholnih

pica

* TRAJANIJE: 2
tjedna

* INTERVENCIJA:

bez alkoholnih

pica

* TRAJANIE: 3
tjedna

o INTERVENCIJA:

vino 1ilivino 2

Slika 5. Graficki prikaz ispitivanja utjecaja vina na intervenciju kisikom s realnim

vremenskim razmacima
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Mjereni parametri :

1. sistolicki (Psist.) 1 dijastolicki (Pgiast.) tlak
sr¢ani ritam (engl. heart rate, HR)
tlak pulsa (engl. pulse pressure, PP)

sredisni tlak pulsa (engl. central pulse pressure, cPP)

2

3

4

5. sredisnji sistolicki tlak (cPsist.)

6. periferni augmentacijski indeks (bAIx)
7. srediSnji augmentacijski indeks(aAlx)
8. brzina pulsnog vala (PWV)

Mjerenja su vrSena dva ili tri puta u svakoj vremenskoj tocki, a cijeli je postupak trajao tri sata,
na $to su ispitanici bili upuceni. Za potrebe ovog diplomskog rada prikazani su samo odabrane,

a ne svi dobiveni rezultati.

Svi ispitanici su dobrovoljno pristupili istrazivanju nakon $to su sve metode i postupci bili
prezentirani 1 objasnjeni (Prilog 1). Njihovi su identiteti zaSti¢eni, a pristup dokumentaciji
mogu imati predstavnici Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta. Sva mjerenja su
izvedena od strane istrazivatkog tima s Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu, uz
projektno vodstvo prof.dr.sc. Mladena Bobana. Naziv projekta je: ,,Bioloski u€inci vina: utjecaj
vinifikacijske tehnologije, dealkoholizacije 1 starenja vina“. Studiju je financirala Hrvatska
zaklada za znanost (HRZZ), a pregledalo je i odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog
fakulteta SveuciliSta u Splitu. Utvrdeno je kako je predmetno istraZivanje u skladu s odredbama
Etickog kodeksa koje reguliraju istraZivanja na ljudima u znanstvenom, istraZivackom 1
stru¢nom radu, kao i etickim nacelima HelsinSke deklaracije. IstraZivanje se provodi u skladu
1 sa svim ostalim primjenjivim smjernicama, uklju¢uju¢i Osnovnu dobru klinicku praksu

(Prilog 2).

3.2. Pokusna vina

Ispitivana vina dobivena su od iste sorte grozda (Plavac mali) uzgojenog na istom
podrucju 1 pobranom iste godine (2015). Nadalje, proizvedena su vinifikacijskim postupkom
koji je rezultirao vrlo slicnim sadrZajem alkohola (14,7 vol% 1 14,3 vol% za crno i crveno vino),

pri ¢emu je kod crvenog vina grozdani sok odmah odvojen od biljnog materijala (kao u
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proizvodnji bijeloga vina), a kod crnog je vina kontakt grozdanog soka s biljnim materijalom
bio produzen na sedam dana. To je rezultiralo razlikama u sadrzaju polifenola: crno vino bilo
je bogatije polifenolima (3210 mg GAE/L), a crveno je vino imalo trostruko manji polifenolni
sadrzaj (1074 mg GAE/L). Tijekom dviju faza pijenja vina od ukupno Sest tjedna, ispitanici su
svaki dan pili 300 mililitara vina dnevno, rasporedeno prema individualnoj Zelji ispitanika.
Vazno je bilo drzati se koli¢ine i kontinuiteta pijenja, a preporuka je bila rasporediti
preporuc¢enu koli¢inu uz ru¢ak i veceru. Vino se preuzimalo prilikom mjerenja na Medicinskom
fakultetu u Splitu, a ispitanici su po zavrSetku konzumacijskog perioda imali obvezu vratiti

prazne staklene boce.

3.3. Postupci

3.3.1. Uzimanje anamnesti¢kih podataka i antropometrijsko mjerenje

Lijecnik je uzimao anamnesticke podatke od pacijenta postavljaju¢i mu pitanja.
Ispitanicima su mjereni najprije tjelesna masa 1 visina, potom opseg nadlaktice, vrata, struka i
bokova. Svi su podatci zapisani na obrasce i oznaceni unaprijed dodijeljenim Siframa za svakog

pojedinog ispitanika.

3.3.2. Ispitivanje prehrambenih navika ispitanika

Svaki ispitanik je samostalno ispunio prehrambeni upitnik na pocetku ispitivanja s ciljem
prikupljanja potrebnih podataka o uobifajenom unosu hrane i pica, a koji su vazni za
interpretaciju rezultata. Osim toga, u dvije faze konzumacije vina (,,Vino 1 i ,,Vino 2%),
ispitanici su morali za izabrana tri uzastopna dana voditi svoj dnevnik prehrane (Prilog 3).
Preporuka ispitinicima bila je da se hrane uobicajeno, a nas$ cilj da usporedujuci popunjene
obrasce eliminiramo utjecaj prehrane na dobivene rezultate. Ovi su rezultati jo§ u obradi te

nece biti prikazani u diplomskom radu.

3.3.3. Mjerenje arterijskog tlaka
Arterijski tlak mjeren je digitalnim tlakomjerom za nadlakticu (Omron HBP-1300-E,
Omron Healthcare Co.,Ltd. Kyoto, Japan) Ispitanici su bili u leZze¢em poloZzaju, ledima

polozenim na podlogu 1 u mirovanju 15 minuta. Nakon kratkog ugodnog razgovora i
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upucivanja u sljedece korake, ispitanici su zamoljeni da ne razgovaraju kako bi se mjerenje
obavilo u tiSini, a dobivene vrijednost bila §to ispravnije. Tlak je mjeren na standardnom mjestu
za mjerenje vrijednosti krvnog tlaka, na goloj nadlaktici uz manzetu prislonjenu na brahijalnu
arteriju. Mjerenja su izvedena dva puta te se srednja vrijednost uzimala za daljnju analizu.
Ukoliko su postojala velika odstupanja u vrijednostima, tad se radilo i tre¢e mjerenje. Dvije su
vrste manzete koje su se mogle upotrebljavati, br. 1 i br. 2, ovisno o opsegu nadlaktice

ispitanika. Nakon mjerenja krvnog tlaka, slijedilo je mjerenje arterijske elasti¢nosti.

