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CYP – citokrom P450 

DASH – dijetetski pristup za sprječavanje hipetenzije (engl. Dietary Approaches to Stop 

Hypertension) 
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eGFR – procijenjena glomerularna filtracija (engl. estimated glomerular filtration rate) 
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ESH – Europsko društvo za hipertenziju (engl. European Society of Hypertension) 
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GGT – gama-glutamil transferaza 

GWAS – cjelogenomske asocijacijske studije (engl. Genome-Wide Association Studies) 

HbA1c – hemoglobin A1c 



 

 
 

HFpEF – zatajenje srca s očuvanom istisnom frakcijom (engl. heart failure with preserved 

ejection fraction) 

HIE – hipoksično-ishemična encefalopatija 

HDL – lipoprotein visoke gustoće  

HMOD – hipertenzijom posredovano oštećenje organa (engl. hypertension-mediated organ 

damage) 

HRV – varijabilnost srčanog ritma (engl. Heart rate variability) 

HZJZ – Hrvatski zavod za javno zdravstvo 

ITM – indeks tjelesne mase 

KBB – kronična bolest bubrega 

KMAT – kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka 

LDL – lipoprotein niske gustoće  

MACE – neželjeni kardiovaskularni događaj (engl. major adverse cardiovascular event) 

NGAL – lipokalin udružen s neutrofilnom gelatinazom (engl. neutrophil gelatinase-associated 

lipocalin) 

NPY – neuropeptid Y 

OSA – opstruktivna apneja tijekom spavanja 

RAAS – renin-angiotenzin-aldosteronski sustav 

RPR – renin-proreninski receptor 

RVH – renovaskularna hipertenzija 

RVLM – rostralna ventrolateralna medula  

SŽS – središnji živčani sustav 

TGF-β – transformirajući čimbenik rasta beta (engl. transforming growth factor beta) 

THC – tetrahidrokanabinol 

TPR – totalni periferni otpor (engl. total peripheral resistance) 
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1. UVOD 
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1.1. Definicija i klasifikacija hipertenzije 

 Važeće smjernice za zbrinjavanje bolesnika s hipertenzijom definiraju hipertenziju kao 

prisutnost vrijednosti arterijskog tlaka pri kojoj benefit liječenja, promjenama životnih navika 

ili antihipertenzivima, nadilazi rizike liječenja (1). Unatoč neospornoj činjenici da su povišene 

vrijednosti krvnog tlaka direktno povezane s kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom, 

ciljne vrijednosti tlaka još uvijek su predmet debate (2-4). Štoviše, čak ni smjernice dvaju 

najutjecajnijih stručnih udruženja nisu potpuno usuglašene u tom vidu (1,5). Prema važećim 

smjernicama Europskog kardiološkog društva (engl. European Society of Cardiology, ESC) i 

Europskog društva za hipertenziju (engl. European Society of Hypertension, ESH) hipertenzija 

se definira kao arterijski tlak veći od 140/90 mmHg, dok smjernice krovnih američkih društava 

(Američki koledž kardiologije (engl. American College of Cardiology, ACC) i Američko 

udruženje za srce (engl. American Heart Association, AHA)) hipertenziju definiraju pri 

vrijednostima tlaka od barem 130/80 mmHg. Uzrok očitog nesuglasja u ciljnim vrijednostima 

tlaka posljedica je ponešto različite interpretacije recentnih dokaza u vidu ovisnosti tlaka i 

kardiovaskularnih ishoda. Pivotalna studija u tom smislu bila je SPRINT studija koja je na 

uzorku od 9361 bolesnika s hipertenzijom i višim kardiovaskularnim rizikom, ali bez šećerne 

bolesti, usporedila kardiovaskularne ishode između intenzivne (ciljni sistolički tlak 120 

mmHg) i standardne terapije hipertenzije (ciljni sistolički tlak 140 mmHg) (6). Rezultati 

SPRINT studije upućuju na to da intenzivno snižavanje tlaka dovodi do 25 % smanjenja u 

pojavnosti neželjenih kardiovaskularnih događaja (engl. major adverse cardiovascular events, 

MACE) i 27 % manje smrti od bilo kojeg uzroka. Iako se većina autora slaže da takvi rezultati 

upućuju na korisnost dodatne redukcije tlaka, mnoštvo autora smatra da ovom studijom nije 

rasvijetljena ciljna vrijednost tlaka. Naime, način mjerenja tlaka u SPRINT studiji (automatsko 

mjerenje tlaka izvan ordinacije) bio je različit u odnosu na većinu randomiziranih kliničkih 

istraživanja i stoga je mogao podcijeniti vrijednosti tlaka jer se na ovaj način izbjegao efekt 
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bijele kute koji je značajno mogao utjecati na tlak (7,8). Stoga, autori ESC/ESH smjernica 

zagovaraju da bi vrijednosti tlaka mjerene u okviru te studije mogle prije odgovarati sistoličkim 

tlakovima od 130-140 mmHg i 140-150 mmHg (intenzivna vs. standardna terapija). U tom 

vidu, valja naglasiti da je u objema smjernicama naglašena važnost mjerenja tlaka izvan 

ordinacije uporabom validiranih tlakomjera. S druge strane, nekoliko recentnih meta-analiza 

upućuju na to da iako dodatno smanjenje tlaka nudi određene benefite na kardiovaskularno 

zdravlje. Za naglasiti je da je korisnost manja što su ciljne vrijednosti tlaka niže, a osim toga, 

ciljanje nižih vrijednosti povezano je s većim odustajanjem od antihipertenzivne terapije, kojoj 

je adherencija i bez toga poražavajuća. Detaljna usporedba definicija hipertenzije između 

ESC/ESH i ACC/AHA smjernica prikazana je u Tablici 1. 

Tablica 1. Usporedba definicija hipertenzije između ESC/ESH i ACC/AHA smjernica (1,5). 

Parametar 

usporedbe 

Sistolički i dijastolički 
tlak (mmHg) 

ACC/AHA smjernice 

 

ESC/ESH smjernice 

 

Arterijski 

tlakovi 

prilikom 

mjerenja u 

ordinaciji  

≤120 i ≤80 Normalan Optimalan 

120-129 i/ili ≥80* Povišen Normalan 

130-139 i/ili 80-89† Stadij 1 Visoko normalan 

140-160 i/ili 90-99 Stadij 2 Stupanj 1 

160-179 i/ili 100-109 Stadij 3 Stupanj 2 

≥180 i/ili ≥110‡ Hipertenzivna kriza Stupanj 3 

Kontinuirano 

mjerenje 

arterijskog 

tlaka§ 

Prosječni 24-satni tlak ≥125/75 mmHg ≥130/80 mmHg 

Prosječni dnevni tlak ≥130/80 mmHg ≥135/85 mmHg 

Prosječni noćni tlak ≥110/65 mmHg ≥120/70 mmHg 

*80-85 mmHg u ESC/ESH † 85-89 mmHg u ESC/ESH ‡ ≥120 mmHg u ACC/AHA § 
Navedene vrijednosti predstavljaju gornji limit. Kratice: Europsko kardiološko društvo (engl. 
European Society of Cardiology, ESC); Europsko društvo za hipertenziju (engl. European 

Society of Hypertension, ESH); Američki koledž kardiologije (engl. Americal College of 

Cardiology, ACC); Američko udruženje za srce (engl. American Heart Association, AHA). 
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 Maskirana hipertenzija podrazumijeva povišene vrijednosti tlaka pri mjerenju tlaka 

izvan liječničke ordinacije, dok su vrijednosti tlaka unutar normalnog raspona za vrijeme 

mjerenja u ordinaciji (9). Valja naglasiti da novije preporuke pod maskiranu hipertenziju 

klasificiraju i oblik hipertenzije u kojem su samo noćne vrijednosti tlaka povišene (izolirana 

noćna hipertenzija). Zlatni standard procjene ovog tipa hipertenzije jest kontinuirano mjerenje 

arterijskog tlaka (KMAT), premda smjernice podupiru i dnevno mjerenje tlaka 

konvencionalnim uređajima za mjerenje tlaka (1,10-12). Štoviše, noviji podaci upućuju da je 

mjerenje tlaka takvim uređajima podjednako učinkovito u detekciji maskirane hipertenzije, ali 

i hipertenzije bijelog ogrtača (13,14). Procjenjuje se da 8 % do 16 % generalne populacije 

boluje od ovog oblika hipertenzije. Klinička značajnost ovog oblika hipertenzije leži u činjenici 

da bolesnici s maskiranom hipertenzijom imaju veći rizik za razvoj hipertenzije i generalno 

značajno veći kardiovaskularni rizik u odnosu na normotenzivne osobe (15,16).  

 Hipertenzija bijelog ogrtača je stanje karakterizirano povišenim vrijednostima tlaka 

mjerenih u liječničkoj ordinaciji, ali normalnim tlakovima mjerenim izvan iste (17). 

Prevalencija ovog poremećaja izrazito varira ovisno o primijenjenim kriterijima i ispitivanoj 

populaciji (od 10 do 60 %) (18-20). Slično maskiranoj hipertenziji, ovaj specifični oblik 

hipertenzije također je povezan s povećanim kardiovaskularnim rizikom, ali i rizikom razvoja 

šećerne bolesti tipa 2 (21,22). Valja naglasiti da iako maskiranu i hipertenziju bijelog ogrtača 

definiramo u bolesnika koji inače ne boluju od „potpuno razvijene“ hipertenzije, činjenica je 

da se fenomeni maskiranja i bijelog ogrtača također mogu javiti i u bolesnika koji se liječe od 

hipertenzije. Ipak, zbog ograničenosti definicije, takve bolesnike klasificiramo kao „rezistentna 

hipertenzija bijelog ogrtača (pseudo-rezistentna hipertenzija)“ i „maskirana nekontrolirana 

hipertenzija“ (23). Potonja je zasebno adresirana u recentnim ESC/ESH smjernicama s obzirom 

na to da je česta, a na razini primarne zdravstvene zaštite ima očite implikacije. Naime, 

prilagodba terapije antihipertenzivima na temelju vrijednosti tlaka mjerenih za vrijeme posjete 



Doktorska disertacija                                    Marko Kumrić 

5 
 

liječniku česta je praksa, a isto bi moglo dovesti do prividno adekvatne, ali zapravo nedovoljne 

kontrole arterijskog tlaka (1,24-26). 

 

1.1.1. Sekundarne hipertenzije 

Prema etiopatogenetskim mehanizmima, arterijsku hipertenziju dijelimo na primarnu 

(esencijalnu) hipertenziju i sekundarne oblike hipertenzije, premda valja naglasiti da se ne 

mogu svi oblici hipertenzije dihotomno rasporediti između dvije navedene skupine jer dijele 

zajedničke etiopatogenetske mehanizme. Svojevrsni primjer takve etiološke „sive zone“ jest 

opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA), koja se prema važećim smjernicama ipak 

svrstava kao sekundarni uzrok hipertenzije (1). Patofiziološki gledano, mehanizmi u podlozi 

esencijalne hipertenzije ekstenzivno su istraženi, ali i dalje postoji mnoštvo nepoznanica, na 

što nam upućuje izostanak terapijskog odgovora ili barem nepredvidljiv terapijski odgovor u 

slučajevima kada je terapija bila usmjerena k predloženim patofiziološkim mehanizmima. 

Poznat primjer je denervacija renalnog simpatičkog sustava, koja se unatoč obećavajućim 

inicijalnim rezultatima, pokazala nedostatnom u liječenju rezistentne hipertenzije (27-29). S 

druge strane, iako se sekundarne hipertenzije obično prezentiraju težim i rezistentnim formama 

hipertenzije, po uklanjanju uzroka (osim ako liječenje nije provedeno prekasno ili nije moguće 

liječiti uzrok) vrijednosti arterijskog tlaka često se normaliziraju (30,31).  

Prilikom dijagnostičke obrade bolesnika s novootkrivenom hipertenzijom, u osobnoj i 

obiteljskoj anamnezi te fizikalnom pregledu važno je obratiti pozornost na čimbenike koji 

upućuju na prisutnost sekundarne hipertenzije (Tablica 2). 
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Tablica 2. Kliničke značajke koji upućuju na moguću sekundarnu etiologiju hipertenzije. 

Klinički parametar 

Bolesnici mlađi od 40 godina s hipertenzijom 2. stupnja ili pojavom bilo kojeg stupnja 

hipertenzije u djetinjstvu 

Akutno pogoršanje hipertenzije u bolesnika s prethodno dokumentiranom kronično 

stabilnom normotenzijom 

Rezistentna hipertenzija 

Hipertenzija 3. stupnja ili pojava hipertenzivne krize 

Prisutnost opsežnog hipertenzijom posredovanog oštećenja organa 

Kliničko-biokemijske značajke koje upućuju na endokrine uzroke hipertenzije 

Kliničko-biokemijske značajke koje upućuju na kroničnu bubrežnu bolest 

Klinički znakovi koji upućuju na prisutnost opstruktivne apneje tijekom spavanja 

Simptomi sukladni s feokromocitom i/ili pozitivna obiteljska anamneza na feokromocitom 

i povezane sindrome 

(Preuzeto i prilagođeno prema: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, 
Burnier M i sur.; ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines for the 
management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018;39(33):3021-104) 

 

Valja istaknuti da je dob bolesnika ključna pri procjeni uzroka sekundarne hipertenzije, 

budući da očekujemo različite etiologije sekundarne hipertenzije ovisno o dobnoj skupini (1). 

Primjerice, najčešći uzroci sekundarne hipertenzije u djece mlađe od 18, a posebno u djece 

mlađe od 12 godina, su monogenski oblici hipertenzije (pr. Liddleov sindrom, neki oblici 

kongenitalne adrenalne hiperplazije, Gordonov sindrom…), bolesti bubrežnog parenhima i 

koarktacija aorte (32). U mladih odraslih osoba dobi od 18 do 40 godina, osim bolesti 

bubrežnog parenhima, česti uzroci sekundarne hipertenzije uključuju renovaskularnu 

hipertenziju (uzrokovanu fibromuskularnom displazijom renalne arterije), ali i neprepoznate 

oblike monogenskih hipertenzija (1,32,33). U dobnoj skupini od 40 do 65 godina pak, često se 

susreću endokrine hipertenzije (Connov sindrom, Cushingov sindrom, feokromocitom), 

renovaskularna hipertenzija uzrokovana aterosklerozom, bubrežne parenhimne bolesti i 
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naposljetku opstruktivna apneja tijekom spavanja (OSA) (1). Konačno, u skupini osoba starijih 

od 65 godina, očekivani uzroci sekundarne hipertenzije su bolesti bubrežnog parenhima, 

stenoza renalne arterije te bolesti štitnjače (33). 

 

1.1.1.1. Renovaskularna hipertenzija 

Eklatantni primjer sekundarne hipertenzije upravo je renovaskularna hipertenzija 

(RVH), odnosno pojava visokih vrijednosti arterijskog tlaka kao rezultat hipoperfuzije bubrega 

(33). Valja naglasiti da će hipoperfuzija bubrega rezultirati sličnim odgovorom, tj. razvojem 

RVH, neovisno o tome je li ista nastala kao posljedica ateroskleroze (najčešće), 

fibromuskularne displazije, aneurizme renalne arterije, ekstrinzične kompresije renalne arterije 

ili raznih drugih uzroka koji reduciraju bubrežnu opskrbu krvlju (33-35). Patofiziološki 

gledano, obrazac reakcije bubrega na takvu noksu puno će više ovisiti o tome je li zahvaćen 

jedan ili oba bubrega, nego o uzroku opstrukcije (36).  

Postoje dva temeljna pokusa koji objašnjavaju gore navedenu razliku, a inicijalno ih je 

opisao Golblatt 1934. (36). U prvom pokusu (2 bubrega, 1 stenotičan; 2B1S), zahvaćeni bubreg 

reagira na hipoperfuziju time da stimulira lučenje renina i aktivaciju renin-angiotenzin-

aldosteronskog sustava (RAAS-a). Posljedično dolazi do zadržavanja soli i vode. Istovremeno, 

zdravi bubreg reagira na povećano zadržavanje soli i renina time da inhibira sintezu renina, a 

također dolazi do aktivacije tlačne natriureze što u konačnici spriječi nakupljanje soli i vode, a 

hipertenzija se održava na račun povišenja totalnog perifernog otpora (37). U drugom pokusu 

(1 bubreg, 1 stenotičan; 1B1S) pokazano je da kada nema „zdravog“ bubrega, tlačna natriureza 

izostaje, a do porasta tlaka dolazi volumnim mehanizmom. Zadržavanjem volumena dolazi do 

supresije lučenja renina. Osim u slučaju kada postoji samo jedan funkcionalan bubreg, 1B1S 

obrazac moguće je pronaći i u soba s obostranom stenozom renalnih arterija, ali također i u 

bilo kojem obliku stenoze proksimalno od izlazišta renalnih arterija (koarktacija aorte, stenoza 
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uzrokovana graftovima aorte…). S obzirom na to da čak i u slučaju 2B1S, dugoročno 

djelovanje visokog tlaka, ali i samog angiotenzina oštećuje zdravi bubreg, s vremenom 2B1S 

sve više počinje nalikovati na 1B1S, a istovremeno dolazi i do supresije lučenja renina. Upravo 

su zbog toga, renin i reninska aktivnost plazme limitirane korisnosti u dijagnozi RVH. Uz to, 

valja naglasiti da iako saniranje uzroka RVH može dovesti do vraćanja tlaka na vrijednosti 

prije razvoja hipoperfuzije bubrega, dugoročna RVH dovodi do oštećenja oba bubrega čak i u 

2B1S modelu, budući da je jedan bubreg hipoperfundiran (što aktivira upalnu kaskadu), a 

drugog oštećuju visoki tlak i RAAS. Epidemiološki gledano, vrlo je važno napomenuti da se 

ateroskleroza i posljedična stenoza renalne arterije događa u značajnog broja bolesnika s 

koronarnom bolesti (38). Čimbenici koji su povezani s povećanom učestalošću stenoze renalne 

arterije u bolesnika s koronarnom bolesti prikazani su na Slici 1. 

 
Slika 1. Čimbenici povezani s povećanom učestalošću stenoze renalne arterije u bolesnika s 
koronarnom bolesti. Kratice: LM: bolest debla lijeve koronarne arterije (engl. left main). 
(originalna ilustracija autora).  
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1.1.1.2. Hipertenzija u sklopu kronične bolesti bubrega 

Odnos između kronične bolesti bubrega (KBB) i hipertenzije je dvojak. Naime, 

hipertenzija predstavlja i uzrok i posljedicu KBB-a (39). Navedena interakcija značajno 

povećava rizik od nepovoljnih kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih ishoda, što je osobito 

značajno u bolesnika s rezistentnom hipertenzijom koja se obično i viđa u populaciji bolesnika 

s KBB-om (40). Patofiziološki mehanizmi kojim su hipertenzija i KBB međusobno povezani 

su brojni i uključuju: poremećaj regulacije ekskrecije natrija, pojačanu aktivnost simpatičkog 

živčanog sustava (SŽS-a) te promjene u aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava 

(RAAS-a) (39).  

Liječenje bolesnika s hipertenzijom povezanom s KBB često je izazovno i ograničenog 

uspjeha (41). U slučajevima rezistentne hipertenzije u tih bolesnika važno je isključiti 

pseudorezistenciju (smanjena adherencija antihipertenzivima) i sekundarne uzroke koji se 

mogu liječiti. Liječenje kombinacijom antihipertenzivnih lijekova, uključujući odgovarajući 

izbor diuretika, na temelju procijenjene glomerularne filtracije, ključna je komponenta liječenja 

hipertenzije u bolesnika s KBB-om (1,42). Osim lijekova, u liječenju hipertenzije u bolesnika 

s KBB-om nefarmakološki pristup, uključujući modifikacije stila života, od iznimne je 

važnosti. Daleko najvažnija promjena u tom smislu je ograničenje unosa soli u prehrani. 

Naime, KBB dovodi do glomerulo-tubularnog dizbalansa karakteriziranog smanjenom 

proksimalnom reapsorpcijom natrija i povećanom distalnom dopremom i reapsorpcijom natrija 

(39). Nadalje, izlučivanje aldosterona dodatno doprinosi distalnoj reapsorpciji natrija u KBB-

u i nije posredovano samo reninom i kalijem, već i metaboličkom acidozom, endotelinom-1 i 

vazopresinom. Uz to, u KBB-u također dolazi do aktivacije intrarenalnog RAAS-a, stvarajući 

intratubularni angiotenzin II koji dalje potiče distalnu reapsorpciju natrija. Visok unos 

natrijevih soli hranom u KBB-u pridonosi zadržavanju natrija aktivacijom 

mineralokortikoidnog receptora neovisnom o aldosteronu koje je posredovano preko Rac1 
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GTPaze (43). Uz to, visoke količine natrija u prehrani također aktiviraju upalni odgovor 

posredovan Th17 limfocitima i citokinima koji povećavaju distalni transport natrija (43). 

Zaključno, KBB uzrokuje lokalne i sustavne promjene koje zajedno potiču reapsorpciju natriju 

u distalnom nefronu i hipertenziju osjetljivu na sol (43). Optimalni ciljani krvni tlak u liječenju 

hipertenzije populacije s KBB-om i dalje je predmet rasprave i varira među različitim 

smjernicama, usprkos velikom broju provedenih studija (1,5,41,42). 

 

1.1.1.3. Hipertenzija uzrokovana suviškom mineralokortikoida 

Primarni aldosteronizam ili Connov sidrom oblik je endokrinog poremećaja kojeg 

obično uzrokuju adenomi koji proizvode aldosteron (oko 35 % slučajeva) ili bilateralnom 

idiopatskom hiperplazijom (oko 60 % slučajeva), a ostatak čine adrenokortikalni karcinomi 

koji proizvode aldosteron i neki monogenski oblici hipertenzije (44). Ovaj oblik sekundarne 

hipertenzije obično se susreće u bolesnika od 30 do 60 godina, a karakteristična klinička 

obilježja ove bolesti su arterijska hipertenzija, metabolička alkaloza i hipokalijemija koje prate 

odgovarajući simptomi poput mišićne slabosti, paralize, poliurije, nokturije i polidipsije 

(45,46). Zadnja tri navedena simptoma javljaju se kao posljedica nefrogenog dijabetes 

insipidusa. Ipak, valja naglasiti da samo oko 20 % bolesnika s primarnim aldosteronizmom ima 

hipokalijemiju, a u frakcije bolesnika hipokalijemija postaje evidentna tek uslijed liječenja 

tiazidnim diureticima (koji i inače potiču razvoj hipokalijemije) (47). Stoga, staro kliničko 

pravilo da se na primarni aldosteronizam sumnja samo u hipertenzija praćenih hipokalijemijom 

je napušteno te se praktički u svake osobe s hipertenzijom, posebice ukoliko je teška i 

rezistentna, može u podlozi imati primarni aldosteronizam. Unatoč poznatom efektu 

aldosterona na zadržavanje soli i vode, bolesnici s primarnim aldosteronizmom obično ne 

razvijaju edeme, budući da dolazi do aktivacije višestrukih bubrežnih kompenzacijskih 

mehanizama, a ovaj fenomen nazivamo „bijeg aldosterona“ (48).  
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Dijagnoza primarnog aldosteronizma postavlja se u dvije faze (49). Probirni test sastoji 

se od mjerenja plazmatskih razina aldosterona i reninske aktivnosti plazme. U slučaju da su 

probirne razine aldosterona i renina u plazmi sugestivne, koristi se jedan od potvrdnih testova 

(pr. test opterećenjem solju, fludrokortizon-supresijski test) kako bi se potvrdilo autonomno 

povećano lučenje aldosterona. Ako je rezultat testa supresije abnormalan, dodatno se 

preporučuje uzimanje uzorka adrenalne vene ne bi li se jednostrani adenom razlikovao od 

bilateralne hiperplazije i ne bi li se točno utvrdilo koju žlijezdu treba ukloniti laparoskopskom 

operacijom, budući da nalazi kompjuterizirane tomografije (engl. computed tomography, CT) 

u do 50 % slučajeva nisu dostatni za razlikovanje etiologije primarnog aldosteronizma (50). 

Bolesnici sa solitarnim adenomima idealni su kandidati za resekciju tumora, obično 

laparoskopskom operacijom. Za razliku od njih, bolesnici s bilateralnom hiperplazijom trebaju 

se liječiti antagonistima aldosterona (npr. spironolakton/eplerenon) i dodatnim 

antihipertenzivima po potrebi. Uz to, antagonisti aldosterona predstavljaju alternativnu opciju 

za pacijente sa solitarnim adenomom koji ne žele operaciju ili im ista nije dostupna (49). 

 

1.1.1.4. Feokromocitom i paragangliom 

Feokromocitomi su rijetki tumori kromafinih stanica karakterizirani prekomjernim 

lučenjem kateholamina, a paragangliomi su još rjeđi izvanadrenalni tumori simpatičkih ili 

vagalnih ganglijskih stanica (51). U kliničkom diskursu, termin feokromocitom obično se 

koristi neovisno nalazi li se tumor u srži nadbubrega ili negdje duž simpatičkog lanca. Tipična 

prezentacija feokromocitoma je pojava hipertenzije u tzv. šubovima, odnosno naglim i 

izrazitim porastima arterijskog tlaka koji su posljedica naglog otpuštanja kateholamina (52). 

Ipak, valja naglasiti da čak polovica bolesnika ima konstantno povišene vrijednosti arterijskog 

tlaka (53). Osim povišenja tlaka, paroksizmi u feokromocitomu praćeni su glavoboljom, 

znojenjem dlanova, boli u prsima, mučninom, palpitacijama i bljedilom. Jedan od čestih 
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simptoma je također i anksioznost. Dijagnoza se obično postavlja mjerenjem kateholamina u 

krvi ili njihovih metabolita (metanefrina) u 24-satnom urinu (54). Za dijagnozu je također 

nužna slikovna dijagnostika u vidu CT-a, magnetske rezonancije, ali i 131I-

metajodobenzilgvanidine (MIBG) scintigrafije. Liječenje feokromocitoma je kirurško, a 

najvažniji dio je adekvatna preoperativna priprema bolesnika (7 do 14 dana) u vidu alfa i beta 

blokade, budući da bi bez takve pripreme za vrijeme operacije moglo doći do komplikacija 

uslijed naglog otpuštanja kateholamina (54). U bolesnika koji nisu kandidati za kirurško 

liječenje, preporuča se primjena metirozina, inhibitora tirozin-hidroksilaze (54). 

 

1.1.1.5. Cushingov sindrom 

Hipertenzija se javlja u čak 80 % bolesnika s Cushingovim sindromom (55). Dugotrajna 

hipertenzija može dovesti do značajnih reperkusija na kardiovaskularni sustav poput 

hipertrofije lijevog ventrikla i u konačnici kliničkog sindroma zatajivanja srca. Kao i slučaju 

ostalih endokrinih hipertenzija, što hipertenzija dulje traje, to je manja šansa da će doći do 

smanjenja tlaka uslijed liječenja osnovne bolesti budući da dolazi do vaskularnog 

remodeliranja i oštećenja bubrežne funkcije (55).  

Glavni patofiziološki mehanizam hipertenzije u Cushingovom sindromu je 

mineralokortikoidni učinak glukokortikoida. Naime, mineralokortikoidni receptori (MR) 

podjednako mogu biti aktivirani aldosteronom i kortizolom, ali pri fiziološkim uvjetima 

kortizol ne aktivira značajno MR, budući da ga 11-hidroksisteroid dehidrogenaza u bubregu 

pretvara u kortizon koji nema mineralokortikoidno djelovanje (56). U Cushingovom sindromu 

dolazi do saturacije navedenog enzima, stoga dolazi do suviška kortizola u bubregu i 

posljedične aktivacije MR. Uz to, kortizol potiče aktivnost angiotenzin-konvertirajućeg enzima 

(engl. angiotensin converting enzyme, ACE) i ekspresiju angiotenziskih receptora (57). 
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Klinički znakovi i simptomi koji bi trebali pobuditi sumnju na prisutnost Cushingove 

bolesti u bolesnika s hipertenzijom uključuju centralni tip pretilosti, mišićnu slabost, 

osteoporozu, bivolju grbu, lividne strije, lice poput mjeseca, tanku i fragilnu kožu te mnoge 

druge. Dijagnoza se obično postavlja na temelju količine kortizola u 24-satnom urinu, kortizola 

u slini te supresijskim testom deksametazonom (58). Liječenje Cushingovog sindroma ovisi o 

podležećem uzroku sindroma, a antihipertenzivno liječenje obično se sastoji od primjene 

kombinacije ACE inhibitora i kalcijskih blokatora, uz oprez korištenja diuretika koji mogu 

dodatno pogoršati hipokalijemiju (59). 

 

1.1.1.6. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja 

Hipertenzija u sklopu opstrukcijske apneje tijekom spavanja (OSA) predstavlja 

svojevrsnu sivu zonu između primarne i sekundarne hipertenzije (60). Naime, hipertenzija u 

sklopu OSA-e karakterizirana je pojačanom simpatičkom aktivacijom. Razlog takve aktivacije 

je refleksni odgovor na ponovljene desaturacije arterijske krvi tijekom spavanja 

(kemoreceptorski refleks) (61). Uz to, česta aktivacija kemoreceptorskog refleksa dovodi do 

resetiranja takvog mehanizma pa ti isti receptori tijekom dana interpretiraju normoksiju kao 

hipoksiju, ponovno dovodeći do povišenja krvnog tlaka. Nadalje, postoji složen međuodnos 

između OSA-e i razvoja šećerne bolesti (62).Valja naglasiti da sama OSA značajno ubrzava 

razvoj komplikacija hipertenzije (pr. atrijska fibrilacija, moždani udar, smrt). Glavno 

dijagnostičko oruđe za dijagnozu i klasifikaciju OSA-e je polisomnografijsko testiranje, a 

među brojnim terapijskim intervencijama, korištenje CPAP-a (engl. Continuous positive 

airway pressure) pokazalo se najkorisnijim (63). 
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1.1.1.7. Ostali oblici sekundarne hipertenzije 

Pri obradi bolesnika s hipertenzijom, posebnu pozornost treba usmjeriti na lijekove i 

dodatke prehrani koji mogu imati hipertenzivni učinak (1). Neki od najvažnijih skupina 

lijekova za koje se pokazalo da mogu utjecati na arterijski tlak su: 

1. Imunosupresivi – posebice ciklofosfamid i kortikosteroidi; 

2. Inhibitori angiogeneze – bevacizumab, sorafenib, sunitinib; 

3. Dekongestivi – fenilefrin, pseudoefedrin, nafazolin; 

4. Anabolički steroidi; 

5. Eritropoetin; 

6. Nesteroidni antireumatici; 

7. Oralni kontraceptivi; 

8. Preparati za mršavljenje – sibutramin, fenilpropanolamin; 

9. Opojne droge – kokain, amfetamini; 

10. Razni biljni suplementi – sladić (mineralokortikoidno djelovanje), kositrenica. 

 

Sekundarne hipertenzije također mogu biti genetski posredovane (32). U većini 

slučajeva radi se o monogenskim poremećajima. Iako su relativno rijetki, monogenski uzroci 

hipertenzije su važni budući da se ciljano mogu liječiti. Kliničko-patofiziološke karakteristike 

koje upućuju na prisutnost monogenskih formi hipertenzije su pojava hipertenzije u dječjoj i 

adolescentnoj dobi uz suprimiranu RAAS osovinu (suprimirana reninska aktivnost plazme), 

što je inače rijetka pojava u esencijalne hipertenzije mladih (64). Stoga, prisutnost niske 

reninske aktivnosti plazme u hipertenzivne djece i adolescenata bi trebala pobuditi sumnju na 

monogenske uzroke hipertenzije posredovane povećanim zadržavanjem natrija (1). Međutim, 

s obzirom na to da beta blokatori, klonidin i metildopa mogu značajno utjecati na RAAS 

osovinu, nužno je ne uzimati te lijekove u periodu od barem dva tjedna prije mjerenja reninske 
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aktivnosti plazme (1,5). Uzroci i kliničke karakteristike najvažnijih oblika monogenskih 

hipertenzija prikazani su u Tablici 3. 

Tablica 3. Uzroci i klinički fenotipovi najvažnijih oblika monogenskih hipertenzija. 

Bolest Patofiziološki mehanizam Klinički fenotip 

Hipertenzija 

izlječiva 

glukokortikoidima 

Aldosteron se luči kao 

posljedica kimernog gena za 

ACTH (CYP11β1 na 

CYP11β2 gen) 

 K+ pH RAP aldosteron  

 supresija ACTH dovodi do 

smanjenja tlaka 

Liddleov sindrom 

Povećana aktivnost renalnih 

ENaC kanala 

(pseudohiperaldosteronizam) 

 K+ pH RAP aldosteron 

 odgovara na amilorid 

(blokator ENaC) 

Gordonov sindrom 

Smanjena inhibicija natrij-

klorid kotransportera i 

ROMK 

 K+ pH RAP aldosteron 

 odgovara na tiazidne 

diuretike 

Gellerov sindrom 

Mutacija MR koja rezultira 

odgovorom istih na 

progesteron 

 K+ pH RAP aldosteron 

 pogoršanje hipertenzije u 

trudnoći 

Očiti višak 

mineralokortikoida 

Mutacija gena koji kodira 

11-HSD, enzim koji 

pretvara kortikosteroide u 

inaktivnu formu 

 K+ pH RAP aldosteron 

 odgovara na blokatore MR 

(spironolakton, eplerenon) 

Kongenitalna 

adrenalna 

hiperplazija* 

Mutacija gena koji kodira 

11-hidroksilazu 

 K+ pH RAP aldosteron 

kortizol DOC 

 feminizacija muške djece 

Mutacija gena koji kodira 

17-hidroksilazu 

 K+ pH RAP aldosteron 

kortizol DOC 

 virilizacija ženske djece 

*Neke forme ove bolesti rezultiraju hipertenzijom, ovisno o mutiranom enzimu. Kratice: 
ACTH: adrenokortikotropni hormon; RAP: reninska aktivnost plazme; ENaC: epitelni natrijski 
kanal (engl. epithelial sodium channel); ROMK: kalijev kanal u vanjskoj meduli (engl. renal 

outer medullary K+ channel); MR: mineralokortikoidni receptor; 11-HSD: 11-
hidroksisteroid dehidrogenaza; DOC: 11-deoksikortikosteron.  
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1.1.2. Hipertenzija u posebnim populacijama i rezistentna hipertenzija 

1.1.2.1. Hipertenzija u djece i adolescenata 

Akumulirani podaci upućuju na to da je povišen arterijski tlak u djetinjstvu najjači 

prediktor hipertenzije u odraslih i da je rizik od hipertenzije u odrasloj dobi najveći u 

adolescenata s arterijskim tlakom u najvišim percentilama. Za razliku od hipertenzije u odrasloj 

populaciji, definicija hipertenzije u djece je arbitrarna i temelji se na distribuciji arterijskog 

tlaka u populaciji određene dječje dobi, a ne na kardiovaskularnom riziku vezanom uz 

određenu vrijednost arterijskog tlaka (65). Dijagnostički kriteriji za hipertenziju u djece i 

adolescenata temelje se na konceptu da krvni tlak raste s godinama i veličinom tijela, što samim 

time onemogućuje korištenje unifromne vrijednosti krvnog tlaka za definiranje hipertenzije, 

kao što je to slučaj u odrasloj populaciji. Naime, hipertenzija u populaciji mlađoj od 16 godina 

definira se kao prisutnost sistoličkog i/ili dijastoličkog tlaka iznad 95. percentile za spol, dob i 

visinu, izmjerenog u najmanje tri odvojena navrata (65). 

U slučaju pojave hipertenzije u ovoj dobi, ključni je korak isključiti sekundarne uzroke 

hipertenzije, ali valja naglasiti da je posljednjih godina učestalost primarne hipertenzije u djece 

u porastu (66). Iako hipertenzija u djece neće dovesti do pojave MACE-a, randomizirana 

klinička ispitivanja upućuju na kardioprotektivni i renoprotektivni utjecaj antihipertenzivne 

terapije čak i u toj dobi (67-69). Stoga, kako bi se dugoročno poboljšali ishodi, liječenje 

hipertenzije treba započeti već u dječjoj dobi (65). Promjene životnog stila vrlo su važne 

antihipertenzivne intervencije u djece, osobito u pretile djece s hipertenzijom (70). Izbor 

antihipertenziva trebao bi se temeljiti na podležećoj patofiziologiji hipertenzije i prisutnosti 

istodobnih poremećaja, a također se savjetuje da se prvo pokuša s monoterapijom te da se 

kombinacija anithipertenziva uvodi samo u slučaju nezadovoljavajućih rezultata liječenja. Cilj 

anithipertenzivne terapije u djece je sniziti vrijednosti arterijskog tlaka na razine niže od 95. 
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percentile, a još niže razine su preporučene ukoliko djeca boluju od šećerne bolesti i/ili KBB-

a (65). 

 

1.1.2.2. Hipertenzija u starijoj dobi 

Neupitna je činjenica da se učestalost hipertenzije povećava s godinama (71). Štoviše, 

zbog značajnog porasta prevalencije hipertenzije s dobi, liječnici su dugo godina smatrali da je 

ista posljedica prirodnog tijeka te da se stoga povišene vrijednosti krvnog tlaka u starijih ljudi 

najčešće ne moraju liječiti anithipertenzivima. Ipak, akumulacijom dokaza ta je paradigma 

srušena, budući da se pokazalo da redukcija vrijednosti arterijskog tlaka smanjuje 

kardiovaskularni morbiditet i mortalitet čak i u skupini najstarijih bolesnika (72,73). Naime, 

recentna studija je pokazala da je bolja adherencija antihipertenzivima povezana sa smanjenjem 

kardiovaskularnog rizika čak i u skupini bolesnika starijih od 85 godina (74). 

Ipak, liječenje hipertenzije u starijih bolesnika slabo se podnosi i nosi sa sobom 

određeni rizik. Naime, starija populacija češće ima komorbiditete koje primjena 

antihipertenziva može dodatno pogoršati (75). U prvom redu radi se o bubrežnom oštećenju, 

aterosklerotskoj bolesti krvnih žila te pojavi posturalne hipotenzije, a također nije zanemariva 

interakcija antihipertenziva s ostalom kroničnom terapijom koju učestalo primaju stariji 

bolesnici. Uz to, valja uzeti u obzir da većina randomiziranih kliničkih ispitivanja na koje se 

oslanjamo, govoreći o korisnosti i sigurnosti antihipertenziva, nije uključila ovu populaciju 

bolesnika, što treba imati u vidu pri propisivanju antihipertenziva u starijoj populaciji (> 65 

godina).  

Stoga, u starijih hipertenzivnih bolesnika pri liječenju hipertenzije valja uzeti u obzir 

sljedeće faktore: kliničko stanje bolesnika, komorbiditete (posebice ortostatsku hipotenziju) i 

kroničnu terapiju (1). U ovoj populaciji adekvantno je započeti primjenom monoterapije ili 

kombinacijom najnižih doza antihipertenziva. Zbog učestalosti pojave ortostatske hipotenzije, 
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preporuča se praćenje pojavnosti iste, po mogućnosti koristeći KMAT. Uz to, nadziranje 

renalne funkcije se također savjetuje zbog mogućeg utjecaja antihipertenziva na renalnu 

perfuziju, osobito u slučaju postojanja renalne disfunkcije prije uključenja terapije. Ciljne 

vrijednosti sistoličkog tlaka u ovih bolesnika su oko 130-140 mmHg, a niže vrijednosti se ne 

preporučaju zbog rizika od nuspojava. Konačno, ključna preporuka pri liječenju hipertenzije u 

starijoj populaciji je oprezno praćenje pojavnosti nuspojava, za koje očekujemo da će se 

pojavljivati češće nego se to čini iz randomiziranih kliničkih ispitivanja, budući da ista najčešće 

nisu uključila stariju populaciju bolesnika. 

 

1.1.2.3. Rezistentna hipertenzija 

Rezistentna hipertenzija podrazumijeva prisutnost povišenih vrijednosti krvnog tlaka 

(140/90 mmHg), izmjerenog kontinuiranim arterijskim mjerenjem tlaka ili mjerenjem tlaka 

izvan liječničke ordinacije, u bolesnika koji su liječeni preporučenom terapijom, a u kojih je 

adekvatna adherencija antihipertenzivima potvrđena (1). Preporučena strategija liječenja 

podrazumijeva promjenu životnih navika i korištenje tri antihipertenzivna lijeka od kojih je 

barem jedan iz skupine diuretika u optimalnim i maksimalno tolerirajućim dozama. Valja 

naglasiti da bolesnici s rezistentnom hipertenzijom imaju značajno goru prognozu, veći rizik 

od preuranjene kardiovaskularne bolesti, kroničnog bubrežnog zatajenja te hipertenzijom 

posredovanog oštećenja organa (engl. hypertension-mediated organ damage, HMOD) (76). 

Učestalost ovog oblika hipertenzije javlja se u manje od 10 % slučajeva, a čini se da neki autori 

precjenjuju pojavu rezistentne hipertenzije zbog neadekvatne distinkcije od bolesnika s 

pseudorezistentnom hipertenzijom (77). Naime, pseudorezistentna hipertenzija je fenomen u 

kojem osoba nema rezistentan oblik hipertenzije, ali se tako doima zbog jednog od navedenih 

razloga: nezadovoljavajuća adherencija, inertnost kliničara da titrira antihipertenzive do 

adekvatne doze, pogrešna tehnika mjerenja tlaka (ili neadekvatna aparatura), fenomen bijele 
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kute (zbog čega se i preporučaju KMAT ili mjerenje tlaka u kućnim uvjetima) i uznapredovala 

kalcifikacija brahijalnih arterija (1). Iznimno je važno u vidu pseudorezistentne hipertenzije 

naglasiti da je adherencija na terapiju obrnuto proporcionalna propisanom broju tableta, zbog 

čega uvijek treba težiti korištenju kombinacije lijekova u jednoj tableti (78).  

Rezistentna hipertenzija obično se javlja u pretilih muškaraca starijih od 75 godina, u 

bolesnika s dugogodišnjom neliječenom hipertenzijom, u bolesnika s težim oblikom 

hipertenzije (pr. 3. stupanj hipertenzije), u bolesnika sa šećernom bolesti, u Afroamerikanca i 

u osoba koje unose više soli od preporučenog. Glavni uzroci koji doprinose razvoju rezistentne 

hipertenzije su neprepoznata sekundarna hipertenzija, korištenje lijekova i dodataka prehrani 

koji povisuju arterijski tlak, pretilost, prekomjeran unos alkohola i soli te prisutnost HMOD-a 

(79,80). Stoga, u bolesnika u kojih se utvrdi prisutnost rezistentne hipertenzije pomnim 

isključenjem pseudorezistentne hipertenzije, nužno je isključiti sekundarne oblike hipertenzije, 

a posebno primarni aldosteronizam (1). 

Kako bi liječenje rezistentne hipertenzije bilo učinkovito, osim primjene 

antihipertenzivne terapije nužno je djelovati na promjenu životnih navika, u prvom redu 

reducirati unos soli te tjelesnu masu. U svrhu povećanja adherencije, smjernice preporučaju 

korištenje što manjeg broja tableta time da se koriste kombinacije lijekova u jednoj tableti. 

Nadalje, u bolesnika s rezistentnom hipertenzijom preporuča se uvođenje potentnijih tiazidima 

sličnih diuretika (npr. indapamid ili klortalidon), a ukoliko je eGFR < 30 mL/min, preporuča 

se uvođenje diuretika Henleove petlje (npr. furosemid) (1). Nadalje, liječenje rezistentne 

hipertenzije temelji se na dodatku inhibitora MR-a spironolaktona u niskoj dozi (do 50 

mg/dnevno) (82-85). Nažalost, terapija spironolaktonom nepodnošljiva je u značajnog broja 

bolesnika zbog učestalih nuspojava poput ginekomastije i impotencije u muškaraca te 

menstrualnih nepravilnosti u žena (86). S obzirom na to da je spironolakton diuretik koji štedi 

kalij, primjena ovog lijeka kontraindicirana je u bolesnika koji imaju serumske razine kalija > 
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4,5 mmol/L. Uz to, u bolesnika s oštećenom renalnom funkcijom (eGFR < 45 mL/min) 

primjena spironolaktona nije preporučena zbog manjka dokaza o sigurnosti primjene (87). Iz 

istog razloga, bolesnicima liječenim spironolaktonom nužno je pratiti renalnu funkciju i 

serumske razine kalija po uvođenju terapije te nakon toga barem jednom godišnje (1). U slučaju 

pojave nepodnošljivih nuspojava spironolaktona vezanih uz reproduktivne hormone, moguće 

je spironolakton zamijeniti drugim inhibitorom MR-a (eplerenonom (50-100 mg/dnevno) ili 

inhibitorom ENaC-a amiloridom (10-20 mg/dnevno)). Uz to, noviji dokazi upućuju na to da 

beta blokator bisoprolol i alfa blokator doksazosin mogu biti razumne alternative u slučaju 

nepodnošljivosti gore navedenih lijekova (88). S druge strane, ne preporuča se primjena 

direktnih vazodilatatora, poput hidralazina i minoksidila, budući da dovode do refleksne 

tahikardije i zadržavanja tekućine (89,90). Uz to, zbog manjka dokaza također nije preporučeno 

liječenje rezistentne hipertenzije korištenjem invazivnih postupaka za redukciju tlaka poput 

renalne simpatičke denervacije osim u svrhu provođenja kliničkih ispitivanja (1). 