3.3.4. Periodi¢no uzimanje krvi

U tri navrata (na pocetku, nakon disanja kisika te 30 minuta nakon prestanka disanja
kisika) uzorkovano je otprilike 50 ml krvi, odnosno ukupno otprilike 150 ml (§to je viSestruko
manje od koli¢ine krvi koja se uzima prilikom dobrovoljnog davanja krvi), s ciljem odredivanja
biokemijskih parametara. Rezultati biokemijskih parametara takoder nece biti prikazani u

ovom diplomskom radu.

3.3.5. Mjerenje hemodinamskih parametara i parametara arterijske elasti¢nosti
Mjerenje arterijske elasti¢nosti provodio je doktor medicine (ispitiva¢ u studiji) obucen
za rad s oscilometrijskim uredajem Arteriographom. Rijec je o neinvazivnoj metodi mjerenja.
Nakon relaksacije u lezeCem poloZaju, mjerenje zapocinje. Mjerenja su ponavljana dva puta
ukoliko nije bilo ve¢ih odstupanja. Trajala su oko 2-3 minute, a poStivao se preporuceni
vremenski razmak od pet minuta izmedu mjerenja. Od pokazatelja arterijske elasti¢nosti mjerio

se na ovaj nacin sredis$nji sistolicki tlak, augmentacijski indeks i brzina pulsnoga vala.

3.3.5.1. Arteriograph

Arteriograph (TensioMed, Budimpesta, Madarska) je uredaj koji mjeri promjene
arterijskog krvnog tlaka u vremenu. On ispituje arterijsku zZivotnu dob, odnosno sukladno
izmjerenim parametrima elasticnosti krvnih Zila, na ekranu se graficki prikaze u koju dobnu
skupinu spada ispitanik, odnosno koliko su 'stare' njegove arterije. Pulsni val, koji se stvara
kada srce prilikom sistole ubacuje krv u aortu, putuje arterijskim stablom. Val ¢e brze pro¢i §to

je stijenka arterije kru¢a. U kasnijim godinama oc¢ekuje se da ¢e vrijeme putovanja pulsnoga
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vala biti krace, odnosno da e arterijska elasticnost biti smanjena. Najznacajniji mjerni rezultati

dobiveni ra¢unalnom obradom jesu brzina pulsnoga vala (PWV) i augmentacijski indeks (AIx).

Slika 6. Arteriograph, uredaj koristen u ispitivanju. ( Izvor: https.//www.tensiomed.com/)

Uredaj radi na principu oscilometrije koja se temelji na fluktuaciji tlaka u okludiranoj arteriji
ispod napuhane manzete spojene na piezoelektri€ni senzor koji registrira signale izmjerenog
tlaka. Mjerenje se zapocinje stavljanjem manzete na desnu nadlakticu, to¢nije iznad brahijalne
arterije. Arteriograph najprije mjeri sistoli¢ki i dijastolicki tlak, a nakon toga se manzeta napuse
na suprasistolicku vrijednost od 35 mmHg iznad vrijednosti sistolickog tlaka i sluzi kao senzor

za registriranje pulzatilnih promjena na okludiranoj brahijalnoj arteriji (45).

Prvi zabiljezeni signal odgovara promjeni tlaka koja nastaje zbog sistolickog izbacivanja krvi
iz lijeve klijetke u aortu, a drugi signal potjece od valne refleksije nastale u donjim dijelovima
tijela. Vrijeme koje prode izmedu prvog vala i reflektiranog vala oznacava se kao ,,vrijeme
povratka®, odnosno vrijeme koje je potrebno da val prijede put od luka aorte do mjesta
refleksije, bifurkacije ilijakalne arterije. Udaljenost od luka aorte do ilijakalne bifurkacije moze
se aproksimirati mjerenjem udaljenosti izmedu sternalnog juguluma i pubicne simfize. Pomoc¢u

nje se racuna brzina pulsnoga vala dok softver iz izmjerenih perifernih (brahijalnih) vrijednosti
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Alx-a i sistolickog tlaka racuna srediSnji (aortni) Alx i sredi$nji sistolicki tlak (cPsist.) bez
primjene transferne funkcije (46). Osim Sto je potrebno poznavati princip rada i rukovanja

uredajem te dobro tumaciti rezultate, metoda kao takva jest jednostavna i neinvazivna.

AT,
jugulum
.0 0.2 O 06 08 1.0
vriieme (sek)
PV "!“
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Slika 7. Koncept rada uredaja Arteriograph. (Izvor: Segers P et al. Limitations and
pitfalls of non invasive measurement of arterial pressure wave reflections and pulse

wavw velocity. Artery Res 2009, 3: 79-88.)

3.3.6. Udisanje kisika
Tijekom 30 minuta ispitanici su udisali ¢isti (100%-ni) kisik pomoc¢u balon-neizdisajne
maske u sobnim uvjetima i normalnom atmosferskom tlaku. Nosnice su bile zatvorene

postavljanjem posebne Stipaljke, a na ustima je postavljena disaljka spojena s dovodom cistog

kisika.
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Slika 8. Ispitanik u leZe¢em poloZaju, sa maskom za kisik tijekom tridesetminutne
intervencije udisanja 100%-tnog normobari¢nog kisika.

3.7. Statisti¢ka analiza

Vrijednosti svih mjerenih parametara izrazene su kao srednje vrijednosti, tj. aritmeticka

sredinatstandardna devijacija (SD).

Usporedba vrijednosti arterijskog tlaka i parametara arterijske elasti¢nosti izmedu onih u
kontrolnim uvjetima i nakon intervencije udisanja kisika u istoj vremenskoj fazi tijekom
pokusa ucinjena je primjenom dvosmjernog ANOVA testa za ponovljena mjerenja (engl. two
way — repeated measures ANOVA) 1 post-hoc Tukey testa. Isti statisticki test koriSten je za
evaluaciju ucinaka umjerene konzumacije crnog ili crvenog vina, tj. usporedbu vrijednosti
arterijskog tlaka i parametara arterijske elasti¢nosti u razli¢itim vremenskim fazama, ali u istim

pokusnim skupinama (kontrolni uvjeti ili intervencija udisanja kisika) tijekom pokusa.