 

1.1.3. Tehnika mjerenja arterijskog tlaka 

1.1.3.1. Mjerenje arterijskog tlaka u ordinaciji 

 Za mjerenje krvnog tlaka u liječničkoj ordinaciji poželjno je da se koriste auskultatorni, 

oscilometrijski poluautomatski ili automatski sfigmomanometri (1). Neovisno o tipu uređaja, 

svaki uređaj za mjerenje tlaka trebao bi biti validiran u skladu sa standardiziranim protokolima 

te redovito kalibriran. Pri inicijalnom mjerenju krvnog tlaka preporuča se isti izmjeriti na 

objema rukama. Ukoliko se vrijednosti sistoličkog tlaka dosljedno i značajno razlikuju između 

dvije ruke (tj. > 15 mmHg) ispravno je posumnjati na neku od vaskularnih bolesti 

(ateromatozna promjena na jednoj od arterija, koarktacija, disekcija aorte). Uz to, valja 

naglasiti da ukoliko je utvrđena razlika između tlakova, ruka s višim vrijednostima tlaka bi se 

trebala koristiti kao referentna.  
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 Tlak mjeren u liječničkoj ordinaciji nerijetko ne predstavlja stvarne vrijednosti tlaka 

zbog raznih pogrešaka u mjerenju istog. Kao prvo, iako većina ordinacija koristi 

standardizirane instrumente, česta je pojava da se uređaji za mjerenje arterijskog tlaka 

neredovito kalibriraju. S druge strane, sama tehnika mjerenja tlaka s adekvatnom pripremom 

također se često ne poštuje u praksi. Smjernice za pravilno mjerenje arterijskog tlaka sažete su 

u Tablici 4. 

Tablica 4. Smjernice za pravilno mjerenje arterijskog tlaka. 

Preporuka 

1. Pacijent mora mirno sjediti neprekriženih nogu barem pet minuta prije početka mjerenja 

2. Potrebno je snimiti minimalno 3 mjerenja u razmaku od 1-2 minute (i više ako je razlika 

u mjerenjima veća od 10 mmHg ili u slučaju atrijske fibrilacije) uz računanje prosjeka 

3. Potrebno je koristiti adekvatnu veličinu manžete  

4. Manžetu je potrebno postaviti u visini srca ne bi li se anulirao utjecaj hidrostatskog tlaka 

5. Ruka mora biti opuštena tijekom cijelog razdoblja  

6. Potrebno je mjeriti tlak na obje ruke, a veći od dvije uzima se kao referentni 

7. Potrebno je izmjeriti i puls kako bi se isključila prisutnost aritmija 

8. U slučaju mjerenja auskultatornom metodom, faze I i V Korotkovljevih šumova bi se 

trebale koristiti za određivanje sistoličkog i dijastoličkog tlaka 

9. U slučaju sumnje na ortostatsku hipotenziju, preporuča se mjeriti tlak i u stojećem 

položaju 

(Preuzeto i prilagođeno prema: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei E, Azizi M, 
Burnier M i sur.; ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines for the 
management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018;39(33):3021-104) 

 

 S obzirom na to da nepravilno mjerenje uredskih vrijednosti arterijskog tlaka može 

dovesti do netočne klasifikacije, a time i do precjenjivanja stvarnog tlaka pacijenta i 

nepotrebnog liječenja (ali i podcjenjivanja s posljedičnim izostankom liječenja), nužno je držati 

se navedenih smjernica (1).  



Doktorska disertacija                                    Marko Kumrić 

22 
 

1.1.3.2. Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka (KMAT) 

 KMAT pruža uvid u vrijednosti arterijskog tlaka tijekom određenog vremena, 

uobičajeno 24 sata. Uređaji se postavljaju na način da snimaju tlak u intervalima od 15 do 30 

minuta. Kako bi rezultati KMAT-a bili interpretabilni, potrebno je minimalno 70 % ispravnih 

mjerenja (1). U pravilu, prosječne vrijednosti tlaka mjerene ovom tehnikom očekivano su niže 

nego vrijednosti tlaka mjerene u ordinaciji, djelomično zbog očekivane redukcije tlaka tijekom 

noći, a djelomično zbog atenuacije efekta bijele kute. Definicija hipertenzije prema 

vrijednostima tlaka mjerenim KMAT-om navedena je u Tablici 1. Osim samih vrijednosti 

tlaka, dodatna informacija koju pruža KMAT je prisutnost noćnog pada tlaka, tzv. dipping. 

Naime, u dijela bolesnika s hipertenzijom ne dolazi do očekivanog pada tlaka tijekom noći od 

10 %. Među rizične faktore za ovakav obrazac tlaka spadaju starija dob, debljina, OSA, 

autonomna disfunkcija, deprivacija sna, kronična bubrežna bolest, ali i mnogi drugi (91). 

 Akumulirani podaci upućuju na to da tlakovi mjereni uređajem za KMAT bolje 

koreliraju s kardiovaskularnim ishodima i hipertenzijom posredovanog oštećenja organa u 

odnosu na vrijednosti mjerene u liječničkoj ordinaciji (92,93). Uz to, velika prednost ove 

metode mjerenja je mogućnost dijagnosticiranja maskirane hipertenzije i hipertenzije bijele 

kute te utvrđivanje vrijednosti tlaka u svakodnevnim situacijama. S druge strane, glavni 

nedostatci ove metode su visoka cijena i nelagoda za bolesnika. U tom vidu, korisna zamjenska 

metoda je kućno mjerenje tlaka, koje iako ne nudi noćne vrijednosti tlaka i vrijednosti pri 

tjelesnoj aktivnosti, također može pomoći u dijagnozi maskirane hipertenzije i hipertenzije 

bijele kute.  
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1.2. Epidemiologija esencijalne hipertenzije 

Arterijska hipertenzija predstavlja vodeći globalni čimbenik rizika za smrtnost i 

morbiditet. Prema izvješću Svjetske zdravstvene organizacije broj odraslih osoba koji boluje 

od hipertenzije se udvostručio u posljednjih 30 godina i ovom trenutku oko 1,3 milijarde ljudi 

u svijetu boluje od hipertenzije (94). Zabrinjavajuć je podatak što čak oko 580 milijuna od njih 

ne zna da boluje od hipertenzije, a čak 720 milijuna ne liječi hipertenziju. Štoviše, manje od 25 

% žena, odnosno 20 % muškaraca s arterijskom hipertenzijom se adekvatno liječi od iste. 

Problem liječenja hipertenzije posebice se ističe u zemljama trećeg svijeta pa postoji izrazita 

diskrepanca između postotka liječenih osoba s hipertenzijom između tih zemalja i zemalja 

Zapada i Azijskih tigrova (95,96). Primjerice, u Ruandi, Keniji i Mozambiku se od hipertenzije 

liječi samo 11 % posto svih bolesnika s hipertenzijom, a u Južnoj Koreji čak 77 %. Zemlje u 

kojima hipertenzija zahvaća najmanji dio populacije su Švicarska, Eritreja i Peru. S druge 

strane, zemlje u kojima hipertenzija zahvaća najveći dio populacije su Paragvaj, Mađarska i 

Poljska (94). Hrvatska se nalazi na visokom osmom mjestu po prevalenciji hipertenzije u 

odrasloj populaciji (51 %) (94). Prema procjenama krovnih zdravstvenih organizacija, više od 

15 % svih smrti u svijetu može se pripisati hipertenziji (oko 9,4 milijuna ljudi godišnje) (97).  

Prema posljednjem izvješću o smrtnosti prema listi odabranih uzroka smrti u 2021. koje 

je u ožujku 2023. izdao Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ), u Republici Hrvatskoj su 

u 2021. godini 23184 osobe (37 %) preminule kao posljedica kardiovaskularnih bolesti, čineći 

time najčešći uzrok smrti, unatoč tome što je udio smrti relativno pao u odnosu na 2020. godinu 

kad su kardiovaskularne bolesti dovele do 22817 smrti (40 %) (98). Među inim, vodeći uzrok 

kardiovaskularne smrti bila je ishemijska bolest srca (7893 osobe), koju su slijedili 

cerebrovaskularna bolest (5018 osoba) i akutni infarkt miokarda (3010 osoba). Iako izvješćem 

nije specifično naveden utjecaj hipertenzije na pojavnost kardiovaskularnih uzroka smrti, s 

obzirom na poznat utjecaj hipertenzije na razvoj ovih bolesti, za zaključiti je da je najviše ljudi 
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upravo umrlo kao posljedica hipertenzije. Unatoč prisutnosti trenda smanjenja smrtnosti od 

kardiovaskularnih bolesti, u usporedbi s drugim europskim zemljama Hrvatska još uvijek spada 

među zemlje koje imaju veće stope smrtnosti od prosjeka Europske unije (EU). Naime, 

prosječna stopa smrtnosti za Hrvatsku iznosi 572,8/100000, a za zemlje EU27 367,6/100000. 

Korak naprijed u ovom vidu napravljen je prihvaćanjem Europskog plana za kardiovaskularno 

zdravlje kojem je cilj smanjiti broj preuranjenih smrti za jednu trećinu do 2030. godine (99). 

 

1.3. Patofiziologija esencijalne hipertenzije 

 Unatoč mnoštvu prikupljenih podataka i brojnim pokušajima da se utvrdi točan uzrok i 

mehanizam esencijalne hipertenzije, još uvijek ne postoji jednostrano i potpuno objašnjenje 

zašto dolazi do arterijske hipertenzije i na koji se način održavaju visoke razine tlaka (100). 

Ipak, sudeći po dostupnim podacima, čini se da do esencijalne hipertenzije dovodi interakcija 

genetskih i bihevioralnih čimbenika (101). Pri raspravi o patofiziologiji esencijalne 

hipertenzije valja imati na umu da unatoč činjenici što nema jedinstvene etiopatogenetske 

„slike“ o esencijalnoj hipertenziji, promatranjem graničnih slučajeva možemo složiti pojedine 

fragmente o patofiziološkim mehanizmima u pozadini iste, a koji mogu imati terapijsko-

prognostičke implikacije. Primjerice, govoreći o genetskim determinantama, epidemiološke 

studije upućuju da je podudarnost u pojavnosti hipertenzije veća u jednojajčanih nego u 

dvojajčanih blizanaca, veća u obiteljima nego među osobama koje nisu u srodstvu te veća među 

biološkom, nego posvojenom braćom i sestrama (102,103). Iako je genetskim čimbenicima 

pripisano čak 70 % slučajeva esencijalne hipertenzije, GWAS studije (engl. genome-wide 

association studies) utvrdile su osam lokusa povezanih s hipertenzijom, ali s ukupnom 

količinom učinka od oko 1 % (104). Očiti jaz utvrđen između procijenjene i promatrane uloge 

genoma, poznat i kao missing heritability, mogao bi biti objašnjen epigenetskim čimbenicima, 
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koji podrazumijevaju nasljeđivanje obrazaca ekspresije gena koji ne ovise striktno o razlikama 

u sekvenci DNK (105).  

S druge strane, bihevioralni čimbenici također mogu imati značajan učinak na krvni 

tlak, akutnim i kroničnim mehanizmima. Primjerice, pušenje prolazno dovodi do povišenja 

arterijskog tlaka za 10 do 20 mmHg, što dovodi do povećanih prosječnih dnevnih tlakova u 

habitualnih pušača, a pušenje je također i neovisan rizični faktor za razvoj ateroskleroze (106). 

Utjecaj alkohola na arterijski tlak prati oblik J-krivulje (107). Naime, osobe koje umjereno 

konzumiraju alkoholna pića imaju niže tlakove od osoba koje uopće ne piju alkohol, ali ljudi 

koji prekomjerno piju alkohol (tri i više alkoholnih pića u danu) imaju više vrijednosti tlakova 

od obje navedene skupine (107). Utjecaj kofeina na arterijski tlak često je pogrešno percipiran 

u popularnoj kulturi, jer unatoč činjenici da kofein prolazno i minimalno povisuje krvni tlak, 

dugoročna konzumacija kave ne samo da je sigurna, već je i povezana s povoljnim 

kardiovaskularnim ishodima (108). Jedna od važnih bihevioralnih odrednica je i fizička 

aktivnost, a redovito provođenje iste značajno smanjuje arterijski tlak i uvjetuje bolju prognozu 

u bolesnika s hipertenzijom (109). Konačno, unos soli i prekomjerni unos kalorija su dvije 

najvažnije bihevioralne odrednice u patofiziologiji esencijalne hipertenzije. Primjerice, 

pokazano je na različitim populacijama da postoji snažna korelacija između indeksa tjelesne 

mase (ITM) i prevalencije hipertenzije, a tomu u prilog govori i činjenica da je čak 50 % te 

populacije pretilo (110). S druge strane, utjecaj prekomjernog unosa soli na razvoj esencijalne 

hipertenzije jedna je od glavnih i najuvjerljivijih teorija o patofiziologiji iste (111). 

 

1.3.1. Hemodinamski podtipovi esencijalne hipertenzije 

Tri su osnovna hemodinamska podtipa esencijalne hipertenzije: izolirana sistolička 

hipertenzija u mlađoj populaciji, dijastolička hipertenzija u odrasloj dobi te izolirana sistolička 

hipertenzija starije dobi (112).  
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Izolirana sistolička hipertenzija u mlađoj populaciji (od 17 do 25 godina) tipično se 

javlja puno češće u mladih muškaraca nego u mladih žena. Ključni patofiziološki mehanizmi 

u pozadini su povećanje minutnog volumena te povećanje krutosti aorte, a čini se da oba 

navedena mehanizma reflektiraju pojačanu aktivnost SŽS-a (112). Recentni podaci upućuju na 

to da je ova populacija pod povećanim rizikom od razvoja dugoročne dijastoličke hipertenzije, 

a time i gorih kardiovaskularnih ishoda (112). 

Dijastolička hipertenzija u odrasloj dobi tipično se dijagnosticira između 30. i 50. 

godine i predstavlja uzorak „klasične hipertenzije“. Osim dijastoličkih vrijednosti arterijskog 

tlaka, također su često povišene i vrijednosti sistoličkog tlaka. Ovaj podtip hipertenzije također 

je češći u muškaraca, posebno pretilih. Temeljni hemodinamski problem je povišenje ukupnog 

otpora u sistemskoj cirkulaciji udruženog s neprimjereno „normalnim“ minutnim volumenom 

srca. Periferni otpor povećan je kao posljedica vazokonstrikcije na razini rezistentnih arteriola, 

koja je rezultat autoregulacijske reakcije glatkih mišića krvnih žila na povećanje volumena 

plazme (zbog nesposobnosti bubrega da izlučuje natrij) i povećanja neurohormonalne 

aktivacije (113). 

Kako osobe stare, ponovno je sve češća pojavnost izolirane sistoličke hipertenzije 

(114). Štoviše, populacijski gledano, u razvijenim zemljama sistolički arterijski tlak 

kontinuirano raste s godinama, dok dijastolički tlak otprilike raste do 55. godine života, nakon 

čega kontinuirano pada. Smatra se da navedeno reflektira porast krutosti aorte (akumulacija 

kolagena i kalcija u stijenci aorte) i brži povratak reflektiranog pulsnog vala s periferije, 

povećavajući sistolički tlak u aorti. Zanimljivo je da porast arterijske krutosti s godinama, koji 

obično smatramo „normalnim“, nije prisutan u populacijama izoliranim od urbanog stila života 

(pr. časne sestre Karmelićanke), predstavljajući tako još jedan „granični slučaj“ kojim 

nastojimo rasvijetliti patofiziologiju esencijalne hipertenzije (115). Za razliku od ostala dva 

podtipa, izoliranu sistoličku hipertenziju češće susrećemo u žena. Uz to, valja naglasiti da 
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izolirana sistolička hipertenzija obično nastaje de novo, a ne transformacijom dijastoličke 

hipertenzije (112). 

 

1.3.2. Uloga renalnih mehanizama 

U brojnim eksperimentalnim i ljudskim modelima hipertenzije, temeljni poremećaj je 

stečeni i/ili nasljedni nedostatak u sposobnosti bubrega da izlučuje prekomjernu količinu 

natrija koju nameće moderna prehrana s visokim udjelom soli (116). Ta činjenica nije 

iznenađujuća kada uzmemo u obzir da su ljudi evoluirali u okruženju s niskim udjelom natrija 

te visokim udjelom kalija (117). Mnogi autori smatraju da je upravo to ključ pandemijskog 

razmjera esencijalne hipertenzije. U tom vidu, pripadnici Amazonskih plemena (čiji obrasci 

prehrane odgovaraju pretcima modernog čovjeka) gotovo da uopće ne znaju za esencijalnu 

hipertenziju. Međutim, kada te iste populacije započnu sa „zapadnjačkim“ tipom prehrane, 

većina dobije hipertenziju (117). Čini se da su se evolucijski bubrezi razvili da čuvaju natrij 

(jer ga je u prehrani bilo malo), a da odstranjuju kalij (kojeg je bilo relativno puno). Ova 

saznanja imaju i relevantne terapijske implikacije. Naime, projekcije upućuju na to da bi 

ukoliko bismo smanjenjem na industrijskoj razini smanjili prosječni dnevni unos soli na 3 g, 

bilo 44 do 92 tisuće smrti manje te 50 do 100 tisuća infarkta miokarda manje na razini godine 

i to samo na području SAD-a (118). 

U bolesnika s hipertenzijom krivulja tlačne natriureze resetira se na više razine 

arterijskog tlaka, a u hipertenziji osjetljivoj na opterećenje solju, krivulja je manje strma, što 

upućuje na to da će arterijski tlak ovisiti o unosu soli. Hipertenziji ovisnoj o soli posebno su 

podložne osobe sa smanjenom bubrežnom funkcijom i osobe niske porođajne mase (119).  
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1.3.3. Uloga hormonalnih mehanizama 

Disfunkcija RAAS-a jedna je od temeljnih teorija u patofiziologiji esencijalne 

hipertenzije (120). Kako aktivacija RAAS-a predstavlja kompenzacijski mehanizam koji se 

protivi hipovolemiji i hipotenziji, očekivali bismo da će osobe koje unose prekomjerne količine 

soli i koje imaju veći arterijski tlak imati suprimiran RAAS. Ipak, tomu nije tako, što nas upravo 

upućuje na ulogu RAAS-a u razvoju hipertenzije. Štoviše, u normotenzivnih osoba, rizik za 

razvoj hipertenzije raste s plazmatskim razinama aldosterona (121).  

Još uvijek nije etablirano zašto točno dolazi do takve neadekvatne aktivacije, ali je zato 

dobro utvrđeno da komponente RAAS-a imaju brojne efektorske mehanizme kojima povisuju 

krvni tlak, ali i potiču razvoj HMOD-a. Primjerice, osim stimulacije ekspresije ENaC-a i 

povećanja zadržavanja soli i vode, aldosteron putem mineralokortikoidnih receptora sudjeluje 

u procesu vaskularnog remodeliranja, ali i remodeliranja srca, čime doprinosi razvoju 

hipertenzijom uzrokovanog zatajenja srca (122). Slično aldosteronu, angiotenzin II također ima 

brojne negativne efekte koji počivaju na pro-inflamatornom i pro-fibrotičkom djelovanju te 

povećanju oksidativnog stresa na stanice (123). Osim u posredovanju bubrežnog oštećenja i 

razvoju srčane disfunkcije, angiotenzin II ima ulogu i u razvoju inzulinske rezistencije (124). 

Unatoč obećavajućim rezultatima liječenja hipertenzije RAAS blokadom, čini se da bi 

kardiovaskularni benefiti ACE inhibitora i sartana bili još veći da nema kompenzatorne 

aktivacije renin-proreninskih receptora (RPR). Naime, inhibicijom RAAS-a dolazi do 

povećanja prorenina u plazmi za oko 100 puta, a aktivacija spomenutih RPR-ova čini se ima 

sličan učinak kao aktivacija angiotenzinskih receptora (stimulacija fibroze i upale) (125). Ovaj 

efekt još je više naglašen pri korištenju aliskirena, direktnog inhibitora renina (126). 
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1.3.4. Uloga vaskularnih mehanizama 

Mikrovaskularne i makrovaskularne promjene igraju ključnu ulogu u održavanju 

arterijske hipertenzije (127). Zdravi endotel jedan je od glavnih obrambenih mehanizama tijela 

protiv hipertenzije (128). Povećanjem stresa na endotel i pojavom disfunkcijom endotela, 

endotel iz „obrambenog“ fenotipa postaje jedan od najvećih kontributora progresije 

kardiovaskularne bolesti (128). Endotelna disfunkcija popraćena je aktivacijom pro-

inflamatornih, pro-trombotskih i pro-fibrotskih nizvodnih signala koji sudjeluju u procesu 

remodeliranja krvnih žila, ali i doprinose razvoju HMOD-a. Endotelna disfunkcija, 

neurohumoralna aktivacija i same povišene vrijednosti tlaka s vremenom dovode do tzv. 

vaskularnog remodeliranja (127,128). Ovaj proces je različit u krvnim žilama različite veličine 

(129). Primjerice, u malim krvnim žilama dolazi do eutrofičnog remodeliranja u kojem dolazi 

do zadebljanja stijenke krvne žile uz smanjenje unutarnjeg promjera, što dovodi do povišenja 

perifernog otpora. Upravo ovaj mehanizam objašnjava kako hipertenzija može dovesti do 

trajnog povišenja tlaka, jer inicijalna noksa ne mora uključivati krvne žile, ali nakon određenog 

vremena, eutrofično remodeliranje će dovesti do trajnog povišenja TPR-a, neovisno o 

primarnoj noksi. S druge strane, u velikim krvnim žilama dolazi do hipertrofije medije, uz 

relativno očuvan lumen (hipertrofično remodeliranje), a uz to, kao posljedica povećane 

ekspresije TGF- dolazi do povećanog nakupljanja kolagena i povećanja arterijske krutosti 

(129).  

 

1.3.5. Uloga neuralnih mehanizama 

O doprinosu neuralnih mehanizama u razvitku esencijalne hipertenzije posljednjih se 

godina dosta saznalo implementacijom invazivnih postupaka u liječenju hipertenzije. U 

početku se činilo da su neuralni mehanizmi ključni u patofiziologiji esencijalne hipertenzije, 

ali poražavajući rezultati kliničkih studija koje su se temeljile na takvim saznanjima, doveli su 
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do zaključka da iako prisutna, uloga neuralnih mehanizama u esencijalnoj hipertenziji je mnogo 

složenija nego se činilo (100).  

Glavne intervencije u tom vidu su elektrostimulatori karotidnih baroreceptora i 

simpatička renalna denervacija. Elektrostimulator karotidnih receptora temelji se na odašiljanju 

aferentnih signala koje moždano deblo interpretira kao porast arterijskog tlaka, aktivirajući 

time kompenzacijske mehanizme usmjerene smanjenju tlaka (bradikardija, vazodilatacija, 

smanjeno otpuštanje renina) (130). Unatoč nedvojbenoj ulozi u kratkoročnoj regulaciji 

arterijskog tlaka, uloga samih baroreceptora u dugoročnoj regulaciji tlaka je upitna (131). U 

esencijalnoj se hipertenziji čini da se baroreceptori resetiraju na način da „brane“ više arterijske 

tlakove (131). Uz to, u slučaju disfunkcije baroreceptora javlja se karakteristična fluktuacija 

arterijskog tlaka: ortostatska hipotenzija, postprandijalna hipotenzija, ali i pojava hipertenzije 

u ležećem položaju (132). 

Renalna simpatička denervacija se temelji na kateterskoj ablaciji simpatičkih vlakana 

oko renalne arterije što u teoriji dovodi do dvojakog benefita: 1) smanjenog aferentnog 

odašiljanja iz bubrega u moždano deblo i posljedične smanjene simpatičke aktivacije; 2) 

smanjenog eferentnog signaliziranja SŽS-a u bubreg i posljedičnog smanjenog zadržavanja soli 

i vode te inhibicije bubrežnog lučenja renina (27-29,133). Postoji više teorija zašto navedene 

intervencije pokazuju (ili ne pokazuju) vrlo različite efekte na tlak u različitih ispitanika, od 

onih vezanih uz samu intervenciju (npr. neuspješna ablacija) do teorija vezanih uz 

patofiziologiju (npr. dugotrajna hipertenzija je dovela do sekundarnih promjena na krvnim 

žilama (29). 

Osim u mladih bolesnika s hipertenzijom u kojih često nalazimo povišenu frekvenciju, 

minutni volumen, povećane razine kateholamina u urinu i plazmi te pojačanu simpatičku 

aktivaciju, pojačana aktivnost SŽS-a važna je i u patofiziologiji esencijalne hipertenzije u 

pretilih bolesnika. Smatra se da u toj populaciji pojačana aktivacija SŽS-a predstavlja 
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svojevrsnu kompenzaciju za topljenje masti (134). Uz to, čini se da postoji dvosmjerna uloga 

između inzulinske rezistencije i pojačane aktivacije SŽS-a, što je ekstenzivno istraživano u 

okviru razvoja metaboličkog sindroma (135). 

 

1.4. Dijagnostička obrada bolesnika s esencijalnom hipertenzijom 

 Temeljna svrha kliničke evaluacije bolesnika s hipertenzijom je utvrđivanje dijagnoze 

i stupnja hipertenzije. Nadalje, ciljevi dijagnostičke obrade također uključuju pronalazak 

mogućih sekundarnih uzroka hipertenzije, identifikaciju čimbenika koji potencijalno pridonose 

razvoju esencijalne hipertenzije poput stila života, lijekova (pr. ciklofosfamid) ili obiteljske 

anamneze, utvrđivanje popratnih kardiovaskularnih čimbenika rizika i konačno, identifikaciju 

HMOD-a te postojeće kardiovaskularne, cerebrovaskularne ili bubrežne bolesti (1). 

 

1.4.1. Anamneza bolesnika s hipertenzijom  

 Svim novootkrivenim bolesnicima s hipertenzijom nužno je uzeti iscrpnu anamnezu s 

posebnim naglaskom na sljedeće rizične faktore (1): 

1. Vrijeme proteklo od prve dijagnoze hipertenzije uzimajući u obzir evidenciju bilo kojeg 

prethodnog medicinskog pregleda, hospitalizacije, sistematskog pregleda, kućnog 

mjerenja tlaka; 

2. Trenutne, ali i prethodno zabilježene vrijednosti krvnog tlaka; 

3. Trenutne i prethodno primjenjene antihipertenzive; 

4. Sve druge lijekove, s posebnim naglaskom na lijekove koji se povezuju s povišenim 

krvnim tlakom (npr. kortikosteroidi, ciklofosfamid, antidepresivi, oralni 

kontraceptivi…); 

5. Upotrebu dodataka prehrani koji mogu dovesti do hipertenzije (npr. slatkog korijena 

koji dovodi do pseudoaldosteronizma); 
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6. Obiteljsku anamnezu u vidu učestalosti hipertenzije, ali i kardiovaskularnih bolesti, 

moždanog udara i bolesti bubrega; 

7. Procjenu životnog stila, uključujući učestalost tjelesne aktivnosti, dinamiku tjelesne 

mase, prehrambene navike, pušenje, unos alkohola, upotrebu rekreativnih droga, 

anamnezu spavanja te seksualnu funkciju; 

8. Prisutnost popratnih kardiovaskularnih čimbenika rizika; 

9. Prisutnost komorbiditeta; 

10. Specifičnu anamnezu koja upućuje na moguću sekundarnu hipertenziju (Tablica 2); 

11. Povijest prijašnjih trudnoća; 

12. Menopauzu i eventualnu primjenu hormonske nadomjesne terapije. 

 

Nadalje, pri kliničkoj obradi bolesnika vrlo je važno procijeniti adherenciju 

antihipertenzivnim lijekovima i ispitati moguće simptome koji upućuju na razvoj HMOD-a, 

srčane, periferne arterijske i cerebrovaskularne bolesti te kronične bubrežne bolesti. Primjeri 

simptoma od interesa u tom vidu uključuju prisutnost anginoznih bolova, perifernih edema, 

dispneje, povijesti koronarne i karotidne revaskularizacije, klaudikacija, fibrilacije, tranzitornih 

ishemijskih ataka, preuranjene demencije, senzornih i motornih deficita, sinkopa, poliurije, 

nokturije i mnogih drugih. 

 

1.4.2. Klinički pregled i laboratorijska obrada bolesnika s hipertenzijom  

 Najvažniji aspekt kliničkog pregleda bolesnika s hipertenzijom svakako je mjerenje 

arterijskog tlaka uvažavajući već spomenuta pravila. Osim toga, inicijalna procjena tjelesne 

visine i mase, a po mogućnosti i opsega struka i bokova, također je preporučena kao dio obrade 

bolesnika s hipertenzijom. Drugi važan aspekt kliničkog pregleda je prepoznavanje znakova 

oštećenja organa posredovane hipertenzijom koji uključuje (1): 
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1. Neurološki pregled i procjenu kognitivnog zdravlja; 

2. Fundoskopiju (procjena hipertenzivne retinopatije); 

3. Palpaciju perifernih arterija (procjena stenoze); 

4. Auskultaciju srca i karotida. 

 

 Konačno, detaljnim kliničkim pregledom moguće je utvrditi prisutnost arterijske 

hipertenzije sekundarne etiologije. Primjerice, šum nad dijelom abdomena u projekciji renalne 

arterije ponekad se čuje u bolesnika sa stenozom renalne arterije. U slučaju koarktacije, 

ponekad se o istoj može zaključiti na temelju različitih vrijednosti arterijskog tlaka (i snage 

pulsa) između lijeve i desne ruke ili između ruku i nogu (136). Nadalje, neke endokrine 

hipertenzije imaju karakteristične fenotipske karakteristike pa se tako Cushingova bolest može 

prezentirati karakterističnim oznakama poput bivolje grbe, lividnih strija te lica poput mjeseca, 

a u bolesnika s Gravesovom bolesti moguće je uočiti fizikalne znakove poput egzoftalmusa, 

crvenila i tremora (137,138). 

 Uz klinički pregled, integralni dio procjene bolesnika s hipertenzijom uključuje 

snimanje 12-kanalnog EKG-a i uzimanje uzoraka krvi i urina. Osnovna laboratorijska obrada 

bolesnika s hipertenzijom prikazana je u Tablici 5.  
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Tablica 5. Osnovna laboratorijska obrada bolesnika s hipertenzijom. 

Laboratorijska pretraga 

Kompletna krvna slika 

Glukoza u krvi i HbA1c 

Ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliceridi 

Elektroliti: natrij i kalij u serumu 

Urati u serumu 

Parametri jetrene funkcije: AST, ALT, GGT, albumini 

Urea i kreatinin u serumu uz procjenu glomerularne filtracije 

Analiza sastava urina: mikroskopski pregled sedimenta urina, proteinurija, utvrđivanje 

omjera albumin:kreatinin 

Kratice: HbA1c: hemoglobin A1c; LDL: lipoprotein niske gustoće; HDL: lipoprotein visoke 
gustoće; AST: aspartat transaminaza; ALT: alanin transaminaza; GGT: gama-glutamil 
transferaza (Preuzeto i prilagođeno prema: Williams B, Mancia G, Spiering W, Agabiti Rosei 
E, Azizi M, Burnier M i sur.; ESC Scientific Document Group. 2018 ESC/ESH Guidelines for 
the management of arterial hypertension. Eur Heart J. 2018;39(33):3021-104) 
 

1.5. Liječenje bolesnika s esencijalnom hipertenzijom 

 Liječenje esencijalne hipertenzije temelji se na primjeni antihipertenzivnih lijekova i 

promjeni životnog stila bolesnika. Osim toga, posljednjih godina posebnu pozornost je privukla 

primjena invazivnih intervencija usmjerenih k snižavanju arterijskog tlaka, u prvom redu 

spomenuta simpatička renalna denervacija i stimulacija karotidnih receptora. Unatoč 

obećavajućim pivotalnim studijama, noviji podaci upućuju na limitiranu korisnost istih, zbog 

čega recentne smjernice ne zagovaraju korištenje navedenih intervencija u zbrinjavanju 

bolesnika s arterijskom hipertenzijom, osim u svrhu provođenja randomiziranih kliničkih 

ispitivanja (1). 

 Sukladno razlikama između vodećih stručnih udruženja u definiciji hipertenzije, 

terapijski ciljevi se također ponešto razlikuju, pa je tako prema ACC/AHA smjernicama 

preporučena ciljna vrijednost arterijskog tlaka 130/80 mmHg, a prema ESC/ESH 140/90 
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mmHg, s naglaskom da je u izostanku nuspojava poželjno ciljati vrijednosti od 130/90 mmHg 

(1,5). 

 

1.5.1. Promjene životnih navika  

 Promjene životnih navika predstavljaju temelj liječenja hipertenzije. Štoviše, u 

hipertenziji prvog stupnja, za većinu bolesnika prikladno je započeti „liječenje“ hipertenzije 

isključivo mijenjanjem životnih navika. Glavne promjene životnih navika korištene u 

hipertenziji uključuju promjenu prehrambenih navika, redukciju tjelesne mase, povećanje 

tjelesne aktivnosti, prestanak pušenja i redukciju unosa alkohola (1). 

Tradicionalni pristup u istraživanju utjecaja prehrane na tlak obično je bio fokusiran na 

specifične namirnice (npr. Kakav je utjecaj češnjaka na tlak?). Posljednjih se godina takva 

paradigma promijenila, te je fokus postavljen na utvrđivanje kompletnih obrazaca prehrane 

koji mogu doprinijeti smanjenju tlaka, ali i poboljšati kardiovaskularne ishode bolesnika s 

hipertenzijom. DASH (engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension) i Mediteranska dijeta 

konzistentno su pokazale najpovoljnije karakteristike u tom vidu (139). Mediteranska dijeta 

temelji se na malom unosu šećera, mesa i zasićenih masnoća, a relativno većem unosu ribe, 

grahorica, voća i povrća te maslinovog ulja (140-142). Iako korijene vuče iz zemalja 

Mediteranskog bazena, ovaj obrazac prehrane iznimno je malo prevalentan na području 

Hrvatske, usprkos činjenici da je već 6. godinu za redom proglašena najboljom dijetom s 

aspekta kardiovaskularnog zdravlja (143). Slično Mediteranskoj dijeti, DASH dijetu 

karakterizira visok unos voća i povrća, ribe, orašastih plodova te hrane bogate kalijem i 

magnezijem, uz malen unos zasićenih masnoća, crvenog mesa i soli natrijeva klorida (144). 

Istraživanja pokazuju da DASH i Mediteranska dijeta same mogu smanjiti sistolički tlak za 

oko 5 mmHg (145,146). Od prehrambenih navika, vrlo je važna upravo redukcija soli, posebno 

u hipertenziji ovisnoj o soli, a recentne smjernice preporučuju unos soli manji od 5 grama 
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dnevno (odnosno manje od 2 grama natrija) (1). Skupine koje najviše profitiraju od ovakve 

redukcije su bolesnici s KBB-om, bolesnici sa šećernom bolesti, Afroamerikanci i starija 

populacija. S obzirom na to da unos alkohola i tlaka povezuje J-krivulja, smjernice ne 

preporučaju potpuno ukidanje alkohola, već ograničavanje unosa na 14 jedinica tjedno (1 

jedinica = 125 mL vina/250 mL piva/30 mL žestokog pića) (1). Konačno, utjecaj raznih 

dodataka prehrani, uključujući i kanabinoide, posljednjih je godina ekstenzivno istraživan kao 

posljedica izrazito povećanog korištenja suplemenata u općoj populaciji (139). Ipak, snaga 

dokaza za niti jedan suplement trenutno dostupan na tržištu nije dovoljno jaka da se preporuči 

smjernicama. 

 Redukcija tjelesne mase predstavlja jedan od najvažnijih ciljeva u zbrinjavanju 

bolesnika s esencijalnom hipertenzijom (1). Prema velikoj meta-analizi, redukcija tjelesne 

mase od 5,1 kg dovela je do smanjenja tlaka 4,4/3,6 mmHg (147). Iako je teško utvrditi 

optimalan ITM, smjernice preporučaju da se ITM održava između 20 i 25 kg/m2, a opseg struka 

manjim od 94 cm za muškarce i manjim od 80 cm za žene (1). Valja naglasiti da u prekomjerno 

pretilih bolesnika ne treba zazirati od farmakoloških i kirurških intervencija usmjerenih k 

redukciji tjelesne mase. Ipak, najkorisniji način redukcije tjelesne mase upravo je povećanje 

tjelesne aktivnosti, budući da tjelovježba akutno dovodi do sniženja tlaka (za vrijeme same 

tjelovježbe je tlak visok, uz cjelodnevno smanjenje nakon vježbanja), ali i da dugoročno nudi 

dodatne kardiovaskularne benefite. Dokazi upućuju na to da je u bolesnika s hipertenzijom 

korisno pet do sedam puta tjedno provoditi dinamičku tjelovježbu umjerenog intenziteta u 

trajanju od 30 minuta (trčanje, brzo hodanje, plivanje), uz napomenu da postepeno povećanje 

tjednog volumena treninga na 300 minuta/tjedno nudi dodatni benefit (109,148). 

 Konačno, iako utjecaj pušenja duhana na sam krvni tlak nije odveć značajan, ukidanje 

pušenja je jedna od najvažnijih intervencija u bolesnika s hipertenzijom s aspekta sprječavanja 
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neželjenih kardiovaskularnih ishoda, budući da je sama hipertenzija rizični faktor za razvoj 

infarkta miokarda, moždanog udara i periferne arterijske bolesti značajniji od pušenja (149). 

 

1.5.2. Antihipertenzivna terapija 

1.5.2.1 Podjela antihipertenzivnih lijekova 

 Postoji 5 temeljnih skupina antihipertenzivnih lijekova: ACE inhibitori, blokatori 

angiotenzinskih receptora (sartani), beta blokatori, blokatori kalcijskih kanala i diuretici. 

Trenutno ne postoji skupina za koju je dokazan veći kardiovaskularni benefit i/ili redukcija 

ukupne smrtnosti, zbog čega svih 5 skupina mogu biti korištene u liječenju hipertenzije (1,5). 

Ipak, ono što valja uzeti u obzir pri propisivanju istih su potencijalne kontraindikacije i 

nuspojave te specifične karakteristike bolesnika u kojih primjena neke od skupina može pružiti 

dodatnu korist. 

 ACE inhibitori i blokatori angiotenziskih receptora najčešće su propisivani 

antihipertenzivi, što je rezultat povoljnog sigurnosnog profila i dobro etabliranog utjecaja na 

kardiovaskularne ishode (150). Nadalje, ove skupine lijekova jedine dokazano smanjuju rizik 

od razvoja uznapredovale KBB (151). Osim renoprotektivnih učinaka, inhibitori RAAS-a 

također smanjuju incidenciju atrijske fibrilacije, vjerojatno kao posljedica pozitivnog učinka 

na remodeliranje srca (152,153). Glavne kontraindikacije za primjenu ACE inhibitora 

uključuju trudnoću, hereditarni angioedem, hiperkalijemiju i bilateralnu stenozu renalne 

arterije, a sartani su kontraindicirani u trudnoći, hiperkalijemiji i bilateralnoj stenozi renalne 

arterije (154,155). Od nuspojava, liječenje ACE inhibitorima često dovodi do kašlja i povisuje 

šansu za razvoj angioedema i hiperkalijemije (154). Valja naglasiti da se blokatori 

angiotenziskih receptora podnose nešto bolje od ACE inhibitora budući da nema kašlja (155). 

Uz to, za spomenuti je da je kombinacija ova dva lijeka kontraindicirana budući da je povezana 
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s gorim renalnim ishodima, hipotenzijom i hiperkalijemijom, a bez dodatnog benefita na 

MACE (156). 

 Blokatori kalcijskih kanala najčešće se propisuju u fiksnim kombinacijama s ACE 

inhibitorima, a imaju relativno siguran sigurnosni profil (157). Posebnu ulogu imaju u 

prevenciji moždanog udara gdje im dobrobit nadilazi utjecaj na tlak, ali valja istaknuti da imaju 

nešto nižu protekciju u vidu sprečavanja srčanog zatajenja i KBB-a (158,159). Glavne 

kontraindikacije za primjenu ovih lijekova su uznapredovali sinoatrijski i atrioventrikularni 

blokovi, značajna bradikardija i teška sistolička disfunkcija srca (ejekcijska frakcija < 40 %), 

a od nuspojava se često susreću edemi nogu ovisni o dozi (160). 

 Tiazidni i tiazidima slični diuretici jedni su od najranije korištenih antihipertenziva. 

Učinkovitost u prevenciji MACE-a dobro je etablirana, a unatoč inicijalnim pretpostavkama o 

većoj učinkovitosti tiazidima sličnih diuretika, recentni podaci upućuju da tomu nije tako 

(161,162). Osim prolaznog diuretskog efekta, smatra se da je hipotenzivni učinak ovih lijekova 

održan vazodilatacijom (163). Sigurnosni profil ovih lijekova je siguran, a od nuspojava u 

prvom redu ističu se hipokalijemijska metabolička alkaloza, hiponatrijemija, hiperkalcijemija, 

erektilna disfunkcija, poremećaj urata i hiperglikemija (163). Primjena ovih lijekova stoga je 

kontraindicirana u bolesnika s gihtom, a relativne kontraindikacije uključuju hipokalijemiju, 

hiperkalcijemiju, metabolički sindrom i šećernu bolest te trudnoću (164). 

 Podaci upućuju na to da su beta blokatori inferiorni drugim antihipertenzivima u 

prevenciji neželjenih kardiovaskularnih ishoda, posebice moždanog udara (165). Ipak, beta 

blokatori su pronašli svoju primjenu u hipertenziji u specifičnim situacijama poput 

hipertenzivnih kriza (i.v. esmolol/labetalol), trudnoći i žena fertilne dobi koje žele zatrudniti 

(ACE inhibitori kontraindicirani), atrijskoj fibrilaciji, simptomatskoj angini, nakon preboljenja 

infarkta miokarda (1,5)… Kontraindikacije za primjenu ovih lijekova uključuju bradikardiju, 

uznapredovale smetnje provođenja i astmu. Uz to, zbog kronotropne inkompetencije ne 
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preporučaju se u sportaša, a s obzirom na to da dovode do nakupljanja tjelesne mase i da imaju 

negativne metaboličke efekte (posebno ako su udruženi s tiazidima), ne preporučaju se ni u 

bolesnika s metaboličkim sindromom (166). 

 Među ostalim lijekovima koji se koriste u specifičnim situacijama u liječenju 

hipertenzije valja istaknuti alfa blokatore koji se koriste u perioperativnoj pripremi bolesnika s 

feokromocitomom (fenoksibenzamin), alfa 2 agoniste koji se koriste u hipertenzivnim krizama 

u trudnoći, inhibitore mineralokortikoidnih receptora koji su temelj liječenja rezistentne 

hipertenzije te direktne vazodilatatore koji se koriste u liječenju preeklampsije i hipertenzivnih 

kriza (167-170).  

 

1.5.2.2 Algoritmi liječenja hipertenzije i ciljne vrijednosti tlaka 

 Preporuke vodećih stručnih udruženja suglasne su oko uvođenja terapije 

antihipertenzivima u bolesnika s hipertenzijom drugog i trećeg stupnja te u bolesnika s 

hipertenzijom prvog stupnja u bolesnika s visokim kardiovaskularnim rizikom (1,5). S druge 

strane, manje je usklađenosti u vezi preporuka bolesnicima s hipertenzijom prvog stupnja, 

bolesnicima s niskim kardiovaskularnim rizikom i bolesnicima starijim od 60 godina. Glavni 

uzrok ove neizvjesnosti leži u činjenici da su niskorizični bolesnici s visoko normalnim krvnim 

tlakom ili hipertenzijom 1. stupnja rijetko uključeni u randomizirana klinička ispitivanja, a da 

su takva ispitivanja među populacijom starijih bolesnika uvijek regrutirala bolesnike najmanje 

2. stupnja hipertenzije. Posljednjih godina se akumulirala značajna količina podataka koja 

adresira ovaj problem (171-176). Na temelju tih podataka, radna skupina ESC-a zaključila je 

da je razumno ponuditi liječenje antihipertenzivima svim bolesnicima s hipertenzijom prvog 

stupnja neovisno o kardiovaskularnom riziku (ukoliko ne dođe do smanjenja promjenama 

životnog stila). S druge strane, bolesnicima s visoko-normalnim vrijednostima tlaka treba 

savjetovati higijensko-dijetetske mjere usmjerene redukciji tlaka, a primjeni antihipertenziva 
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treba se prikloniti ukoliko vrijednosti arterijskog tlaka ostaju perzistentno visoke unatoč 

intervencijama u vidu životnog stila ili u bolesnika s visokim kardiovaskularnim rizikom. 