Postavljene su se hipoteze testirale s razinom znacajnosti P < 0,05 koriste¢i GraphPrism 6

(GraphPad Software, San Diego, CA, SAD).
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4. REZULTATI
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Tablica 2. Prikaz antropometrijskih mjerenja ispitanika

Mjerena vrijednost

Aritmeticka sredina = SD

Dob (god) 48+6
Tjelesna masa (kg) 93+10
Visina (cm) 185+4
Opseg vrata (cm) 4243
Opseg nadlaktice (cm) 3542
Opseg struka (cm) 103+9
Opseg bokova (cm) 108+5

Konzumacija vina nije dovela do promjena arterijskog tlaka u kontrolnim uvjetima, $to

je prikazano u Tablici 3 na sljedecoj stranici (P = 0,77 za periferni sistolicki, P = 0,59 za

periferni dijastolicki i P = 0,17 za srediSnji sistolicki tlak).

Udisanje kisika u svakoj je fazi pokusa izazvalo o¢ekivani porast arterijskog tlaka.

Promatraju¢i samo periode bez konzumacije ikakvoga alkoholnoga pica (faza 1, drive in 1 faza

3 pokusa, wash out), udisanje kisika izazvalo je porast perifernih arterijskih tlakova, 1 to

sistolickoga za 6% 1 8% (P = 0,02), a dijastolickoga za 7% 1 9% (P = 0,04), u odnosu na

mjerenje u kontrolnim uvjetima u istoj fazi pokusa.

Promjena sredisnjega sistolickoga tlaka bila je joS izrazenija i statisticki znacajnija: udisanje

kisika izazvalo je porast srediSnjega sistoli€kog tlaka za 11% 19 % u fazi 1 1 fazi 3 pokusa (P

=0,007) u odnosu na mjerenje u kontrolnim uvjetima u istoj fazi pokusa.
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Tablica 3. Vrijednosti perifernog sistolickog, perifernog dijastolickog i sredi$njeg sistolickog tlaka u kontrolnim uvjetima i nakon intervencije

udisanja kisika

Faza pokusa

Mjereni parametar

Sistolicki arterijski
tlak (mm Hg)
Dijastolicki
arterijski tlak (mm
Hg)

Sredis$nji  sistoli¢ki

tlak (mm Hg)

FAZA 1 FAZA 2 FAZA3 FAZA 4
Period bez konzumacije Period konzumacije vina 1 Period bez konzumacije Period konzumacije vina 2
ikakvih alkoholnih pica 1 (crno ili crveno) ikakvih alkoholnih pica 2 (crveno ili crno)
(drive in) (wash out)
kontrola  intervencija kontrola intervencija kontrola intervencija kontrola = intervencija
udisanja kisika udisanja kisika udisanja kisika udisanja kisika
12648 133£14* 126+9 128+8 124410 134£10%* 126+7 12946
77+8 84+14* 76£10 7948 7619 81+9* 76+8 79+6
120+10 133+£18* 12011 126+10 117+12 128+£17* 11849  127+11

Podatci su izrazeni kao aritmeticka sredina+SD,
*dvosmjerna ANOV A za ponovljena mjerenja s post-hoc Tukey testom, P < 0,05
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Nakon konzumacije vina, porast tlakova uzrokovan intervencijom udisanja kisika bio je manji
(rezultati za sistolicki tlak, Slika 9, rezultati za dijastolicki tlak, Slika 10 ), Sto je izraZenije
nakon konzumacije vina s ve¢im sadrzajem polifenola (prikaz A na obje slike). Prosjecni porast
sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka nakon udisanja kisika bez konzumacije vina bio je
7 mm Hg, a nakon konzumacije crnog, polifenolima bogatijeg vina, i crvenog, polifenolima
siromasnijeg vina, viSestruko manji, tj. 1,5 mm Hg za sistolicki (P = 0,51), a 4 mm Hg za
dijastolicki tlak (P = 0,26) uz crno vino i 3,5 mm Hg za sistolic¢ki (P = 0,18), a 3 mm Hg za

dijastolicki tlak (P = 0,51) uz crveno vino.
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Slika 9. Periferni sistolicki tlak nakon konzumacije crnog (A) 1 crvenog (B) vina u kontrolnim
uvjetima 1 nakon intervencije udisanja 100%-tnog kisika.

Svaki ispitanik prikazan je zasebno, a razliCite oznake za istog ispitanika oznacuju razliCite
faze pokusa u kojima se ili ne konzumira alkoholno pice ili konzumira jedno od ispitivanih
pokusnih vina. Vodoravna crta u grafickom prikazu oznacuje aritmeticku sredinu.

* dvosmjerna ANOVA za ponovljena mjerenja s post-hoc Tukey testom, P < 0,05
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Slika 10. Periferni dijastolicki tlak nakon konzumacije crnog (A) i crvenog (B) vina u
kontrolnim uvjetima i nakon intervencije udisanja 100%-tnog kisika.

Svaki ispitanik prikazan je zasebno, a razliCite oznake za istog ispitanika oznacuju razliite
faze pokusa u kojima se ili ne konzumira alkoholno pice ili konzumira jedno od ispitivanih
pokusnih vina. Vodoravna crta u grafickom prikazu oznacuje aritmeticku sredinu.

* dvosmjerna ANOVA za ponovljena mjerenja s post-hoc Tukey testom, P < 0,05

Promjena srediSnjeg sistolickog tlaka slijedila je isti trend (Slika 11). Udisanje kisika u svih je
ispitanika izazvalo porast u periodima bez konzumacije vina (prosjec¢na vrijednost porasta je
13 mm Hg), a nakon konzumacije vina porast srediSnjeg sistoli¢kog tlaka bio je priblizno
dvostruko manji: 127+12 mm Hg uz konzumaciju crnog vina u odnosu na 132+15 mm Hg bez
konzumacije alkohola tijekom intervencije udisanja kisika (P = 0,50), a 126+9 mm Hg uz
konzumaciju crvenog vina u odnosu na 133+18 mm Hg bez konzumacije alkohola tijekom
intervencije udisanja kisika (P = 0,11). U promjeni sredi$njeg sistolickog tlaka nije bilo razlike

obzirom na vrstu konzumiranog vina (P = 0,62).
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Slika 11. Sredisnji sistoli¢ki tlak nakon konzumacije crnog (A) i crvenog (B) vina u kontrolnim
uvjetima i nakon intervencije udisanja 100%-tnog kisika.