Konačno, za bolesnike starije od 80 godina smatra se prikladnim uključiti terapiju ukoliko su 

vrijednosti arterijskog tlaka veće od 160/90 mmHg (1). 

 Konačne ciljne vrijednosti sistoličkog tlaka za većinu bolesnika u izostanku nuspojava 

trebale bi biti niže od 130 mmHg, ali ne niže od 120 mmHg, a dijastoličkog tlaka manje od 80 

mmHg. S druge strane, u bolesnika starijih od 65 godina i bolesnika s KBB-om preporučeno 

je održavati sistolički tlak u rasponu od 130-139 mmHg. 

 Najnovije smjernice također preporučaju započeti antihipertenzivnu terapiju 

kombinacijom dva antihipertenziva, a ne monoterapijom (1,177,178). Preporučena inicijalna 

kombinacija uključuje ACE inhibitor/sartan i blokator kalcijskih kanala/diuretik, a poželjno je 

koristiti lijekove u fiksnoj kombinaciji u jednoj tableti zbog postizanja bolje adherencije. 

Iznimka od ovog pravila su bolesnici s vrijednostima krvnog tlaka bliskima ciljnim 

vrijednostima (posebno mladi) i vrlo stari, fragilni bolesnici u kojima uvođenje dualne terapije 

nosi sa sobom i rizik od nuspojava. U slučaju neuspjeha kombinacije dva antihipertenziva pri 

maksimalnim dozama, preporučeno je uključiti treći antihipertenziv. Konačno, u slučaju 

rezistentne hipertenzije preporuča se daljnja obrada te uvođenje blokatora 

mineralokortikoidnih receptora (1). 
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1.6. Posljedice arterijske hipertenzije i prognoza bolesnika s hipertenzijom 

Arterijska hipertenzija ima brojne negativne posljedice na organizam, primarno na 

kardiovaskularni sustav i bubrege, dok je utjecaj hipertenzije na srce višesmjeran (179). Za 

početak, hipertenzija dovodi do povećanja tlačnog opterećenja na srce, koje generira veću 

sistoličku napetost, a time povisuje potrošnju kisika u miokardu čineći ga povećano sklonim 

razvoju ishemije (180). Kao obrambeni mehanizam, u tlačno opterećenom srcu dolazi do 

povećane sinteze proteina i paralelne sarkomerogeneze, što dovodi do koncentrične hipertrofije 

miokarda (zadebljana klijetka uz smanjeni volumen) (180). Sama hipertrofija povezana je s 

narušenjem dijastoličke disfunkcije zbog konkomitantnog poremećaja prometa 

unutarstaničnog kalcija i činjenice da hipertrofija nije adekvatno popraćena vaskulogenezom. 

Uz to, povećano tlačno opterećenje miokarda potiče ekspresiju pro-fibrotskih i pro-

inflamatornih staničnih putova koji dugoročno vode u fibrozu i mikrovaskularnu disfunkciju 

te time doprinose razvoju dijastoličke disfunkcije (181). Mikrovaskularna disfunkcija u 

hipertenzivnom srcu karakterizirana je normalnim protokom u mirovanju, ali uz značajno 

smanjenu koronarnu rezervu (182). Oštećenju tlačno optrećenog miokarda dodatno pridonose 

i komponente RAAS-a (primarno angiotenzin II i aldosteron), što objašnjava kardiovaskularne 

benefite ACE inhibitora i sartana neovisne o vrijednostima krvnog tlaka (150,155). Svi 

navedeni mehanizmi objašnjavaju zašto je upravo hipertenzija glavni uzrok srčanog zatajenja 

s očuvanom ejekcijskom frakcijom (engl. heart failure with preserved ejection fraction, 

HFpEF) (Slika 2). Uz to, valja naglasiti da hipertenzija predstavlja i neovisni rizični čimbenik 

za razvoj fibrilacije atrija, a također je i važna u patofiziologiji razvoja disekcije aorte (179). 



Doktorska disertacija                                    Marko Kumrić 

42 
 

 
Slika 2. Patofiziološki mehanizmi kojim dugotrajno tlačno opterećenje u sklopu arterijske 
hipertenzije dovodi do zatajenja srca. Kratice: HFpEF: zatajenje srca s očuvanom ejekcijskom 
frakcijom (engl. heart failure with preserved ejection fraction); LV: lijevi ventrikl; LA: lijevi 
atrij; RAAS: renin-angiotenzin-aldosteronski sustav. (originalna ilustracija autora) 
 

 Nadalje, hipertenzija je važan uzrok oštećenja samih arterija, što djelomično objašnjava 

mehanizam održavanja visokog tlaka neovisno o uklanjanju uzroka, ukoliko dovoljno vremena 

prođe od indeksnog povišenja tlaka (127,129). Spomenutom kombinacijom endotelne 

disfunkcije, neurohumoralne aktivacije i samih povišenih vrijednosti tlaka, u arterijama dolazi 

do vaskularnog remodeliranja (127,129). U malim krvnim žilama to dovodi do smanjenja 

dijametra, što je jedan od mehanizama u podlozi patofiziologije KBB-a u bolesnika s 

hipertenzijom, ali i koronarne i periferne arterijske bolesti. S druge strane, u velikim krvnim 

žilama kao posljedica povećane ekspresije TGF- dolazi do povećanog nakupljanja kolagena, 

ali i hipertrofije medije, što zajedno vodi povećanju arterijske krutosti. Uz to, ovakve arterije 



Doktorska disertacija                                    Marko Kumrić 

43 
 

su pod povećanim rizikom od razvoja disekcije i aneurizme, a sukladno tomu, hipertenzija je 

dobro etabliran čimbenik rizika za oba navedena stanja (127,129).  

 Šećerna bolest i hipertenzija dva su najčešća uzroka KBB-a (183). Valja naglasiti da 

iako čak i sama hipertenzija dugoročno može dovesti do KBB-a, prethodno oštećenje nefrona 

narušava autoregulcijski sustav bubrega, zbog čega su takvi bolesnici pod puno većim rizikom 

za razvoj KBB-a (184). Patofiziološki mehanizmi koji objašnjavaju narušavanje renalne 

funkcije u sklopu arterijske hipertenzije su brojni, a uključuju već spomenute vaskularne 

promjene, glomerularno hipertenziju i prateću glomerulosklerozu, tubularnu atrofiju i 

intersticijsku fibrozu (184). Za jednostavnije pamćenje patofizioloških posljedica dugotrajne 

arterijske hipertenzije korisno je zapamtiti izreku starih kliničara da je hipertenzija „Bolest 

velikog srca i malih bubrega“. 
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1.7. Katestatin 

1.7.1. Temeljna biologija katestatina 

Inicijalno izoliran od strane Mahate i sur., katestatin, produkt prekursora hormona 

kromogranina A (ChgA), posljednjih je godina privukao značajnu pozornost zbog svojih 

pleiotropnih kardiovaskularnih učinaka (185). ChgA je kodiran ljudskim CgA genom (CHGA), 

koji se nalazi na kromosomu 14, a iz kojeg se translatira protein dug 457 aminokiselina (186). 

ChgA eksprimira nekoliko mjesta proteolitičkog cijepanja (8-10 dvobazičnih ostataka), 

omogućujući time stvaranje nekoliko peptida različitih fizioloških funkcija (187). Produkti 

proteolitičkog cijepanja ChgA uključuju vazostatin (ChgA1–76), pankreastatin (ChgA250–301), 

katestatin (ChgA352–372) i serpinin (ChgA411–436) (185). Zajedno s drugim topljivim sekretornim 

proteinima koji se pohranjuju i zajedno otpuštaju s katekolaminima u vezikulama, ChgA 

ostvaruje značajnu modulatornu ulogu u adrenergičkom sustavu (188). Osim što se izlučuje iz 

neuroendokrinih tkiva i živčanih završetaka, ChgA je također široko raspoređen u sekretornim 

granulama kože, osjetilnim organima, ali i u miokardu (18). Unutar miokarda ChgA ostvaruje 

izravno negativno inotropno i luzitropno djelovanje, a uz to se i cijepa na katestatin koji ima 

dodatne na učinke na funkciju miokarda, što sve zajedno predstavlja dokaz neuroendokrine 

regulacije funkcije miokarda (190). 

Lučenje katestatina započinje sekrecijom ChgA uslijed stimulacije aksona simpatičkih 

vlakana ili kromafinih stanica (185). Potom, izvanstanična posttranslacijska proteolitička 

obrada putem pro-proteinskih konvertaza rezultira otpuštanjem nekoliko spomenutih 

bioaktivnih polipeptida, uključujući katestatin. Glavna uloga katestatina je reverzibilni i 

nekompetitivni antagonizam neuronskih nikotinskih kolinergičkih receptora (nAChR), što 

postiže okluzijom izvanstaničnog otvora pore kanala (191). Točnije, osim kateholamina, 

katestatin također inhibira oslobađanje neuropeptida Y (NPY), adenozin trifosfata (ATP), 

kromogranina i mnogih drugih, što implicira da je katestatin snažan regulator neuropeptida 
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unutar simpato-kromafinog sustava (192). Iako antagonizam nAChR-a inicijalno inhibira 

simpatičku aktivnost, istraživanja zapravo upućuju da takav oblik inhibicije sprječava 

desenzitizaciju nAChR-om posredovanog otpuštanja kateholamina i da time katestatin može 

doprinijeti održavanju simpatičkog odgovora u stresnim situacijama (193,194). Ovaj 

mehanizam mogao bi biti značajan u vidu uloge katestatina u patofiziologiji hipertenzije (100).  

Osim nAChR-a, pokazalo se da postoje još brojna vezna mjesta za katestatin u 

organizmu, što rezultira aktivacijom raznih putova prijenosa signala i posljedično omogućuje 

katestatinu da eksprimira mnoštvo različitih funkcija. Studije na animalnim modelima upućuju 

na to da katestatin može stimulirati otpuštanje histamina mehanizmima neovisnim o receptoru, 

iskazujući tako prolazni pozitivni inotropni učinak praćen produljenim negativnim inotropnim 

učinkom i vazodilatacijom (192,195-197). Pretklinički podaci također su pokazali da katestatin 

može vezati β2- i β3-, ali ne i β1-adrenergičke receptore, proizvodeći time negativni inotropni 

i pozitivni luzitropni učinak putem ovisnim o dušikovom oksidu (196). U skladu s tim, nedavna 

studija pokazala je da katestatin ublažava učinke norepinefrina i drugih mitogenih signala na 

β1- i β2-adrenergičke receptore, pružajući tako dokaz izravnog modulacijskog učinka 

katestatina na adrenergičku transmisiju na razini samih adrenergičkih receptora (198). 

Konačno, čini se da je vazodilatacijska uloga katestatina dijelom posredovana blokadom 

receptora endotelina-1 (ET-1R), budući da se pokazalo kako katestatin dovodi do 

vazodilatacije koronarnih krvnih žila štakora u kojima je prethodno uzrokovana ET-1-

posredovana vazokonstrikcija (199). Valja naglasiti da na razini populacije postoji više 

varijanti katestatina, što može rezultirati promjenom fizičke interakcije s različitim nizvodnim 

molekulama uključenim u signalne putove posredovane katestatinom (200). Primjerice, 

pokazalo se da učinkovitost u inhibiciji otpuštanja kateholamina ovisi o opsegu do kojeg 

varijanta katestatina može zatvoriti kationske pore nAChR-a (200-202). Ipak, kliničko-
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epidemiološke implikacije ovih saznanja zahtijevaju daljnju eksploraciju. Navedeni 

mnogostruki učinci katestatina prikazani su na Slici 3. 

 

Slika 3. Pretpostavljeni mehanizmi pleiotropnih učinaka katestatina. * rasprava o učinku β2R 
i β3R opisana je u tekstu. Kratice: ChgA: kromogranin A; ET-1R: endotelin-1 receptor; β2R, 
β3R: beta receptori. (Preuzeto i prilagođeno prema: Bozic J, Kumric M, Ticinovic Kurir T, 
Urlic H, Martinovic D, Vilovic M i sur. Catestatin as a Biomarker of Cardiovascular Diseases: 
A Clinical Perspective. Biomedicines. 2021;9(12):1757)  
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1.7.2. Uloga katestatina u regulaciji kardiovaskularnog sustava 

Akumulirani podaci upućuju na to da je katestatin uključen u regulaciju 

kardiovaskularnog sustava mnogobrojnim središnjim i perifernim mehanizmima (203). U SŽS-

u katestatin može eksprimirati i simpatoekscitatorne i prokolinergičke učinke, ovisno o 

području moždine u kojem se eksprimira (185). Primjerice, injekcija katestatina u ključno 

mjesto za kontrolu krvnog tlaka u moždanom deblu štakora – rostralnu ventrolateralnu medulu 

(RVLM) – rezultira aktivacijom simpatoekscitatornih bulbospinalnih neurona, povećanom 

senzitivnosti baroreceptora te slabljenjem kemosenzitivnosti i somatosimpatičkog refleksa s 

posljedičnim povišenjem krvnog tlaka (204). S druge strane, injekcija katestatina u kaudalnu 

ventrolateralnu medulu (CVLM) štakora, sastavljenu od GABAergičnih interneurona koji 

inhibiraju neurone u RVLM, dovodi do smanjene barosenzitivnosti i slabljenja perifernog 

kemorefleksa te posljedične hipotenzije (205). Sukladno tomu, odvojeno istraživanje pokazalo 

je da injekcija katestatina u amigdalu, koja se također sastoji od inhibitornih neurona RVLM-

a, rezultira sniženjem arterijskog tlaka (206). Zbirno, pretkliničke studije upućuju na to da 

katestatin djeluje kao ekscitatorni peptid u SŽS-u (za razliku od inhibicijskog djelovanja na 

periferiji) i sugerira važnu ulogu istog u središnjoj kardio-respiratornoj kontroli (203). U skladu 

s tim, čini se da je jedan od načina upletenosti katestatina u patofiziologiju arterijske 

hipertenzije resetiranje osjetljivosti visokotlačnih baroreceptora. Primjerice, katestatin je 

ublažio refleksnu tahikardiju uzrokovanu hipotenzijom izazvanom natrijevim nitroprusidom, 

ali i refleksnu bradikardiju uzrokovanu hipertenzijom izazvanom fenilefrinom u Chga-KO 

mišjem modelu (207). Na tom tragu, važno je spomenuti da dokazi upućuju na to da je 

vazodilatacija izazvana histaminom uvelike odgovorna za vazodilatacijske učinke katestatina, 

budući da je vazodilatacija izazvana katestatinom ostala održana čak i nakon adrenergičke (α i 

β) blokade (208). Čini se da katestatin također utječe na varijabilnost srčane frekvencije (engl. 

Heart rate variability, HRV), pouzdanog indikatora interakcije SŽS-a i parasimpatičkog 
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živčanog sustava. Naime, HRV indeksi normalizirani su nakon liječenja katestatinom u studiji 

provedenoj na hipertenzivnim i hiperadrenergičkim Chga-KO miševima (209). Sukladno 

tomu, Rao i sur. pokazali su da pojedinci s Gly364Ser varijantom katestatina imaju povećani 

srčani parasimpatički indeks i niži srčani simpatički indeks, što implicira da ova varijanta 

katestatina rezultira značajnim promjenama autonomne aktivnosti u ljudi (210). Konačno, 

utvrđeno je da je katestatin uključen u inflamatorne putove koji su u podlozi razvoja 

kardiovaskularnih bolesti. Primjerice, već je spomenuto da katestatin stimulira lučenje 

histamina iz mastocita, a Zhang i sur. su uspjeli pokazati da katestatin prodire u neutrofile i 

potiče oslobađanje nekoliko potentnih proteina, uključujući lipokalin povezan s neutrofilnom 

želatinazom (engl. neutrophil gelatinase associated lipocalin, NGAL) (211). NGAL je u tom 

vidu relevantan budući da se pokazalo da može poboljšati postinfarktno cijeljenje srca i ishode 

time što usmjerava polarizaciju makrofaga prema reparativnom fenotipu (211-213). 

Zaključno, čini se da su kardiovaskularni učinci katestatina heterogeni i pleiotropni, a 

uključuju: supresiju beta-adrenergičke aktivacije (putem koje djeluje na negativan inotropan, 

luzitropan i kronotropan način), izravni vazodilatacijski učinak aktivacijom mastocita, 

stimulaciju angiogeneze i proliferacije vaskularnih glatkih mišićnih stanica, smanjenje 

trombogenosti endotelnih stanica te konačno, suzbijanje ateroskleroze i upale. 

 

1.7.3. Uloga katestatina u kardiovaskularnim bolestima 

S obzirom na to da je rano utvrđena uloga katestatina kao endogenog inhibitora 

sekrecije kateholamina, pretpostavljeno je da će katestatin imati ulogu u hipertenziji 

posredovanoj povećanim tonusom SŽS-a. Rane pretkliničke studije pokazale su da ChgA-KO 

miševi eksprimiraju hiperadrenergični i hipertenzivni fenotip koji se normalizira primjenom 

katestatina (214). Nadalje, pokazalo se da je varijanta katestatina CST-Gly364Ser povezana s 

povećanim rizikom razvoja hipertenzije (215). Štoviše, pokazalo se da nositelji alela 364Ser 
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imaju u prosjeku veće sistoličke (≈ 8 mmHg) i dijastoličke (≈ 6 mmHg) arterijske tlakove. Iako 

je više studija pokazalo da su serumske razine ChgA veće u bolesnika s hipertenzijom, studije 

koje su istraživale serumske razine katestatina u bolesnika s hipertenzijom rezultirale su vrlo 

oprečnim zaključcima, što ujedno predstavlja i glavni problem adresiran u okviru ove 

disertacije (216). S obzirom na to da je posljednjih godina utvrđena neizmjerna važnost SŽS-a 

u patofiziologiji srčanog zatajenja, nije začuđujuće što su ChgA i njegovi fragmenti, 

uključujući katestatin, također uključeni u patofiziologiju ove bolesti (217,218). Prema 

pretpostavljenom mehanizmu, u srčanom zatajenju hiperglikozilirani ChgA ne može se 

adekvatno razložiti na katestatin, što dovodi do smanjene inhibicije CaMKIIδ i CaMKIIδ-

posredovane fosforilacije srčanih proteina. Kao rezultat povećane fosforilacije, dolazi do 

poremećaja prometa kalcija u kardiomiocitima i time do narušenja rada srca. Pretpostavljeni 

mehanizam prikazan je na Slici 4 (219,220).  

Uz to, nalazi imunohistokemijske biopsije pokazuju da se ChgA ko-lokalizira s 

natriuretskim peptidima u dilatiranoj i hipertrofičnoj lijevoj klijetki te da razine ChgA 

koreliraju s tlakom lijeve klijetke na kraju dijastole (220). Sukladno in vitro dokazima, kliničke 

studije su utvrdile povišene razine ChgA u perifernoj krvi bolesnika s kroničnim srčanim 

zatajenjem, dilatacijskom kardiomiopatijom/hipertrofičnom kardiomiopatijom te bolesnika s 

ishemijskom kardiomiopatijom (190,221-226). Ipak, najveća studija koja je evaluirala 

prognostičku vrijednost ChgA u kroničnom srčanom zatajenju polučila je razočaravajuće 

rezultate, budući da razine ChgA u plazmi u bolesnika s kroničnim srčanim zatajenjem nisu 

pružile nikakav dodatni prognostički benefit u odnosu na kliničke znakove, rutinsku 

biokemijsku analizu i standardne biomarkere zatajenja srca (225). S druge strane, nekoliko je 

autora istražilo ulogu katestatina kao biomarkera u zatajenju srca. Utvrđeno je da su serumske 

razine katestatina povećane u bolesnika sa zatajenjem srca te da pozitivno koreliraju sa 
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značajkama težine istog (227-229). Uz to, više je autora pokazalo prognostičku ulogu katestatin 

u zatajenju srca, ali i u bolesnika s plućnom embolijom (230-232).  

 

Slika 4. Pretpostavljeni mehanizam putem kojeg katestatin sudjeluje patofiziologiji zatajenja 
srca. Kratice: CaMKIIδ (δ): multifunkcionalna Ca2+/kalmodulin-ovisna protein kinaza II 
delta; ChgA: kromogranin A; CST: katestatin; PLN: fosfolamban; RYR2: rijanodinski receptor 
2; SERCA: sarko/endoplazmatski retikulum Ca2+-ATPaza; SR: sarkoplazmatski retikulum. 
(Preuzeto i prilagođeno prema: Bozic J, Kumric M, Ticinovic Kurir T, Urlic H, Martinovic D, 
Vilovic M i sur. Catestatin as a Biomarker of Cardiovascular Diseases: A Clinical Perspective. 
Biomedicines. 2021;9(12):1757) 
 

Pri raspravi o uključenosti katestatina u patofiziologiju kardiovaskularnih bolesti nužno 

je spomenuti kardioprotektivne učinke istog. Penna i sur. prvi su na modelu kardiomiocita 

odraslih štakora izloženih ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi pokazali da katestatin ima izravne 

kardioprotektivne učinke (233). Točnije, katestatin je povećao stopu vitalnosti stanica za 65 %, 

snizio tlakove punjenja lijeve klijetke i značajno poboljšao oporavak lijeve klijetke nakon 

ishemije (233). Bassino i sur. doprinijeli su daljnjem razumijevanju kardioprotektivnih učinaka 
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katestatina pokazavši izravne zaštitne učinke na kardiomiocite štakora stimulacijom putova 

fosfoinozitid 3-kinaze, protein kinaze B (PI3K/Akt) i glikogen sintaze kinaze-3 beta (GSK3β), 

što je dovelo do očuvanja potencijala mitohondrijske membrane (234). Nadalje, anti-apoptotski 

učinci katestatina postignuti su aktivacijom muskarinskog acetilkolinskog receptora tipa 2 u 

kardiomiocitima izloženih ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi, budući da je spomenuta aktivacija 

dovela do amplifikacije aktiviranih izvanstaničnih signalom reguliranih kinaza 1/2 (ERK1/ 2) 

i PI3K/Akt putova, a time i do inhibicije apoptoze (235).  