Svaki ispitanik prikazan je zasebno, a razli¢ite oznake za istog ispitanika oznacuju razlicite
faze pokusa u kojima se ili ne konzumira alkoholno pice ili konzumira jedno od ispitivanih
pokusnih vina. Vodoravna crta u grafi¢kom prikazu oznacuje aritmeticku sredinu.

* dvosmjerna ANOV A za ponovljena mjerenja s post-hoc Tukey testom, P < 0,05

Promjene perifernog i1 srediSnjeg augmentacijskog indeksa ukazuju takoder na moguci

protektivni u¢inak konzumacije vina, osobito onoga bogatijeg polifenolima, ali samo nakon

intervencije udisanja kisikom. Naime, u kontrolnim uvjetima nije bilo razlike u ovim

parametrima nakon tri tjedna konzumacije vina (Tablica 4).
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Tablica 4. Vrijednosti perifernog i srediSnjeg augmentacijskog indeksa u kontrolnim uvjetima i nakon intervencije udisanja kisika.

Faza pokusa

Mjereni

parametar

Periferni
augmentacijski
indeks (%)
SrediSnji
augmentacijski

indeks (%)

FAZA 1 FAZA 2 FAZA 3 FAZA 4
Period bez konzumacije Period konzumacije vina 1 Period bez konzumacije Period konzumacije vina 2
ikakvih alkoholnih pica 1 (crno ili crveno) ikakvih alkoholnih pica 2 (crveno ili crno)
(drive in) (wash out)
kontrola intervencija Kontrola intervencija kontrola intervencija Kontrola intervencija
udisanja kisika udisanja kisika udisanja kisika udisanja kisika
-30,2+17.7  -9,8+21,4* -29,7£15,0  -16,1£15,0 -33,2+18,2  -13,2423,6%* -33,2+18,4  -17,0£23,2
22,5+8.7 32,0+10,8%* 22,6+7,6 29,5+7,6 20,849,2 30,8+11,9* 20,8+9,3 29,0+£11,8

Podatci su izraZeni kao aritmeticka sredina+SD.
* dvosmjerna ANOV A za ponovljena mjerenja s post-hoc Tukey testom, P<0,05
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Medutim nakon udisanja kisika u svih je ispitanika doSlo do pogorsanja arterijske elasti¢nosti.
Periferni 1 sredi$nji augmentacijski indeksi porasli su za oko 30% (P = 0,003 za perifernii P =
0,001 za sredi$nji Alx, u odnosu na vrijednosti u kontrolnim uvjetima, Tablica 4). Nakon
konzumacije crnog, polifenolima bogatijeg vina, i crvenog, polifenolima siromasnijeg vina
vrijednosti su augmentacijskih indeksa bile manje: uz konzumaciju crnog vina -14,3+22.8 % i
30,4£11,6 % u odnosu na -9,7+25,8 % 1 32,7+13,0 % bez konzumacije alkohola tijekom
intervencije udisanja kisika za periferni (P = 0,73) i sredis$nji (P = 0,61) Alx; a uz konzumaciju
crvenog vina -18,9+15,2 % 1 28,1£7,7 % u odnosu na -13,6£18,6 % 1 30,849,4 % bez
konzumacije alkohola tijekom intervencije udisanja kisika za periferni (P = 0,77) i sredisn;ji
Alx (P = 0,40). U promjeni augmentacijskih indeksa nije bilo razlike uzimaju¢i u obzir vrstu

konzumiranog vina (P = 0,85 za periferni i P = 0,81 za sredis$nji Alx).
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Slika 12. Periferni i srediSnji 1 augmentacijski indeks nakon konzumacije crnog (A) i crvenog
(B) vina u kontrolnim uvjetima i nakon intervencije udisanja 100%-tnog kisika.

Svaki ispitanik prikazan je zasebno, a razli¢ite oznake za istog ispitanika oznacuju razlicite
faze pokusa u kojima se ili ne konzumira alkoholno pi¢e ili konzumira jedno od ispitivanih
pokusnih vina. Vodoravna crta u grafi¢kom prikazu oznacuje aritmeticku sredinu.

* dvosmjerna ANOV A za ponovljena mjerenja s post-hoc Tukey testom, P < 0,05

Brzina pulsnoga vala nije se znacajnije promijenila tijekom ovoga istraZivanja. lako postoji
trend porasta u brzini pulsnoga vala nakon udisanja kisika, promjene nisu statisticki znacajne
(P =0,08 u odnosu na vrijednosti u kontrolnim uvjetima). U slu¢aju ovog parametra, medutim,
ucinci konzumacije crnog i crvenog vina nisu isti. Naime, nakon konzumacije crnog vina,
smanjuje se porast brzine pulsnoga vala uzrokovan hiperoksijom (7,8+1,2 m/s u odnosu na
8,1+1,6 m/s bez konzumacije alkohola tijekom intervencije udisanja kisika, P = 0,13) a nakon
konzumacije crvenoga vina ovaj uc¢inak izostaje (7,7+1,0 m/s u odnosu na 7,2+0,4 m/s bez

konzumacije alkohola tijekom intervencije udisanja kisika, P = 0,09).
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Slika 13. Brzina pulsnoga vala nakon konzumacije crnog (A) i crvenog (B) vina u kontrolnim
uvjetima 1 nakon intervencije udisanja 100%-tnog kisika.

Svaki ispitanik prikazan je zasebno, a razli¢ite oznake za istog ispitanika oznacuju razlicite
faze pokusa u kojima se ili ne konzumira alkoholno pice ili konzumira jedno od ispitivanih
pokusnih vina. Vodoravna crta u grafi¢kom prikazu oznacuje aritmeticku sredinu.

* dvosmjerna ANOV A za ponovljena mjerenja s post-hoc Tukey testom, P < 0,05
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5. RASPRAVA
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Ovaj je diplomski rad pokazao da u naizgled zdravih muskaraca u dobi od 44 do 55
godina umjerena konzumacija crnog ili crvenog vina, 300 ml dnevno uz obrok tijekom tri
tjedna, ne mijenja arterijski tlak u kontrolnim uvjetima. Sli¢an rezultat pokazan je i u studiji
usporedivog eksperimentalnog dizajna, koje je, medutim, ukljucila nesto starije ispitanike s
visokim kardiovaskularnim rizikom (33) koji su po tri tjedna uz obrok konzumirali crno vino,
dealkoholizirano crno vino ili dzin, s wash out periodima izmedu konzumacija pojedinog
napitka. I u ovoj je studiji konzumacija crnog vina bila bez uc¢inaka na periferni arterijski tlak,
dok je istovremeno konzumacija dealkoholiziranog crnog vina izazvala pad tlaka, sugerirajuci

presudnu ulogu polifenola kao modulatora krvozilne funkcije.

S druge strane, u studiji Bodtena i suradnika (47) konzumacija vinskih fenola (u obliku
kapsuliranog ekstrakta) takoder nije izazvala promjene perifernoga niti srediSnjega arterijskoga
tlaka. Ova je studija provedena na ispitanicima koji su prema vrijednostima pocetnih arterijskih
kako vinski fenoli pozitivno utjecu na kardiovaskularnu funkciju samo u ispitanika s

endotelnom disfunkcijom.

U naSem su istrazivanju vrijednosti sistolickog arterijskoga tlaka za nekoliko mm Hg vise od
preporucenih normotenzivnih vrijednosti (124 i 126 mm Hg, Tablica 3) $to bi, uz normalne
vrijednosti parametara arterijske elasti¢nosti 1 unato¢ nepostojanju jasnih znakova vaskularne
disfunkcije, moglo ukazivati na minimalnu fizioloSku rezervu te povecanu 'ranjivost'
vaskularnog sustava u ovih ispitanika. Ovi su ispitanici time mozda i osjetljivi na farmakolosku
ili ne-farmakolosku intervenciju s ciljem poboljSanja funkcije ili prevencije daljnjeg
vaskularnog oSte¢enja. Stoga se u svakoj fazi pokusa uz mjerenja u kontroliranim uvjetima
izvrSila 1 intervencija u kojoj su ispitanici tijekom 30 minuta udisali normobari¢ni O2. Ova
intervencija uzrokovala je hiperoksiju koja je uz oksidativni stres i sustavnu vazokonstrikciju
uzrokovala porast tlakova, osobito srediSnjeg sistolickog tlaka i1 pogorSanje arterijske

elasticnosti, tj. akutnu 1 prolaznu hemodinamsku disfunkciju.

Kako je periferni arterijski tlak vazan, ali prilicno robustan pokazatelj krvozilne funkcije, u
opisanom istrazivanju pratili smo i promjene srediSnjeg arterijskog tlaka. Periferni sistolicki
tlak, mjeren obicno na brahijalnoj arteriji, varira duz arterijskog stabla, a sredisnji, tj aortni
sistolicki tlak najc¢esSée je, uz brojne inter-individualne razlike, nizi u odnosu na brahijalni.
Danas se smatra da je srediSnji sistolicki tlak bolji pokazatelj kardiovaskularnog rizika te je

potrebno usmjeriti terapijske intervencije upravo na njegovo poboljSavanje, tim vise Sto,
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primjerice, neki antihipertenzivi ostvaruju suprotne ucinke na periferni i sredisnji sistolicki tlak

(48).

U naSem istrazivanju konzumacija niti crnog (121+7 mm Hg u odnosu na 120£11 mm Hg bez
konzumacije) niti crvenog vina (ista vrijednost od 120+10 mm Hg bez i s konzumacijom vina)
nije izazvala promjene sredi$njeg sistoli¢kog tlaka (Slika 11). Karatzi i suradnici izvijestili su
o smanjenju srediSnjeg sistolickog tlaka u bolesnika s koronarnom bolesti nakon konzumacije
crnog ili dealkoholiziranog vina (49). U ovoj je studiji, medutim, vino konzumirano samo
jednom, a mjerenja izvrSena neposredno nakon jednokratne konzumacije, a ukljuceni su
ispitanici bili narusenog kardiovaskularnog zdravlja, Sto ogranicava moguénost usporedbe s

na$im rezultatima.

Dodatni pokazatelj vaznosti srediSnjeg sistolickog tlaka kao pokazatelja vaskularne funkcije je
njegov vecdi i statisticki znacajniji porast nakon udisanja O (13 mm Hg u odnosu na kontrolne

uvjete), u usporedbi s perifernim sistolickim tlakom (7 mm Hg u odnosu na kontrolne uvjete).

Iako je vaznost arterijske elasti¢nosti kao pokazatelja vaskularnog zdravlja prepoznata ve¢ od
19. stoljeca (50), smjernice Europskog drustva za hipertenziju/kardiologiju (engl. European
Society of Cardiology / European Society of Hypertension Guidelines) tek su nedavno u
procjenu kardiovaskularnog rizika ukljucile 1 brzinu karotidno-femoralnog vala (engl. pulse

wave valocity, PWV) kao najvaznijeg pokazatelja arterijske elasticnosti (51).

Neizravan, ali vazan parametar arterijske elastiCnosti jest augmentacijski indeks, srediSnji,
aortni (aAlx) i periferni, u naSem istrazivanju brahijalni (bAlIx), koji su zapravo pokazatelji
refleksije pulsnoga vala. SrediSnji Alx takoder se smatra nezavisnim prediktorom
kardiovaskularnog mortaliteta (52). Referentne se vrijednosti za ovaj parametar uvijek vezuju
za dob ispitanika 1 jo§ uvijek istrazuju (53, 54). Povecane vrijednosti nastaju pri smanjenju
arterijske elasticnosti odnosno pojave ukrucivanja arterija (engl. arterial stiffness) i odraz su
prisutne augmentacije. Porast srediSnjeg tlaka zbog preuranjene i1 snaZnije refleksije odlaznog

pulsnog vala povecava sr¢ano tlatno opterecenja, a istovremeno smanjuje koronarnu perfuziju.