Štoviše, Chu i sur. su pokazali da katestatin sprječava apoptozu kardiomiocita izazvanu 

oksidativnim stresom u ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi putem aktivacije β2 receptora i 

regulacije signalizacije kroz put kinaze spašavanja reperfuzijske ozljede (engl. reperfusion 

injury salvage kinase, RISK) (236). Konačno, primjena katestatina u uvjetima eksperimentalno 

inducirane ishemijsko-reperfuzijske ozljede dovela je do poboljšanja hemodinamike i 

smanjenja veličine infarkta, a genotipska studija potvrdila je da varijante supstitucije 

aminokiselina unutar regije katestatina rezultiraju različitom veličinom infarkta u štakorskom 

modelu ishemijsko-reperfuzijske ozljede (236,237). 
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1.8. Kanabidiol (CBD)  

1.8.1. Struktura i biosinteza CBD-a 

Cannabis sativa L. biljka je koja se od pamtivijeka koristi u kulturološkim obredima te 

kao prirodni lijek, a ujedno je i najčešće korištena droga Zapadnog svijeta (238). Sama biljka 

sadrži preko 700 različitih sastojaka, od čega su od najvećeg interesa kanabinoidi, točnije 

fitokanabinoidi, budući da kanabinoide (tzv. endokanabinoide) mogu sintetizirati i životinje i 

ljudi (239). Najistražvaniji fitokanabinoidi su Δ9-tetrahidrokannabinol (THC) i CBD. Postoji 

nekoliko važnih razlika između THC-a i CBD-a (240). Za početak, THC je glavni psihoaktivni, 

ali i intoksicirajući sastojak (stvara osjećaj euforije, relaksacije, ali i psihomotornu i kognitivnu 

disfunkciju) C. sativa, zbog čega se ova biljka i našla na meti zlouporabe u vidu rekreacijskih 

droga (marihuana i hašiš) (239). Iako se u literaturi učestalo navodi da je CBD lišen 

psihoaktivnih učinaka, to zapravo nije točno, budući da se pokazalo da CBD može modulirati 

simptome nekolicine neuropsihijatrijskih oboljenja (241). Stoga, brojni autori zagovaraju da je 

naziv „neintoksicirajući“ prikladniji. U tom vidu, valja naglasiti da za razliku od CBD-a, THC 

dovodi do „kanabinoidne tetrade“, serije psihološko-bihevioralnih simptoma aktivacije CB1 

receptora na modelu glodavca: hipolokomocije, hipotermije, katalepsije i analgezije (242). Uz 

to, brojni negativni kardiovaskularni učinci marihuane poput refleksne tahikardije i akutnih 

koronarnih incidenata pripisuju se upravo THC-u, a ne CBD-u (243). Pretpostavlja se da je 

navedena diskrepanca u fiziološkim učincima posljedica činjenice da THC i CBD imaju različit 

afinitet za vezivanje na kanabinoidne receptore, a i također pokazuju različitu preferenciju 

prema aktivaciji drugih receptora te stimulaciji lučenja kanabimimetika (240). Konačno, od 

iznimne je važnosti činjenica da THC i CBD mogu međudjelovati, stoga istovremena 

administracija može dovesti do nepredvidivih učinaka (244). Naime, CBD može atenuirati ili 

potencirati učinke THC-a, što ovisi o dozama te omjeru koncentracija CBD-a i THC-a (240). 

Osim fitokanabinoida, naveli smo da ljudski organizam sam može sintetizirati 
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endokanabinoide koji onda mogu polučiti razne kardiovaskularne učinke, a pokazalo se da su 

neka djelovanja fitokanabinoida upravo posredovana moduliranjem funkcije endokanabinoida 

(245).  

 CBD su prvi iz kanabisa izolirali Adams i sur. u Ujedinjenom Kraljevstvu, a iz hašiša 

Jacob i sur. u SAD-u 40-ih godina prošlog stoljeća (246,247). Ipak, trebalo je proći više od 20 

godina prije nego li su Mechoulam i Schvo odredili kemijsku strukturu CBD-a te još četiri 

godine da se utvrdi apsolutna konfiguracija istog (248,249). Biosinteza i skladištenje CBD-a, 

ali i drugih fitokanabinoida odvija se u žljezdanim trihomima prisutnim većinski na ženskim 

cvjetovima. Uz to, manje količine fitokanabinoida pronalaze se u sjemenkama, korijenju, lišću, 

stabljikama i peludi. Osim o vrsti tkiva, koncentracije CBD-a u C. sativa ovise o sorti, uvjetima 

rasta, fazi rasta, vremenu berbe te uvjetima skladištenja zbog čega su koncentracije istog u 

raznim pripravcima konoplje vrlo varijabilne (250,251).  

CBD je dimer koji se sastoji od fenolne i terpenske komponente (Slika 5). Biosinteza 

CBD-a počinje sintezom dva prekursorska spoja — geranil pirofosfata (GPP) u 2-metileritritol 

4-fosfatnom (MEP) putu i olivotoleinske kiseline (engl. olivetoleic acid, OA) u poliketidnom 

putu (240). Fuzijom GPP i OA nastaje kanabigerolna kiselina (engl. cannabigerolic acid, 

CBGA) katalizirana odgovarajućom CBGA sintazom. CBGA se smatra središnjim 

prekursorskim spojem svih fitokanabinoide. Potom, sintaza kanabidiolne kiseline pretvara 

CBGA u kanabidiolnu kiselinu (engl. cannabidiolic acid, CBDA). Konačno, CBDA je kiselina 

osjetljiva na svjetlost i toplinu pa se neenzimskom dekarboksilacijom pretvara u neutralni 

oblik, tj. CBD (252,253).  
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Slika 5. Kemijska struktura kanabidiola. (Preuzeto i prilagođeno prema: Mechoulam R, Shvo 
Y. Hashish I. The structure of cannabidiol. Tetrahedron. 1963;19(12):2073-8) 
 

1.8.2. Farmakokinetika CBD-a 

Postoji mnoštvo različitih načina primjene CBD-a, a oralna ingestija (kapsule, ulja, 

hrana i piće obogaćeno CBD-om) i inhalacija (pušenje, vaporizacija i nebulizacija) 

predstavljaju najčešće putove (240). Bioraspoloživost CBD-a uvelike varira ovisno o načinu 

primjene, npr. za inhalacijski put procjenjuje se da je oko 30 %, uz postizanje maksimalnih 

koncentracija 3-10 minuta nakon konzumiranja. S druge strane, oralnim se putem maksimalne 

koncentracije postižu nakon jedan do šest sati nakon uzimanja, uz bioraspoloživost manju od 

20 %, kao posljedica metabolizma prvog prolaza (254,255). Neki autori sugerirali su da oralni 

put administracije može dovesti do transformacije CBD-a u THC u kiselom želučanom 

okruženju na temelju pretkliničkih dokaza (256,257). Međutim, budući da se pokazalo da CBD 

ne uzrokuje nikakve psihološke, psihomotorne, kognitivne ili fiziološke učinke tipične za THC 

te činjenici da THC nije pronađen u ljudskoj krvi uslijed primjene vrlo visokih oralnih doza 

CBD-a, čini se da se opisana konverzija ne događa in vivo u ljudi. Diskrepanca između 

kliničkih i pretkliničkih dokaza mogla bi se objasniti činjenicom da želučani sokovi ne 
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reflektiraju u potpunosti stvarne uvjete u želucu (258,259). CBD se krvlju transportira većinski 

vezan na proteine, a oko 10 % CBD-a veže se za eritrocite. Distribucija CBD-a u organe koji 

su dobro opskrbljeni krvlju, poput mozga, srca, pluća i jetre je relativno brza. Volumen 

distribucije CBD-a iznosi oko 32 L/kg, a zbog visoke lipofilnosti može se nakupljati u masnom 

tkivu pri kroničnom doziranju (254,260). 

CBD se iz tijela eliminira metabolizmom i/ili izlučivanjem. Naime, CBD se izlučuje u 

nepromijenjenom stanju ili obliku metabolita putem urina i fecesa (254,261). Različiti autori 

navode različita vremena poluživota CBD-a, ovisno o razlikama u dozi i načinu primjene, a 

može varirati od jednog sata pa sve do pet dana (255,261). Biotransformacija CBD-a sastoji se 

od dvije faze. Prva faza odvija se uglavnom u jetri, gdje CBD prolazi kroz transformacije koje 

uključuju izoenzime citokroma P450 (CYP). U studiji s ljudskim rekombinantnim CYP-om 

pokazano je da CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4 i CYP3A5 mogu 

metabolizirati CBD, uz napomenu da se čini kako CYP3A4 i CYP2C19 imaju dominantnu 

ulogu u mikrosomima jetre (262). Nadalje, metabolički profili CBD-a razlikuju se ovisno o 

vrsti, a do sada je u ljudi identificirano oko 40 različitih metabolita faze I. Glavne među njima 

čine derivati 7-karboksi-kanabidiola (7-COOH-CBD). Važno je naglasiti da je farmakološka 

aktivnost metabolita faze I različita, pa tako primjerice 7-hidroksi-kanabidiol (7-OH-CBD) 

inhibira reuptake andanamida, za razliku od 7-COOH-CBD. CBD, ali i njegovi oksidirani 

metaboliti faze I podliježu glukuronidaciji, glavnoj reakciji faze II (261). 

Osim što je supstrat CYP izoenzima, CBD također može utjecati na aktivnost CYP-

ova. U tom vidu, dokazano je da je CBD inhibitor CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5, 

CYP3A7 CYP1B1, CYP2C19, CYP2C9 i CYP2D6 (263). S druge strane, pokazano je na 

modelima miševa da kronično doziranje CBD-a može potaknuti ekspresiju nekih CYP 

izoenzima kao što su CYP3A i CYP2B10, dok je na modelu ljudskih hepatocita pokazano da 

CBD inducira ekspresiju CYP1A1. Stoga, postoji mogućnost interakcije CBD-a s drugim 



Doktorska disertacija                                    Marko Kumrić 

56 
 

lijekovima koji se istovremeno primjenjuju. Primjer takve reakcije opisan je između 

antagonista vitamina K varfarina i CBD-a u formulaciji Epidiolex® pripravka za liječenje 

epilepsije (261,264,265). 

 

1.8.3. Farmakodinamika CBD-a 

Glavninu svojeg djelovanja kanabinoidi ostvaruju putem interakcije s CB1 i CB2, 

metabotropnim receptorima povezani s Gi/o proteinima. Stimulacija navedenih receptora 

dovodi do inhibicije adenilat ciklaze i stimulacije protein kinaza aktiviranih mitogenom 

(MAPK) te modulacije kalcijevih i kalijevih kanala (u slučaju CB1). Nadalje, učinci CB1 

receptora također mogu biti posredovani Gq i Gs proteinima te neovisno o G proteinu. CB1 

receptore nalazimo uglavnom u SŽS-u, dok su CB2 većinski lokalizirani u imunološkom 

sustavu. Valja ipak naglasiti da prisutnost CB1 i CB2 receptora nije ograničena samo na gore 

navedena područja, već ih nalazimo u cijelom tijelu, a njihova se ekspresija može značajno 

promijeniti u patološkim stanjima (266-268). Sam CBD ima relativno nizak afinitet za 

kanabinoidne receptore i ne izaziva učinke tipične za stimulaciju središnjih CB1 receptora 

poput prije spomenute kanabinoidne „tetrade“ karakteristične za THC (267,269). Štoviše, CBD 

pri nanomolnim koncentracijama ima sposobnost antagoniziranja djelovanja agonista CB1/CB2 

receptora (270). Nadalje, istraživanja upućuju na to da je CBD inverzni agonist CB2 i negativni 

alosterički modulator CB1 receptora (270,271). Ipak, unatoč nedostatku agonističkih svojstava 

CB1 i CB2 receptora, neki od učinaka CBD-a su inhibirani uslijed primjene antagonista i 

inverznih agonista ovih receptora ili nisu prisutni u CB1 KO miševa što je prema svemu sudeći 

učinak neizravnog kanabimimetičkog djelovanja CBD-a (272-274). Naime, pokazalo se da 

CBD povećava koncentraciju endogenih kanabinoida — anandamida i 2-arahidonoilglicerola 

(2-AG) (272,273,275,276). U pozadini navedenog povećanja koncentracije su, prema 

dostupnim podacima, smanjena razgradnja i intracelularni uptake endokanabinoida (268,277-
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279). U fiziološkim uvjetima, čini se da endokanabinoidni sustav nije značajan za regulaciju 

kardiovaskularnih funkcija (245,280). Ipak, u brojnim se patološkim stanjima opazila pojačana 

aktivacija endokanabinoidnog sustava (268,280). Spomenuta aktivacija može biti zaštitna, u 

slučaju vazorelaksacije posredovane endokanabinoidima u bolesnika s arterijskom 

hipertenzijom, ali također i štetna, kao primjerice u bolesnika sa septičkim šokom ili bolesnika 

s portalnom hipertenzijom (268,280). 

Osim CB receptora, čini se da je mnoštvo farmakoloških učinaka posljedica djelovanja 

neovisnog o istim. CBD ima agonističko djelovanje prema sljedećim receptorima (240): 

1. TRPA1 (engl. transient receptor potential ankyrin subfamily member 1); 

2. TRPV1–4 (engl. transient receptor potential vanilloid subfamily members 1–4); 

3. Receptor γ aktiviran proliferatorom peroksisoma (PPARγ); 

4. Receptor spregnut s G-protein siročem (GPR18) – CBD djeluje kao djelomični agonist, 

ali antagonizira učinke THC-a; 

5. Serotoninski 5-HT1A i 5-HT2A receptori (djelomični agonizam); 

6. Pozitivan alosterički modulator: 

a. α1-, α1β- i α3-glicinskih receptora; 

b. μ- i δ-opioidnih receptora; 

c. γ-aminomaslačne kiseline kiselinski receptor tipa A (GABAA).  

Nasuprot tome, CBD pokazuje antagonističku aktivnost prema (11,13,17,21): 

1. Receptoru siročiću GPR55 (prema nekima smatran i kao „CB3“ receptor); 

2. Pretpostavljenom receptoru za abnormalni kanabidiol (Abn-CBD), sintetski 

regioizomer CBD-a; 

3. TRPM8 (engl. transient receptor potential melastatin subfamily member 8); 

4. Negativni alosterički modulator: 

a. serotoninskog 5-HT3 receptora; 
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b. α1-adrenergičkog receptora; 

c. dopaminskog D2 receptora. 

5. Inverzni agonist za receptore siročad (GPR3, GPR6 i GPR12). 

 

Osim izravnog izlaganja navedenim receptorima, dio učinaka CBD-a posljedica je 

neizravnog povećanja koncentracije biološki aktivnih spojeva. Osim gore navedenog  

modulacijskog učinka na endokanabinoide, CBD može spriječiti reuptake adenozina, timidina, 

glutamata, serotonina, GABA-e, dopamina i noradrenalina. Nadalje, CBD utječe na 

metabolizam arahidonske kiseline utječući na fosfolipazu A2, 5- i 15-lipooksigenazu te 

izoenzime ciklooksigenaze. S obzirom na to da CBD može i stimulirati i inhibirati molekule iz 

navedenog puta, proizvodnja prostaglandina E može biti i povećana i smanjena uslijed 

primjene CBD-a (263,266). Budući da su metabolički putovi arahidonske  kiseline i 

endokanabinoida blisko povezani (arahidonska kiselina nastaje razgradnjom 

endokanabinoida), CBD može utjecati na stvaranje velike skupine medijatora — derivata 

arahidonske kiseline i endokanabinoida (268). Konačno, unatoč brojnim mehanizmima koji se 

povezuju s CBD-om, valja naglasiti da mnogi navedeni mehanizmi nisu dokazani in vivo, stoga 

je vrlo teško uspostavi mehanicističku vezu između primjene CBD-a i pleiotropnih učinaka 

koji mu se pripisuju. Sažetak pretpostavljenih mehanizama CBD-a prikazan je na Slici 6. 
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Slika 6. Pregled pretpostavljenih molekularnih mehanizama putem kojih CBD ostvaruje svoje 
farmakološke učinke. Plava boja upućuje na stimulirajuće efekte CBD-a, crvena boja na 
inhibirajuće efekte, dok zelena označava modulaciju endogenog metabolizma i/ili uptake-a 
navedenih molekula. Kratice: CBD: kanabidiol. (originalna ilustracija autora) 
 

1.8.4. Pretpostavljeni kardiovaskularni učinci CBD-a 

Kompleksna i pleiotropna priroda učinaka CBD-a na organizam otvara mogućnost 

višesmjernog, a ponekad i multifazičnog utjecaja ove molekule na kardiovaskularnu funkciju. 

U izoliranim žilama, kanabinoidi većinski dovode do vazodilatacije, prema svemu sudeći kao 

posljedica aktivacije CB1, CB2, GPR55, 5-HT1A, TRPV1 i PPAR, premda su malobrojne 

studije pokazale da kanabinoidi mogu dovesti i do vazokonstrikcije (240). Osim o vrsti 

receptora, čini se da odgovor kanabinoida može ovisiti i o lokalizaciji receptora. Primjerice, 
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stimulacija centralnih CB1 receptora dovodi do povećanja arterijskog tlaka, dok stimulacija 

perifernih CB1 receptora, smještenih na završecima pre- i/ili postganglijskih simpatičkih 

neurona, dovodi do sniženja tlaka (281).  

Vazodilatacijski učinak CBD-a vjerojatno je „najdosljedniji“ učinak ovog spoja na 

kardiovaskularni sustav, a dokazan je na izoliranim krvnim žilama ljudi i životinja u 

fiziološkim i patološkim uvjetima (282-284). Mehanizam djelovanja CBD-a na glatke mišiće 

krvnih žila je složen, nepotpuno razjašnjen i ovisi o ispitivanom vaskularnom koritu, ali ono 

što se čini sigurnim je da ne uključuje kanabinoidne receptore, osim u slučaju izoliranih 

humanih mezenteričnih arterija, gdje je dokazana ovisnost djelovanja o CB1 receptorima (282-

284). Vrijedno je napomenuti i da CBD dovodi do vremenski ovisne vazodilatacije putem 

aktivacije PPAR-γ (282-284). Ipak, unatoč brojnim potencijalnim „metama“ u vidu široke 

palete receptora, čini se da su učinci CBD-a na hemodinamske parametre poput srčane 

frekvencije i krvnog tlaka u najboljem slučaju umjereni. Štoviše, meta-analiza pretkliničkih 

studija koju su proveli Sultan i sur. pokazala je da akutno doziranje CBD-a nema značajan efekt 

na tlak, niti srčanu frekvenciju u kontrolnim uvjetima te da kronično doziranje ne utječe na 

srčanu frekvenciju (285). Ipak, u istoj je meta-analizi dokazano da primjena CBD-a značajno 

smanjuje povećanje tlaka i frekvencije uzrokovano stresom.  

Osim činjenice da se u patološkim stanjima mijenja uloga endokanabinoida, dostupni 

podaci upućuju na to da patološka stanja također mogu modificirati djelovanje egzogeno 

unesenih kanabinoida, uključujući CBD (240). Štoviše, utjecaj CBD-a na kardiovaskularni 

sustav može se eksprimirati modulirajućim učinkom na imunološke procese ili redoks-

ravnotežu koja se odvija putem kanabinoidnih i ne-kanabinoidnih receptora (240). Naime, 

poznato je da CBD posjeduje protuupalna i antioksidativna svojstva, što zapravo predstavlja 

moguće objašnjenje dugoročnih benefita CBD-a na kardiovaskularno zdravlje. Značajan broj 

autora istražio je ulogu fito i endokanabinoida u arterijskoj hipertenziji na raznim animalnim 
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modelima (245,280). Čini se da je sama hipertenzija povezana s pojačanom ekspresijom 

endokanabinoida. Osim redukcije tlaka, endokanabinoidi su također pokazali modulirajući 

učinak na oksidativni stres i upalu na modelu hipertenzije (245,268,280,286,287). Stoga, 

moguće je da su učinci CBD-a u hipertenziji posredovani promjenom endokanabinoida. Do 

sada su provedena istraživanja primjene kanabinoida na dva modela hipertenzije u štakora: 

štakora sa spontanom hipertenzijom (model primarne hipertenzije) i hipertenzije izazvane solju 

deoksikortikosteron acetata (model sekundarne hipertenzije) (282,288,289). Studije na 

izoliranim malim mezenteričnim arterijama pokazale su suprotne učinke CBD-a u ova dva 

modela. U prvom modelu CBD dovodi do slabije, a u drugom do naglašene vazodilatacije 

(282). Suprotni učinci vjerojatno reflektiraju različite patogenetske mehanizme i promjene u 

endokanabinoidnom sustavu između dva navedena modela (280). Osim toga, primijećene su i 

određene razlike u mehanizmu vazodilatacijskog djelovanja CBD-a među modelima (282). 

Analogno tomu, vazodilatacijski učinak CBD-a u izoliranim plućnim arterijama smanjen je u 

bolesnika s hipertenzijom (282). Međutim, nije primijećena promjena u odgovoru vaskulature 

na CBD u izoliranim mezenterijalnim arterijama hipertenzivnih bolesnika (283). Uslijed 

dvotjedne primjene CBD-a na štakorskim modelima hipertenzije, nije primijećen značajan 

učinak na krvni tlak i otkucaje srca unatoč tomu što je primijećeno smanjenje markera 

oksidativnog stresa u plazmi i u srcu ovih životinja (289). 

Brojne pretkliničke studije pokušale su razlučiti kardioprotektivne efekte CBD-a. Na 

štakorskim i zečjim modelima infarkta miokarda pokazano je da administracija CBD-a prije 

podvezivanja koronarnih arterija i neposredno prije reperfuzije smanjuje veličinu infarkta, 

poboljšava perfuziju zahvaćenog područja, smanjuje otpuštanje troponina iz infarciranog 

miokarda, smanjuje apoptozu kardiomiocita, smanjuje leukocitnu infiltraciju miokarda te 

dovodi do smanjenja incidencije ventrikularnih aritmija (290-293). Postoji više objašnjenja 

anti-aritmogenog učinka CBD-a. Walsh i sur. smatraju da je navedeni fenomen posredovan 
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inhibicijom otpuštanja aritmogenih tvari iz trombocita (291). S druge strane, Gonca i sur. 

pokazali su da je antiaritmijski učinak CBD-a u infarktu ovisan o adenozinskim receptorima 

(290). 

Osim na modelima infarkta, CBD je pokazao kardioprotektivne učinke u srcu 

oštećenom doksorubicinom. Naime, primjena CBD-a tijekom četiri tjedna reducirala je opseg 

detrimentalnih doksorubicinom izazvanih histopatoloških promjena u štakorskom srcu i dovela 

je do redukcije serumskih markera oštećenja miokarda (294). Autori su nastojali objasniti 

opserviranu kardioprotekciju povećanjem survivina, reduciranog oblika glutationa, cinka i 

selena te smanjenom ekspresijom Nuclear factor κB (NF-кB) puta, inducibilne NO sintetaze, 

kaspaze-3 i smanjenim razinama faktorom nekroze tumora-α (engl. tumour necrosis factor-α, 

TNF-α) i srčanog malondialdehida (294). U studiji Haa i sur. petodnevna administracija CBD-

a također je atenuirala srčanu disfunkciju izazvanu doksorubicinom uz smanjenje serumskih 

razina biomarkera srčanog oštećenja. Autori su pokazali da je suplementacija CBD-om 

značajno smanjila oksidativni stres i staničnu smrt te da je ista dovela do poboljšanja 

mitohondrijske funkcije (295). 

Na mišjim i štakorskim modelima moždanog udara, primjena CBD-a prije i/ili nakon 

ishemije dovela je do smanjenja volumena infarkta te atenuacije neuroloških i neurobioloških 

sekvela (296-301). Uz to, pokazano je da CBD značajno povećava cerebralni protok krvi na 

mišjem modelu moždanog udara što je u skladu s prije spomenutom meta-analizom koja je 

demonstrirala isto (296,302). Čini se da je utjecaj CBD-a na volumen infarkta i protok krvi 

kroz mozak barem posredovan 5-HT1A receptorima i da ne ovisi o kanabinoidnim receptorima 

i TRPV1 (296,298,302). Dodatno, opetovano doziranje CBD-om (tijekom 14 dana u ovoj 

studiji) prije okluzije nije otkrilo razvoj tolerancije na neuroprotektivna svojstva istog, a 

zanimljivo je da se CBD pokazao korisnim čak i kada se primijeni nakon duljeg vremenskog 

razdoblja nakon cerebralne ishemije (296,301). Postoji više mehanizama koji bi mogli objasniti 
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neuroprotektivno djelovanje CBD-a primijećeno u životinjskim modelima moždanog udara. 

Primjerice uslijed doziranja CBD-om dolazi do smanjene ekscitotoksičnosti, glijalne aktivacije 

te apoptoze (298-301,303). Uz to, CBD dovodi do redukcije neuroupale izazvane moždanim 

udarom smanjujući ekspresiju upalnih čimbenika i neutrofila (296,298,299). Ipak, valja 

naglasiti da neki učinci CBD-a prate zvonoliku doza-odgovor krivulju. Naime, prevencija 

elektroencefalografskog spljoštenja je bila najveća pri dozi CBD-a od 5 mg/kg (1,25-20 

mg/kg), a najveće smanjenje volumena infarkta opservirano je pri dozi od 1 mg/kg (0,1-10 

mg/kg) (304). 

Nadalje, CBD se smatra obećavajućim neuroprotektivnim čimbenikom u 

novorođenčadi s neonatalom hipoksično-ishemijskom encefalopatijom (HIE) uzrokovanom 

asfiksijom. Većina dokaza o neuroprotektivnom djelovanju CBD-a u HIE temelji se na 

pretkliničkim studijama provedenim na novorođenim svinjama (305-311). Glavni učinci CBD-

a u takvim modelima uključuju ublažavanje smanjene moždane aktivnosti, oštećenja 

metabolizma neurona, nekroze i apoptoze neurona, mikroglijalne aktivacije, neuroinflamacije 

te smanjenje oksidativnog stresa u mozgu (306-311). Osim toga, CBD bi mogao smanjiti pad 

krvnog tlaka i atenuirati upalna oštećenja pluća povezana s ozljedom izazvanom HIE-om (306-

311). Važno je napomenuti da CBD pokazuje širi terapeutski vremenski prozor nego što je 

navedeno za hipotermiju i druge neuroprotektivne tretmane (312). Slični učinci CBD-a također 

su otkriveni na mišjim i štakorskim modelima neonatalnog HIE-a (312-314). Međutim, valja 

naglasiti da je više autora pokazalo izostanak neuroprotektivnih svojstava CBD-a u 

eksperimentalnim modelima neonatalnog HIE (315). 

Čini se da utjecaj CBD-a na kardiovaskularni sustav u ljudi ne ovisi samo o dozi i 

trajanju primjene, već i o načinu primjene i formulaciji CBD-a (240). U našoj prijašnjoj studiji, 

oralni CBD u dozi od 90 mg nije utjecao na krvni tlak, frekvenciju ili cerebralnu perfuziju, ali 

ista doza CBD-a inkapsulirana kao TurboCBDTM (patentirana formulacija koja povećava 
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bioraspoloživost CBD-a) smanjila je dijastolički arterijski tlak i srednji arterijski tlak te 

povećala cerebralnu perfuziju (265). TurboCBDTM formulacija je sadržavala 45 mg ili 90 mg 

CBD-a, u 120 mg ili 240 mg ulja konoplje, 600 mg ili 1200 mg američkog ginsenga i 240 mg 

odnosno 480 mg ginko bilobe. U studijama na koji se temelji ova disertacija korištena je 

DehydraTECHTM2.0 CBD formulacija dizajnirana za povećanje bioraspoloživosti CBD-a, 

posebno s obzirom na isporuku u moždana tkiva, što bi time moglo omogućiti veću 

učinkovitost na mehanizme neurogene hipertenzije koji djeluju u ranim fazama hipertenzije 

(100).  

Zaključno, akumulirani podaci iz studija na ljudima i životinjama sugeriraju da bi CBD 

mogao biti povezan s poboljšanjem kardiovaskularnog zdravlja, posebice s obzirom na 

smanjenje krvnog tlaka i poboljšanu funkciju endotela (240,281,282). Ipak, nedostaju 

randomizirane studije koje bi poduprle ove predodžbe, osobito u rizičnim populacijama poput 

bolesnika s hipertenzijom. 

  



Doktorska disertacija                                    Marko Kumrić 

65 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRAŽIVANJA 
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Glavni cilj istraživanja: 

Glavni cilj istraživanja bio je usporediti serumske koncentracije katestatina između 

bolesnika s esencijalnom hipertenzijom i zdravih kontrola te utvrditi povezanost dinamike 

serumskih koncentracija katestatina i arterijskog tlaka uslijed petotjedne oralne administracije 

CBD-a. 

 

Sporedni ciljevi istraživanja su: 

1. Ispitati povezanost serumskih koncentracija katestatina s prosječnim 24-satnim 

arterijskim tlakom u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. 

2. Ispitati povezanost serumskih koncentracija katestatina sa značajkama povećane 

arterijske krutosti u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. 

3. Ispitati povezanost dinamike arterijskog tlaka i serumskih koncentracija katestatina 

uslijed oralne suplementacije CBD-om u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. 
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Hipoteze istraživanja su: 

1. Serumske koncentracije katestatina bit će veće u bolesnika koji boluju od esencijalne 

hipertenzije nego u zdravih kontrola istih dobno-spolnih i antropoloških karakteristika. 

2. Serumske koncentracije katestatina bit će veće u bolesnika s neliječenom hipertenzijom 

u odnosu na bolesnike koji boluju od hipertenzije, a liječe se antihipertenzivima. 

3. Petotjedna oralna primjena CBD-a, ali ne i placeba, rezultirat će smanjenjem serumskih 

koncentracija katestatina u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. 

4. Početne serumske koncentracije katestatina korelirat će s padom srednjeg arterijskog 

tlaka uslijed petotjedne oralne primjene CBD-a u bolesnika s hipertenzijom. 
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3. ISPITANICI I POSTUPCI 
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Istraživanje je osmišljeno i provedeno na Katedri za patofiziologiju te na Zavodu za 

integrativnu fiziologiju Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Splitu. Istraživanje je odobreno od 

strane Etičkog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveučilišta u Splitu (Klasa: 003-08/21-

03/0003; Urbroj: 2181-198-03-04-21-0091; Split, 15. prosinca 2021.) te je provedeno u skladu 

s etičkim principima Helsinške deklaracije iz 2013. godine. Svi ispitanici su prije uključivanja 

u istraživanje informirani o postupcima i ciljevima istraživanja te su potpisali informirani 

pristanak. 

Protokol istraživanja je prije uključivanja prvog ispitanika u studiju registriran u 

Registru za klinička istraživanja ClinicalTrials.gov pod brojem NCT05346562 (6. travnja 

2022.), a studija je registrirana pod akronimom i nazivom HYPER-H21-4. 

Dio istraživanja financirano je od strane Lexaria Bioscience Corp., Kanada. Svi autori 

imali su potpuni pristup svim podacima dobivenim u studiji te preuzimaju punu odgovornost 

za cjelovitost podataka i točnost analize podataka. Lexaria Bioscience Corp. Nije imala nikakav 

utjecaj na rezultate ispitivanja. 

Prvi dio istraživanja dizajniran je kao presječna studija, dok je drugi dio dizajniran kao 

randomizirano, dvostruko slijepo, križno ispitivanje.  

 

3.1. Ispitanici 

U prvo istraživanje uključeno je 72 bolesnika dobi od 40 do 70 godina starosti s 

dijagnosticiranom esencijalnom hipertenzijom i 72 zdrave kontrole istih dobno-spolnih i 

antropometrijskih karakteristika. U drugo istraživanje uključeno je 54 ispitanika u dobi od 40 

do 70 godina starosti s dijagnosticiranom esencijalnom hipertenzijom. Ispitanici su regrutirani 

putem mreže liječnika obiteljske medicine na području Splitsko-dalmatinske županije. 
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Kriteriji uključenja za prvu studiju bili su*:  

1. hipertenzija 1. ili 2. stupnja (prema važećim smjernicama Europskog 

kardiološkog društva (engl. European society of cardiology, ESC) za 

zbrinjavanje hipertenzije) koja je ili neliječena ili je liječena ACE inhibitorima, 

kalcijskim blokatorima i/ili diureticima (1): 

a. 1. stupanj definiran je kao sistolički tlak 140-160 mmHg i/ili dijastolički 

tlak 90-99 mmHg; 

b. 2. stupanj definiran je kao sistolički tlak 160-180 mmHg i/ili dijastolički 

tlak 100-109 mmHg; 

2. indeks tjelesne mase 18,5 – 35,0 kg/m2;  

3. dobi 40 do 70 godina; 

4. tjelovježba kraća od 150 min tjedno. 

*Kriteriji uključenja za drugu studiju bili su isti, osim što su uključeni samo bolesnici s 

hipertenzijom 1. stupnja (prema važećim ESC/ESH smjernicama) (1). 

 

Iz studija su sustavno isključeni ispitanici koji su ispunili barem jedan od sljedećih kriterija:  

1. pušenje (uključujući duhan i proizvode na bazi kanabisa); 

2. sekundarni oblici hipertenzije;  

3. aktivna maligna bolest; 

4. bilo koji oblik dokumentirane srčane bolesti; 

5. šećerna bolest; 

6. kronična bolest bubrega; 

7. giht; 

8. kronična gastrointestinalna bolest;  

9. značajni psihijatrijski poremećaji;  
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10. dijagnoza ili povijest epilepsije;  

11. trudnoća i/ili dojenje; 

12. primjena beta blokatora ili drugih antihipertenziva osim navedenih u uključnim 

kriterijima; 

13. bolest jetre, potvrđena na početnoj biokemiji krvi: isključenje ispitanika s > 1,5 

gornje granice normale (GGN) za alanin transaminazu (ALT), aspartat 

transaminazu (AST) ili ukupni bilirubin (TBL) > GGN na početku određeno 

lokalnom referentnom populacijskom vrijednosti u Hrvatskoj: 

a. GGN za ALT 48 IU/L; 

b. GGN za AST 38 IU/L; 

c. GGN za TBL 20 μmol/L. 

 

3.2. Postupci 

U obje studije svim uključenim ispitanicima uzeta je iscrpna anamneza, nakon čega su 

izvršena antropometrijska mjerenja. Za mjerenje visine korišten je visinomjer (Seca, 

Birmingham, UK), dok je tjelesna masa mjerena bioimpedancijskom vagom Tanita DC-360 S 

(Tanita, Tokyo, Japan). ITM je izračunat dijeljenjem vrijednosti tjelesne mase (kg) i kvadrata 

visine (m2). Opseg struka i bokova izmjeren je u standardnim položajima pomoću trake za 

mjerenje opsega. Naime, opseg struka mjeren je na srednjoj udaljenosti između donjeg ruba 

posljednjeg rebra te gornjeg ruba grebena ilijačne kosti u izdisaju centimetarskom vrpcom, dok 

je opseg bokova mjeren na području najšireg promjera glutealne regije. Omjer struka i bokova 

izračunat je dijeljenjem izmjerenog opsega struka i bokova. Nadalje, od svih su uključenih 

ispitanika uzete i detaljne informacije o fizičkoj aktivnosti te dnevnom unosu kave, soli i 

alkohola.  
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Uz to, svim ispitanicima je krv vađena iz kubitalne vene pomoću sterilne igle, koristeći 

standardne operativne procedure, a samo vađenje je provodio iskusni medicinski tehničar. 

Maksimalno je uzeto do 22 mL krvi prilikom svakog vađenja. Dio uzorkovane krvi odmah je 

analiziran, a dio je uzorka centrifugiran (20 minuta na 2000 okretaja/minuti, na standardnoj 

temperaturi od 4 °C), alikvotiran i pohranjen na -80°C sa svrhom naknadne analize biomarkera, 

uključujući i glavni ishod oba istraživanja – serumski katestatin. Ispitanici su također donosili 

uzorak prvog jutarnjeg urina koji je potom analiziran. Koncentracije katestatina u serumu 

(Phoenix Pharmaceuticals Inc., Burlingame, CA, SAD) određene su ELISA testom. Prijavljena 

osjetljivost testa katestatina bila je 0,05 ng/mL, križna reaktivnost s endogenim ljudskim 

katestatinom bila je 100 % (koeficijenti varijabilnosti unutar testa i među testovima bili su < 

10 % odnosno < 15 %), uz linearni raspon 0,05–0,92 ng/mL. Sve uzorke krvi analizirao je 

iskusni biokemičar koji nije bio svjestan odabira sudionika, koristeći standardne operativne 

postupke u istom certificiranom institucionalnom biokemijskom laboratoriju. 

Prikupljene podatke od interesa istraživači studije su tijekom svake posjete bilježili i 

unosili u poseban istraživački obrazac (iskaznicu ispitanika), a potom su podaci arhivirani i 

zaštićeni jedinstvenom šifrom sudionika. Za čuvanje podataka korišten je upareni digitalni 

arhiv koji se sastoji od interne memorije računala i vanjskog tvrdog diska. Laboratorijska 

knjiga čuvala se na Zavodu za integrativnu fiziologiju, a sirovi podaci dostupni su na zahtjev 

dopisnog autora. Podaci neće biti javno dostupni jer će se dio skupa podataka koristiti za daljnja 

istraživanja. 

 

3.2.1. Postupci prvog dijela istraživanja 

Ispitanici su upućeni u prostorije Zavoda za integrativnu fiziologiju u jutarnjim satima 

nakon prekonoćnog posta. Po uzimanju anamneze, mjerenju antropometrijskih značajki i 

uzimanja uzorka krvi i urina, svim ispitanicima postavljen je uređaj za kontinuirano mjerenje 
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arterijskog tlaka Schiller BR-102 plus PWA (Schiller AG, Baar, Switzerland) (Slika 7). Uređaj 

je bio podešen na način da vrši mjerenja svakih 30 minuta u razdoblju od 8 do 23 sata, odnosno 

svakih 60 minuta u razdoblju od 23 do 8 sati. Sudionici su zamoljeni da drže ruku mirno i u 

razini srca u trenutku kada uređaj počne očitavati. Osim toga, svi su pacijenti zamoljeni da 

ispune dnevnik tjelesne aktivnosti. Prema važećim smjernicama, da bi kontinuirano mjerenje 

arterijskog tlaka bilo smatrano valjanim, potrebno je najmanje 70 % upotrebljivih snimaka 

arterijskog tlaka (1). Očitanja arterijskog tlaka s uređaja za kontinuirano mjerenje arterijskog 

tlaka uređena su pomoću modificirane verzije Casadeijeve metode, a analizu su provela dva 

neovisna istraživača koji nisu bili svjesni rasporeda pacijenata (hipertenzija ili kontrola) (316). 

Osim ambulantnih vrijednosti krvnog tlaka, spomenuti je uređaj također mjerio značajke 

arterijske krutosti. Konkretno, izračunati su brzina pulsnog vala (engl. pluse wave velocity, 

PWV), središnji indeks augmentacije pri 75 otkucaja po minuti (engl. central augmentation 

index at 75 bpm, cAIx-75) i periferni otpor (engl. peripheral resistance, pRes). Konačno, 

kardiovaskularni rizik ispitanika utvrđen je procjenom tkivnih razina završnih produkata 

glikacije koristeći AGE Reader (DiagnOptics Technologies BV, Groningen, Nizozemska). 
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Slika 7. Protokol prvog dijela istraživanja. 
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3.2.2. Postupci drugog dijela istraživanja  

Po uključenju u studiju, a koristeći web-uslugu istraživačkog randomizatora 

(https://www.randomizer.org, pristupljeno posljednji put 7. travnja 2022.), ispitanici su 

razvrstani u jedan od dva navedene režima doziranja u omjeru 1:1 –  

Placebo/DehydraTECHTM2.0 CBD (AB sekvenca) ili DehydraTECHTM2.0 CBD/Placebo (BA 

sekvenca) (Slika 8).  

Sudionici raspoređeni u prvu sekvencu (Sekvenca BA: CBD (Intervencija B), zatim 

Placebo (Intervencija A)) primali su CBD u sljedećoj dozi: 225 do 300 mg (ovisno o spolu i 

tjelesnoj masi sudionika) podijeljeno tri puta dnevno tijekom prva 2,5 tjedna; 375 do 450 mg 

podijeljeno u tri puta dnevno tijekom sljedeća 2,5 tjedna. Nakon dvotjednog „washout-a“, 

sudionici su primali placebo tijekom 5 tjedana. Pacijenti raspoređeni u drugu sekvencu 

(Sekvenca AB: Placebo (Intervencija A), zatim CBD (Intervencija B)), primali su placebo 5 

tjedana, nakon čega je uslijedila 5-tjedna primjena CBD-a u istom režimu kao i pacijentima u 

prvoj skupini. Detaljan raspored doziranja naveden je u Tablici 6. 

 

 

Slika 8. Protokol drugog dijela istraživanja s glavnim ishodima. Kratice: CBD: kanabidiol; 
MAP: srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure); CST: katestatin.  

https://www.randomizer.org/
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Proizvodni proces obavljen je korištenjem usluga ugovornog proizvođača, a sam proces 

proveden je u skladu s načelima dobre prakse proizvodnje (engl. Good Manufacturing 

Practices, GMP) u Sjedinjenim Američkim Državama. Formulacija DehydraTECHTM2.0 CBD 

sastoji se od patentirane mješavine dugolančanog trigliceridnog ulja bogatog masnim 

kiselinama i pročišćenog destilatnog ulja kanabidiola bez tetrahidrokanabinola, zajedno s 

praškastim sastojcima organskog supstrata i drugim organskim sastojcima koji su uključeni za 

poboljšanje crijevne apsorpcije. Formulacija DehydraTECHTM2.0 CBD pripremljena je u 

obliku praška i punjena je u veganske gel kapsule veličine 00 s ciljnom jačinom po kapsuli od 

75 mg CBD-a, što je naknadno neovisno potvrđeno tekućinskom kromatografijom visoke 

učinkovitosti (engl. High-performance liquid chromatography, HPLC) nakon testiranja 

kontrole kvalitete. DehydraTECHTM2.0 CBD formulacija korištena u ovoj studiji također je 

bila podvrgnuta patentiranoj metodologiji obrade putem dehidracije tvrtke Lexaria Bioscience 

Corp., a sve s ciljem povećanja bioraspoloživosti CBD-a i poboljšanja učinkovitosti istog. 

Placebo formulacije pakirane su u identične veganske gel kapsule veličine 00 u svrhu 

zasljepljivanja, a punjenje se sastojalo od praškastog sastojka organskog supstrata bez bilo 

kakve aktivne tvari CBD-a, što je također potvrđeno HPLC testiranjem. U svrhu potvrde 

adherencije CBD formulaciji u ovoj studiji, osim dnevnika doziranja mjerene su koncentracije 

CBD-a i njegovih metabolita (7-OH-CBD-a i 7-COOH-CBD-a) u plazmi i urinu. 
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Tablica 6. Detaljan raspored doziranja. 

Intervencija Period doziranja 1 (2,5 tjedna) Period doziranja 2 (2,5 tjedna) 

DehydraTECHTM2.0 CBD 

≤ 75 kg: CBD, 225 mg/dan < 100 kg: CBD, 375 mg/dan 

75 mg ujutro (1 kapsula) 75 mg ujutro (1 kapsula) 

75 mg popodne (1 kapsula) 150 mg popodne (2 kapsule) 

75 mg navečer (1 kapsula) 150 mg navečer (2 kapsule) 

> 75 kg: CBD, 300 mg/dan ≥ 100 kg: CBD, 450 mg/dan 

75 mg ujutro (1 kapsula) 150 mg ujutro (2 kapsule) 

75 mg popodne (1 kapsula) 150 mg popodne (2 kapsule) 

150 mg navečer (2 kapsule) 150 mg navečer (2 kapsule) 

Placebo 

Placebo, broj kapsula usklađen 

s aktivnim tretmanom na 

temelju tjelesne mase 

Placebo, broj kapsula usklađen s 

aktivnim tretmanom na temelju 

tjelesne mase 

Kratice: CBD: kanabidiol 
 

Kako bi se osigurala adekvatna adherencija, svaki je ispitanik upućen da popunjava 

dnevnik doziranja koji je na kraju pregledan od strane istraživača. U slučaju preskočene doze, 

ispitanicima je savjetovano da popiju dozu s idućom, ali da se prije toga konzultiraju s 

istraživačem.  