Naizgled zdravi ispitanici ukljuceni u naSe istrazivanje imali su normalne vrijednosti aAlx-a u
kontrolnim uvjetima (22,5+8,7 %), a umjerena konzumacija vina nije imala u¢inka niti na aAlx,
niti na ostala dva parametra arterijske elasticnosti, bez obzira radi li se o konzumaciji crnog ili
crvenog vina (Slika 13, Tablica 4). Suprotno tome, akutna konzumacija crnog i
dealkoholiziranog crnog vina dovela je do pada i PWV i Alx-a u istraZivanju koje je provedeno

na zdravim, neSto mladim, Zenskim i muSkim ispitanicima (55). Osim §to je u navedenoj studiji
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vino konzumirano jednokratno, dodatan razlog nepodudarnosti rezultata je i ukljucenost Zena
u generativnoj zivotnoj dobi 1 razli¢itog hormonskog statusa u studiju, $to je znac¢ajno moglo
utjecati na sveukupne rezultate. Pokazano je, naime, da se arterijska elasti¢nost znacajno

mijenja tijekom menstrualnog ciklusa (56).

Strukturalne promjene u stjenkama veliki arterija koje se dogadaju sa starenjem i uz prisustvo
kardiovaskularnih rizika, primarno utjecu na arterijsku elasti¢nost. Potrebno je dulje vremena
kako bi se promjene u strukturi dogodile i postale mjerljive u vidu parametra brzine pulsnog
vala. Stoga, najveci broj studija koji je istrazivao ucinke jednokratne ili kroni¢ne konzumacije
vina uopée ne izvjescuje o ovom parametru (17, 18, 49, 57). U nasem je istrazivanju nakon
vazokonstrikcije inducirane hiperoksijom doslo do pogorSanja arterijske elasti¢nosti i porasta

aAlx-a (32,7+10,8 %), ali ne i1 do porasta brzine pulsnoga vala.

Promjene u vazomotornom tonusu arterija takoder utjeCu na parametre arterijske elasti¢nosti
koji ovim mehanizmom neizravno ovise i 0 sposobnosti endotela da proizvodi vazodilatacijske
¢imbenike. Kao §to je vidljivo iz naSih rezultata, postoji tendencija da konzumacija vina
smanjuje hiperoksijom uzrokovano pogorsanje arterijske elasti¢nosti. Vino je snazan izravan
endotel-ovisan vazodilatator (58) ¢iji je u€inak in vitro vezan uz povecanu indukciju enzima
eNOS (59), a njegovom konzumacijom raste koncentracija NO-a u plazmi ispitanika (60).
Nadalje, vino je i mo¢ni in vitro antioksidans (58) koji moze bar donekle smanjiti oksidativni
stres uvjetovan udisanjem O2 (17, 18). Jedan od predloZzenih mehanizama in vivo
antioksidacijskog ucinka konzumacije vina je 1 smanjena aktivnost prooksidativnih enzima,
primjerice superoksid-dismutaze (61). Opisani se ucinci primarno povezuju s polifenolnim

sadrZajem vina.

Uloga antioksidansa kao zaStitnih ¢imbenika koji mogu smanjiti pogorSanje arterijske
elasticnosti uzrokovano udisanjem O pokazano je u studiji Vucinovi¢a 1 suradnika.
Konzumacija napitka bogatog antioksidansima (koktel s vitaminima C i E te a-lipoi¢nom
kiselinom) u ovoj je studiji smanjila pogorSanje arterijske elasticnosti za otprilike 50% Sto je

usporedivo s konzumacijom vina u nasem istrazivanju (16).

Ulogu polifenola u moguéem utjecaju umjerene konzumacije vina testirali smo u nasoj studiji
tako da su isti ispitanici konzumirali dvije vrste vina s wash out periodom izmedu. Ispitivana
vina dobivena su od iste sorte grozda (Plavac mali) uzgojenog na istom podrucju i pobrano iste
godine (2015). Nadalje, proizvedena su vinifikacijskim postupkom koji je rezultirao vrlo

sli¢nim sadrzajem alkohola (14,7 vol % 1 14,3 vol% za crno 1 crveno vino), pri ¢emu je kod
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crvenog vina grozdani sok odmah odvojen od biljnog materijala (kao u proizvodnji bijeloga
vina), a kod crnog je vina kontakt grozdanog soka s biljnim materijalom bio produzen na sedam
dana. To je rezultiralo razlikama u sadrzaju polifenola: crno vino bilo je bogatije polifenolima
(3210 mg GAE/L), a crveno je vino imalo trostruko manji polifenolni sadrzaj (1074 mg
GAE/L). Unatoc postoje¢em trendu, u opisanom istrazivanju nije dokazan statisticki povoljniji
ucinak konzumacije vina s ve¢im sadrzajem polifenola nakon udisanja O2 niti na arterijski tlak
niti na parametre arterijske elasti¢nosti. Sli¢ni rezultati pokazani su u studiji Papamichaela i
suradnika u kojoj je akutna konzumacija crnog vina uz maslinovo ulje, pokazala tendenciju

boljeg hemodinamskog u¢inka u usporedbi s kombinacijom maslinovog ulja i bijelog vina (62).

Nasa studija ima odredena ogranicenja. Glavno je ograni¢enje studije relativno kratka
konzumacija vina koja otezava mogucnost zakljucivanja o utjecaju svakodnevne umjerene
konzumacije vina na kardiovaskularno zdravlje. Medutim, vrlo je zahtjevno odrzati dobru
adherenciju ispitanika 1 motivirati ih na dulje istraZzivanje. Nadalje, model udisanja O s ne-
izdisajnom maskom kao intervencija nije bio pra¢en odgovaraju¢im laboratorijskim testovima
praéenja parcijalnih tlakova Oz i CO2 u krvi, niti zasi¢enosti hemoglobina. Da se na ovaj nacin
ipak postize hiperoksija pokazano je u prethodnim istraZzivanjima, koja su izvrSena u
laboratoriju Zavoda za temeljnu i klinicku farmakologiju, s istom eksperimentalnom opremom

1 prema istom protokolu (16-18).

U buduc¢nosti se planira provesti istrazivanje o u¢inku umjerene konzumacije vina u ispitanika

sa Secernom bolesti tipa 2, bez intervencije udisanja O.

Moze se zakljuciti kako je i dalje potrebno istrazivati kardiovaskularne ucinke umjerene
konzumacije vina, kako u zdravih tako i u bolesnih ispitanika. Zakljucci postojecih studija
teSko su medusobno usporedivi, tako da se u planiranju buducih istrazivanja treba vrlo pazljivo
osmisliti dizajn istrazivanja. Umjerena konzumacija vina uz obrok sastavni je dio mediteranske
prehrane i predstavlja jednostavnu, ne-farmakolosku intervenciju kojom se moze unaprijediti

arterijska elasti¢nost 1 doprinijeti zdravlju kardiovaskularnog sustava.
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6. ZAKLJUCCI
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1. U kontrolnim uvjetima konzumacija vina ne utje¢e na hemodinamiku: niti na arterijski krvni

tlak, niti na 1 parametre arterijske elasti¢nosti.

2. Unato¢ opazenom trendu, vino nije pokazalo statisticki znacajno poboljSanje arterijske

elasti¢nosti nakon hiperoksijom uzrokovanog oksidativnog stresa.

3. Unato¢ opazenom trendu, crno vino, bogatije polifenolima, nije ostvarilo statisticki razlicite

ucinke na parametre arterijske elasti¢nosti u odnosu na crveno vino koje u svom sadrzaju ima

manje polifenola.
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Uvod i cilj: Udisanje normobari¢nog kisika koristi se kao terapija u razli¢itim bolestima. Kako
se Cesto koristi empirijski, bolesnici mogu biti izlozeni znacajnim periodima hiperoksije Sto
rezultira oksidativnim stresom, vazokonstrikcijom i pogorSanjem arterijske elasticnosti. S
druge strane, brojne su studije pokazale da umjerena konzumacija vina smanjuje rizik
obolijevanja 1 smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti, koje se vezuju uz vazokonstrikciju i
oksidativni stres. Stoga je cilj istrazivanja bio istraziti u¢inke umjerene konzumacije crnog i

crvenog vina na parametre arterijske elasticnosti i krvni tlak prije i poslije hiperoksije.

Materijali i metode: U randomizirano ukriZzeno ispitivanje ukljuceni su naizgled zdravi
ispitanici, muskog spola, dobi od 44 do 55 godina, koji nisu bili lijeceni lijekovima (N = 9).
Studija je trajala deset tjedana; dva tjedna bez konzumacije ikakvih alkoholna piéa (drive in),
tri tjedna konzumacije crnog ili crvenog vina, zatim ponovno dva tjedna bez konzumacije
ikakvih alkoholna pi¢a (wash out), 1 tri tjedna konzumacije drugog, crvenog ili crnog vina.
Tijekom tri tjedna ispitanici su konzumirali 300 ml crnog ili crvenog vina sorte Plavac mali uz
obrok. Hemodinamski parametri, krvni tlak i arterijska elastinost mjereni su uredajem
Arteriograph (TensioMed TM, Budimpesta, Madarska). Mjerenja su vrSena na kraju svakog

perioda u kontrolnim uvjetima i nakon 30 minutnog udisanja 100%-tnog normobari¢nog kisika.

Rezultati: Konzumacija vina nije dovela do promjena arterijskog tlaka u kontrolnim uvjetima.
Udisanje kisika u svakoj je fazi pokusa izazvalo porast arterijskog tlaka, perifernog sistolickog
1 dijastolickog za oko 7 mm Hg, a srediSnjeg sistolickog za 13 mm Hg. Periferni i sredi$nji
augmentacijski indeksi porasli su za oko 30% nakon intervencije kisikom. Nakon konzumacije
vina taj je porast bio je manji, Sto je izrazenije nakon konzumacije vina s ve¢im sadrzajem
polifenola. Nakon intervencije kisikom uz konzumaciju vina porast srediSnjeg sistolickog tlaka

bio je priblizno dvostruko manji kao i vrijednosti Alx-a.

Zakljucak: U kontrolnim uvjetima umjerena konzumacija vina ne utjeCe na ispitivane
hemodinamske parametre. Udisanjem kisika pogorSava se arterijska elasti¢nost. Tijekom
hiperoksije umjerenom konzumacijom vina, osobito onoga bogatijega polifenolima, postoji

trend smanjenog pogorsanja arterijske elasticnosti.
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Diploma Thesis Title: The effects of normobaric oxygen breathing on arterial stiffness

parameters

Introduction and objectives: Oxygen is used in the treatment of diverse medical conditions.
Since it is often administered empirically, patients may be exposed to significant periods of
hyperoxia. As a result, vasoconstriction and acute increase of arterial stiffness occur. Several
studies have shown that moderate wine consumption reduces the risk of coronary heart disease,
a disease related to vasoconstriction and oxidative stress. Our aim was to examine effects of
three weeks’ moderate consumption of red and rosé wine on arterial stiffness and blood

pressure before and after acute hyperoxia.

Material and methods: Apparently healthy male volunteers, age 44-55, non-treated with any
chronic therapy, were recruited for randomized cross-sectional consumption trial (N =9). The
study lasted ten weeks; two weeks without any alcoholic beverages (drive in), followed by
three weeks of red or rosé wine, then again two weeks without any alcoholic beverages (wash
out) and finally three weeks of another rosé or red wine. During wine consumption periods, the
participants consumed 300 ml/day of each wine (Plavac mali). Haemodynamic parameters,
blood pressure and arterial stiffness parameters were measured with an Arteriograph device
(TensioMed TM, Budapest, Hungary). Measurements were performed at four time points,
before and after each wine intervention, in control conditions and after 30 min of normobaric

100% O2 breathing period.

Results: Wine consumption did not induce any change in blood pressure in control conditions.
O- breathing at each stage of the experiment caused an increase in arterial pressure, peripheral
systolic and diastolic by about 7 mm Hg and central systolic by 13 mm Hg. Central and
peripheral augmentation index increased by around 30% after the intervention by O2 breathing.
After consumption of wine, this increase was less pronounced, which is more evident after
consumption of wine with higher polyphenol content. O breathing intervention during wine
consumption period resulted with the increase in central systolic pressure and AIx which were

approximately twice as low in comparison to non-wine period.

Conclusion: Under control conditions, moderate wine consumption did not affect the
hemodynamic parameters tested. Oz breathing intervention impairs arterial stiffness. During
hyperoxia, moderate consumption of wine, especially those rich in polyphenols, has a trend of

decreased worsening of arterial stiffness.
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Prilog 1. Informirani pristanak ispitanika

SUGLASNOST ZA SUDJELOVANJE

1. Potvrdujem da sam (datum) u Splite proéitac/procitala ovu obavijest za gore
navedeno znanstveno istraZivanje te sam imac'imala priliko postavljati pitanja.

2. Fazumijem da je moje sudjelovanje dobrovoljno te se mogu povodt u bilo koje viijeme, bez
navodenja razloga 1 bez tkakvih posljedica po zdravstvenom ili pravnom pitanju.

3. Rammijem da mojoj medicinskoj doloumentaciji imaju pristup odgovorni pojedinci, tj. glavni
istrazivad 1 njegovt suradnici, Elanovi Etickog povierenstva ustanove u kojo se istraZivanje
obavlja te clanovi Etitkog povjerenstva koje je odobrile ovo znanstreno istrazivanje. Dajem
dozvolu tim pojedincima za pristup mojoj medicinskoj doloumentaciji.

4. Pristajem da moj obiteljski lijednik bude upoznat 3 mojim sudjelovanjem v navedencm
enanstvenom istrazivanju.

LA

. Zelim sudjelovat v navedenom znanstvenom istraZivanjn.

Ime 1 prezime ispitanika; (tiskanim slovima)
Potpis:
Datum:

Osoba koja je vodila postupak obavijesti za ispitanika i suglasnost za sudjelovanje:
Glavni istraZivac na projekiu:

Potpis:
Ime 1 prezime (tiskanim slovima) - MLADEN BOBAN
Datum:

58



Prilog 2: Misljenje Etickog povjerenstva povodom prijave studije

MEDICINSK] FAKULTET Klasa: 003-08,/13-03/0003
SVEUCILISTA U SPLITU Ur, br: 2181-198-03-04-13-0042
Eticko povjerenstvo

Split, 06, prosinca 2013,
MISLIENJE
Etitkog povjerenstva povodom prijave istraZivanja:
Biolodki uginci vina: utjecaj vinifikacijske tehnologije, dealkoholizacije, starenja i termifke obrade vina

I. Zaprimljen je zahtjev prof. dr. sc. Mladena Bobana, dr. med., za odobrenje znanstvenog istrafivanja
pod nazivom: Biolodki wéincl vina: utjeca] vinifikacijske tehnologile, dealkoholizacije, starenja i
termitke obrade vina - provedba znanstvenog istrafivanja na ljudima | Fivatinjama.

Predvideno e da ovo istrafivanje zapofne u travnju 2014, godine (po odobrenju Hrvatske zaklade za
nanost, HREZT) | da traje fetiri (4) godine. Dio istralivanja za koje se trafi dozvola Etickog povierenstva
Medicinskog fakulteta, provoditi ce se u prostorijama Zavoda za temeljnu | klinifku farmakologiju §
Laboratorija za eksperimentalnu farmakologiju Medicinskog Takulteta u Splitu, Zavoda ra anatomiju,
histologiju | embriclogiju Medicinskog fakulteta u Splitu, Katedre za medicinsku kemiju | biokemiju
Medicinskog fakulteta u Splitu, Katedre za mikrobiologiju Medicinskog fakulteta/KBC u Splitu, te u
Laboratoriju za klinicka ispitivanja Medicinskog fakulteta u Splitu,

Il Eticko povierenstvo Medicinskog fakuiteta SveufiliSta u Splitu Je na svom sastanku odrianom 04,
prosinca 2013, godine, prilikom raspravijanja o ovom predmetu, uzelo u obzir da je omjer rizika i koristi
na strani koristi za Ispitanika. Takoder je uzeta u obzir izjava da de |dentitet Ispitanika (zdravog |
pacijenta) uvijek ostati anoniman, Opisani protokoli za rad sa pokusnim fivotinjama ved su visestruko
odobreni od Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveudiliSta u Splitu (sjednice odriane u
studenom 2001, u rujnu 2005., u veljadi 2006, te u svibnju 2011, god.), a prilofene su i dozvole
Ministarstva poljoprivrede, Sumarstva | vodnog gospodarstva Republike Hrvatske za oplsane protokole.

1Il. Sukladno odredbi clanka 16, Etickog kodeksa Medicinskog fakulteta u Splitu Povjerenstvo je zauzelo
stajalidte kako je predmetno istrafivanje u skladu = odredbama Etitkog kodeksa koje reguliraju
istrafivanja na ljudima i Zivotinjama u znanstvenom, istradivatkom i strufnom radu | etiCkim nadelima
Helsinike deklaracije.

I¥. Midjenje je doneseno jednoglasno.
AAET- Predsjednlk-Povierenstva:

( il I 572?"“
e Prof. dr. s€ Miroslav Simunié

Dostaviti:

- prof, dr. sc Mladen Boban, dr. med. %2
- Arhiv Etifkog povierenstva Fakulteta

= Arhiv Fakulteta
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Prilog 3. Primjer dnevnika prehrane kojeg su ispitanici ispunjavali

Ime i prezime:

molim vas da oznadite koji je dan utjednu:  Pon Uto

Wapomene:

Pericd ispitivanja:

Si Cet Pet  sub  Ned

Obrok

Hrana/pide

Opis hrane/pica (okvima
kolitina, sastojci...)

Koliting konrumirans hrans/ pica

u gramima ili mL

Vino
{writa,
kolifina)

Dorudak

Meduohrok

Rutak

Meduohsok

Wetera

Vekurnji zaloga]

Unos vode tijekom dana:

URURERURVRURERE

Tjelesna akivnost:
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