Iako su dostupni podaci upućivali na minimalni rizik od nuspojava ovog dodatka 

prehrani, istraživački tim je pripremio protokol postupanja u slučaju pojave iste. Naime, 

ispitanicima je rečeno da se u slučaju sumnje na nuspojavu obvezno jave na dežurni telefon 

jednog od istraživača. Uz to, glavni istraživač studije, zajedno s dva istraživača studije s 

odobrenjem liječničke komore za obnašanje dužnosti liječnika, kontinuirano su nadzirali 

provođenje, podatke i sigurnost studije, uključujući praćenje i prikazivanje nuspojava. 

Nuspojave su bile procijenjene u skladu sa zajedničkim terminološkim kriterijima za nuspojave 
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(engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) verzija 5.0, a štetni 

događaji su ocjenjivani na temelju vjerojatnosti da su povezani s intervencijom. 

Arterijski tlak mjeren je tijekom svakog od 6 posjeta Zavodu u skladu s važećim 

smjernicama za mjerenje krvnog tlaka (1), koristeći WatchBP Home A (Microlife AG, Swiss 

Corporation, Widnau, Švicarska). Arterijski tlak mjeren je u sjedećem položaju 3 puta tijekom 

svake posjete te je zabilježena srednja vrijednost. S druge strane, uzorci krvi za mjerenje 

katestatina izuzeti su iz kubitalne vene pomoću sterilne igle za jednokratnu upotrebu u 4 

različite vremenske točke (na početku odgovarajućih perioda doziranja (CBD ili Placebo) i na 

kraju svakog perioda doziranja) ne bi li se uspostavila dinamika serumskih koncentracija 

katestatina u ovisnosti o tipu intervencije. 

Prikupljene podatke od interesa istraživači studije su tijekom svakog posjeta bilježili i 

unosili u poseban istraživački obrazac (iskaznicu ispitanika), a potom su podaci arhivirani i 

zaštićeni jedinstvenom šifrom sudionika. Za čuvanje podataka korišten je upareni digitalni 

arhiv sastavljen od interne memorije računala i vanjskog tvrdog diska. Laboratorijska knjiga 

čuvana je na Zavodu za integrativnu fiziologiju. Po završetku istraživanja, podaci nisu postali 

javno dostupni jer će se dio podataka koristiti za daljnja istraživanja. 

 

3.3. Statistička analiza podataka 

Podaci iz obje studije analizirani su pomoću softvera MedCalc (verzija 20.113, 

MedCalc Software BV, Ostend, Belgija) i Prism 8 za Windows® (verzija 8.01, GraphPad, La 

Jolla, CA, SAD). Kategorični podaci prikazani su kao apsolutni brojevi (N) i postotci (%), dok 

su kontinuirani podaci prikazani kao srednja vrijednost ± standardna devijacija (SD) ili medijan 

(interkvartilni raspon). Promjene u srednjem arterijskom tlaku prikazane su kao aritmetička 

sredina ± SEM i odgovarajući 95 % interval pouzdanosti. Normalnost distribucije procijenjena 

je Kolmogorov–Smirnovljevim testom. Za analizu kategoričkih varijabli korišten je hi-kvadrat 
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(χ2) test. Osnovni podaci između glavnih interesnih skupina (bolesnici s hipertenzijom i zdrave 

kontrole) uspoređeni su ili studentovim t-testom ili Mann-Whitney U testom, ovisno o 

raspodjeli podataka. Nadalje, kako bismo utvrdili je li razlika u koncentracijama katestatina u 

serumu između liječene i neliječene skupine neovisna, upotrijebili smo neparametrijsku 

ANCOVA-u (Quade metoda). Kako bi se procijenila povezanost između prosječnog 

sistoličkog tlaka i razine katestatina, pacijenti su podijeljeni u tri različite skupine. Skupine su 

se temeljile na tercilama koncentracija katestatina, a vrijednosti tlaka su potom uspoređene 

koristeći jednosmjernu ANOVA-u s post hoc Tukey testom. Sukladno, jednosmjerna ANOVA 

je korištena za utvrđivanje razlike serumskih koncentracija katestatina s obzirom na 

kardiovaskularni rizik procijenjen AGE Readerom. Konačno, multipla linearna regresijska 

analiza korištena je za određivanje relativne važnosti nezavisnih varijabli (dob i ITM) u 

predviđanju koncentracije katestatina u serumu. Za detekciju multikolinearnosti u analizi 

linearne regresije korišten je faktor inflacije varijance (VIF). Kako bi se utvrdilo postoji li 

dinamika koncentracije katestatina u serumu tijekom svakog razdoblja, korišten je Friedmanov 

test s post hoc Conoverovim testom. Fluktuacije u MAP-u procijenjene su korištenjem repeated 

measure ANOVA. Uveli smo varijablu ∆CBDCatestatin, koja je definirana kao razlika između 

koncentracije katestatina u serumu na kraju razdoblja doziranja CBD-om i koncentracije 

katestatina na početku razdoblja doziranja CBD-om. U skladu s tim, također smo uveli 

∆CBDMAP, varijablu koja je definirana kao razlika između MAP-a na kraju doziranja CBD-om 

i MAP-a na početku razdoblja doziranja CBD-a. Kako bismo ispitali korelaciju između 

koncentracije katestatina u serumu i MAP-a u svakoj pojedinoj vremenskoj točki, kao i 

korelaciju između katestatina, ∆CBDCatestatina i ∆CBDMAP, MAP-a, PWV-a i PRes-a 

upotrijebili smo Spearmanovu analizu korelacije po rangu. Sukladno tomu, Spearmanovu 

analizu korelacije po rangu koristili smo za utvrđivanje povezanosti između ∆CBDMAP i 

koncentracije CBD-a u plazmi. U ovoj analizi zabilježene su vrijednosti r korelacijskog 
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koeficijenta (rho) i dvostrane značajnosti (p). Značajnost je postavljena na p<0,05 za sve 

usporedbe. 

 

Izračun veličine uzorka 

Veličinu uzorka za prvu studiju izračunali smo pomoću statističkog programa MedCalc 

(MedCalc Software, Ostend, Belgium, verzija 20.113) na temelju pilot studije od 10 bolesnika 

s hipertenzijom i 10 zdravih kontrola. Za procjenu veličine uzorka koristili smo glavni ishod, 

odnosno serumske koncentracije katestatina. Koristeći test komparacije dviju srednjih 

vrijednosti za neovisne uzorke (Studentov t-test) prosječnih koncentracija katestatina u serumu 

između bolesnika s esencijalnom hipertenzijom i zdravih kontrola, izračunate pogreške tipa I 

od 0,05, i snage istraživanja od 90 %, izračunato je da je potrebno uključiti barem 34 ispitanika 

po skupini. 

Veličinu uzorka za drugu studiju izračunali smo koristeći statistički program MedCalc 

(MedCalc Software, Ostend, Belgija, verzija 20.113) na temelju pilot studije od 10 bolesnika s 

hipertenzijom. Za procjenu veličine uzorka koristili smo glavni ishod, dinamiku serumskih 

koncentracija katestatina. Na temelju usporedbe prosječnih koncentracija katestatina u serumu 

na početku i na kraju perioda doziranja, uz pogrešku tipa I od 0,05, i snagu istraživanja od 90 

%, izračunato je da je potrebno uključiti barem 44 ispitanika. 
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4. REZULTATI 

 



Doktorska disertacija                                    Marko Kumrić 

82 
 

4.1. Rezultati prvog dijela istraživanja 

 U istraživanje je bilo uključeno ukupno 72 bolesnika s dijagnosticiranom esencijalnom 

hipertenzijom i 72 kontrolna ispitanika bez značajne razlike u dobi između skupina (P = 0,652). 

Promatrajući osnovne antropometrijske karakteristike ispitanika, poput indeksa tjelesne mase 

i omjera opsega struka-bokova, nije utvrđeno značajnih razlika u niti jednoj od istraživanih 

varijabli. Nadalje, nije bilo značajne razlike u učestalosti dislipidemije između skupina (P = 

0,388) ni u pojedinim frakcijama kolesterola, ali su ukupne količine kolesterola i triglicerida u 

krvi bile veće u bolesnika s hipertenzijom (P = 0,045 i P = 0,014). Konačno, značajke arterijske 

krutosti i vrijednosti 24-satnog tlaka bile su značajno veće u bolesnika s hipertenzijom (P < 

0,001 za sve usporedbe). Ostale osnovne karakteristike ispitanika prikazane su u Tablici 7. 
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Tablica 7. Osnovna obilježja ispitivane skupine prvog dijela istraživanja. 

Parametar 
Kontrolna 

skupina (n = 72) 

Hipertenzivna 

skupina (n = 72) 
P* 

Dob, godine  57,2 ± 9,2  54,6 ± 8,8  0,652 

Muški spol, n (%)  41 (56,9%)  45 (62,5%)  0,498 

Indeks tjelesne mase, kg/m2  26,6 ± 2,8  27,2 ± 2,6  0,772 

Omjer opsega struka i bokova  0,95 ± 0,31  0,98 ± 0,36  0,879 

Dislipidemija, n (%)  43 (59,7%)  48 (66,7%)  0,388 

Obiteljska anamneza KVB, n (%)  35 (48,6%)  30 (41,7%)  0,402 

Vrijeme od dijagnoze, godine  N/P  4 (2 – 6)  N/P 

24-satni arterijski tlak        

  SBP, mmHg  121,7 ± 9,2  134,7 ± 13,0  <0,001 

  DBP, mmHg  78,4 ± 6,8  84,3 ± 10,3  <0,001 

  MAP, mmHg  91,5 ± 6,9  104,5 ± 10,8  <0,001 

PWV, m/s  6,37 ± 1,43  8,05 ± 1,17  <0,001 

Oštećenje ciljnih organa1, n (%)  2 (2,8%)  4 (5,6%)  0,681 

Glukoza na tašte, mmol/L  5,1 ± 0,7  5,2 ± 0,6  0,083 

Ukupni kolesterol, mmol/L  5,24 ± 1,19  5,61 ± 0,97  0,045 

LDL-C, mmol/L  3,27 ± 1,07  3,43 ± 0,86  0,315 

HDL-C, mmol/L  1,41 ± 0,32  1,51 ± 0,45  0,151 

Trigliceridi, mmol/L  1,22 ± 0,63  1,54 ± 0,90  0,014 

1Prema smjernicama ESC/EHA, brzina pulsnog vala > 10 m/s smatra se oštećenjem ciljnih 
organa. Podatci su prikazani kao srednja vrijednost ± standardna devijacija ili cijeli broj 
(postotak). Kratice: SBP: sistolički arterijski tlak (engl. systolic blood pressure); DBP: 
dijastolički arterijski tlak (engl. diastolic blood pressure); MAP: srednji arterijski tlak (engl. 
mean arterial pressure); LDL-C: lipoprotein niske gustoće; HDL-C: lipoprotein visoke 
gustoće; KVB: kardiovaskularne bolesti; N/P: nije primjenjivo; PWV: brzina pulsnog vala 
(engl. pulse wave velocity) * t-test za nezavisne uzorke ili hi-kvadrat test  

 

Usporedba ambulantnih vrijednosti arterijskog tlaka između liječene i neliječene 

skupine bolesnika s hipertenzijom prikazana je u Tablici 8. Neliječena skupina bolesnika imala 

je značajno kraće vrijeme od postavljanja dijagnoze hipertenzije (P < 0,001). Nije bilo 

statistički značajnih razlika u odnosu na ostale prikazane varijable.  
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Tablica 8. Usporedba 24-satnih vrijednosti arterijskog tlaka i značajki povećane arterijske 

između liječenih i neliječenih bolesnika s esencijalnom hipertenzijom.  

Parametar 
Neliječena skupina 

(n = 38) 

Liječena skupina 

(n = 34) 
P* 

Prosječni SBP, mmHg 135,4 ± 13,5 133,9 ± 12,6 0,632* 

Prosječni DBP, mmHg 85,9 ± 11,0 82,3 ± 9,0 0,144* 

Prosječni MAP, mmHg 105,8 ± 11,5 102,9 ± 9,9 0,265* 

Dnevni SBP, mmHg 140,6 ± 13,1 137,8 ± 12,3 0,368* 

Dnevni DBP, mmHg 90,4 ± 10,9 85,9 ± 8,7 0,264* 

Dnevni MAP, mmHg 110,6 ± 11,0 106,6 ± 9,5 0,113* 

Noćni SBP, mmHg 126,9 ± 17,2 127,5 ± 15,4 0,884* 

Noćni DBP, mmHg 78,5 ± 13,9 76,3 ± 11,1 0,482* 

Noćni MAP, mmHg 97,9 ± 14,7 96,9 ± 12,3 0,772* 

Dipper, n (%) 22 (58%) 16 (47%) 0,361** 

Vrijeme od dijagnoze, godine 3 (2 – 4) 5 (4,3 – 7,8) <0,001*** 

Stupanj hipertenzije    

  Blagi, n (%) 29 (76,3%) 30 (88,2%) 0,192** 

  Umjereni, n (%) 9 (23,7%) 4 (11,8%) 0,083 

Pulse wave velocity, m/s 7,98 ± 1,22 8,13 ± 1,13 0,604* 

Periferni otpor, dyn·s·cm-5 1,44 ± 0,11 1,42 ± 0,13 0,488* 

cAIx@75bpm, % 30,1 ± 6,3 28,7 ± 7,9 0,424* 

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost ± standardna devijacija ili cijeli broj (postotak). 
Kratice: SBP: sistolički arterijski tlak (engl. systolic blood pressure); DBP: dijastolički 
arterijski tlak (engl. diastolic blood pressure); MAP: srednji arterijski tlak; cAIx@75bpm: 
središnji indeks povećanja pri 75 otkucaja u minuti; PWV: brzina pulsnog vala (engl. pulse 

wave velocity). *Studentov t-test **χ2 test ***Mann-Whitney U test 
 

U bolesnika s esencijalnom hipertenzijom, koncentracije katestatina u serumu bile su 

značajno veće u usporedbi sa zdravim kontrolama (29,70 (19,33 – 49,48) ng/mL vs. 5,83 (4,21 

– 8,29) ng/mL, P < 0,001) (Slika 9).  
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Slika 9. Usporedba koncentracija katestatina između bolesnika s esencijalnom hipertenzijom i 
zdravih kontrola. Podatci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon. *Mann-Whitney U 
test 
 

Neliječena podskupina bolesnika imala je značajno više razine katestatina u serumu u 

odnosu na bolesnike liječene antihipertenzivima (41,61 (22,85 – 63,83) ng/mL vs. 24,77 (16,41 

– 40,21) ng/mL, P = 0,005) (Slika 10). Važno je naglasiti da je rezultat ostao značajan čak i 

neovisno o srednjem arterijskom tlaku (F = 5,222, P = 0,008). 
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Slika 10. Usporedba koncentracije katestatina između liječenih i neliječenih bolesnika s 
esencijalnom hipertenzijom. Podatci su prikazani kao medijan i interkvartilni raspon. *Mann-
Whitney U test 
 

Kako bi se istražila povezanost između katestatina i 24-satnih vrijednosti arterijskog 

tlaka, kreirali smo tri različite skupine prema tercilama koncentracija katestatina. Najniže 

razine prosječnog sistoličkog tlaka uočene su u tercili s najnižim razinama katestatina, značajno 

više u drugoj tercili, a najviše u tercili s najvišim razinama katestatina (104,4 ± 7,1 vs. 111,7 ± 

10,7 vs. 128,1 ± 13,5 mmHg, P < 0,001) (Slika 11). Nadalje, utvrđena je pozitivna korelacija 

između 24-satnog srednjeg arterijskog tlaka i katestatina (r = 0,409, P < 0,001), a multipla 

linearna regresijska analiza pokazala je da su razine katestatina u serumu zadržale značajnu 

povezanost s 24-satnim srednjim arterijskim tlakom (β ± standardna pogreška, 0,8123 ± 

0,3037, P = 0,009) nakon prilagodba modela za dob i ITM. 
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Slika 11. Usporedba 24-satnih vrijednosti sistoličkog arterijskog tlaka između grupa 
podijeljenih prema tercilama serumskih koncentracija katestatina. Podatci su prikazani kao 
aritmetička sredina  standardna devijacija. *One-way ANOVA s post hoc Tukey-jevim test 
 

Konačno, istražili smo povezanost između katestatina i značajki povećane arterijske 

krutosti. Razine katestatina u serumu pozitivno su korelirale s PWV (r = 0,496, P < 0,001) i 

cAIx-75 (r = 0,441, P < 0,001), ali ne i s perifernim otporom (r = 0,187, P = 0,123) ili (Slike 

12-14) . 
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Slika 12. Analiza korelacija između koncentracija katestatina u serumu i PWV-a. Kratice: 
PWV: brzina pulsnog vala (engl. pluse wave velocity). *Spearmanova korelacijska analiza 

 

 
Slika 13. Analiza korelacija između koncentracija katestatina u serumu i cAIx-75. Kratice: 
cAIx-75: središnji indeks augmentacije pulsa pri 75 otkucaja u minuti (engl. central 

augmentation index at 75 bpm). *Spearmanova korelacijska analiza  
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Slika 14. Analiza korelacija između koncentracija katestatina u serumu i perifernog otpora. 
*Spearmanova korelacijska analiza 

 

Analiza završnih produkata glikacije mjerena AGE Readerom pokazala je da serumske 

koncentracije katestatina ne ovise o kardiovaskularnom riziku procijenjenom navedenom 

metodom (P = 0.843) (Slika 15).  
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Slika 15. Usporedba serumskih koncentracija katestatina između grupa podijeljenih prema KV 
riziku utvrđenom koristeći AGE Reader. Podatci su prikazani kao aritmetička sredina  
standardna devijacija. Kratice: KV: kardiovaskularni. *One way ANOVA s post hoc Tukey-
jevim test 
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4.2. Rezultati drugog dijela istraživanja 

U ovu analizu bila su uključena ukupno 54 bolesnika s primarnim oblikom hipertenzije. 

Analizom su bila obuhvaćena 33 ispitanika muškog spola i 21 ispitanica ženskog spola. 

Prosječna dob ispitanika bila je 55,3 ± 7,0 godina, dok je srednji arterijski tlak iznosio 103,2 ± 

10,0 mmHg. Najveći dio ispitanika liječen je isključivo ACE inhibitorima (48,3 %), a značajan 

dio ispitanika nije nikada uzimao antihipertenzivnu terapiju (46,3 %), unatoč tomu što je 

prosječno vrijeme od dijagnoze bilo 4 godine. Osnovne karakteristike od interesa s početka 

studije detaljno su prikazane u Tablici 9.  
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Tablica 9. Osnovna obilježja ispitivane skupine drugog dijela istraživanja. 

Parametar Ispitanici s hipertenzijom (n=54) 

Dob, godine  55,3 ± 7,0 

Muški spol, n (%)  33 (61,1%) 

Obiteljska anamneza KVB, n (%)  24 (44,4%) 

Vrijeme od dijagnoze, godine  4 (2-6) 

Indeks tjelesne mase, kg/m2  28,5 ± 3,4 

Omjer opsega struka i bokova  0,95 ± 0,08 

Ukupni kolesterol, mmol/L 5,6 ± 1,0 

LDL-C, mmol/L 3,4 ± 0,9 

HDL-C, mmol/L 1,5 ± 0,4 

Trigliceridi, mmol/L  1,6 ± 0,9 

Aspartat transaminaza, U/L 25,4 ± 9,2 

Alanin transaminaza, U/L 27,5 ± 14,8 

Gama-glutamil transferaza, U/L 18 (13-28) 

Kreatinin, µmol/L 76,2 ± 14,9 

Bilirubin, µmol/L 9,1 ± 3,8 

HbA1c, % 5,7 ± 0,4 

Terapija  

   ACE inhibitor 14 (48,3%) 

   ACE inhibitor + blokator kalcijskih kanala 11 (37,9%) 

   ACE inhibitor + tiazidni diuretik 4 (13,8%) 

   Bez terapije 25 (46,3%) 

Početni tlak  

   SBP, mmHg 133,4 ± 12,5 

   DBP, mmHg 83,0 ± 10,9 

   MAP, mmHg 103,2 ± 10,0 

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost ± standardna devijacija, medijan (interkvartilni 
raspon) ili cijeli broj (postotak). Kratice: SBP: sistolički arterijski tlak (engl. systolic blood 

pressure); DBP: dijastolički arterijski tlak (engl. diastolic blood pressure); MAP: srednji 
arterijski tlak (engl. mean arterial pressure); LDL-C: lipoprotein niske gustoće; HDL-C: 
lipoprotein visoke gustoće; KVB: kardiovaskularne bolesti. 
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Adherencija korištenoj formulaciji CBD-a potvrđena je analizom CBD-a i njegovih 

metabolita u krvi i urinu (7-OH-CBD i 7-COOH-CBD) u 15 nasumično odabranih ispitanika. 

Naime, uslijed petotjednog doziranja CBD-om došlo je do značajnog povećanja koncentracije 

CBD-a, 7-OH-CBD-a i 7-COOH-CBD-a (Tablica 10). 

 

Tablica 10. Usporedba koncentracija CBD-a i njegovih metabolita u krvi i urinu uslijed 

petotjednog doziranja CBD-om.  

Uzorak Parametar 
Prije doziranja 

CBD-om 

Nakon 5 tjedana oralne 

suplementacije CBD-om 
P* 

Plazma 

(ng/mL) 

CBD 0 (0) 43.1 (33.3) 0,001* 

7-OH-CBD 0 (0) 30.01 (28.19) 0,001* 

7-COOH-CBD 0 (0) 1589.77 (2786.08) 0,001* 

Urin (ng/mL) 

CBD 0 (0) 0 (0) N/P 

7-OH-CBD 0 (0) 0 (7.43) 0,264* 

7-COOH-CBD 0 (0) 9.06 (9.813) 0,113* 

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni raspon). Kratice: N/P: nije primjenjivo; CBD: 
kanabidiol *Wilcoxon test  
 

Nadalje, na istom nasumično odabranom uzorku od 15 bolesnika utvrđena je negativna 

korelacija između promjene srednjeg arterijskog tlaka za vrijeme perioda doziranja CBD-om 

(∆CBDMAP) (r = -0,712, P < 0,001) (Slika 16). 
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Slika 16. Korelacija između plazmatskih koncentracija CBD-a i ∆CBDMAP. a) na početku 
placebo perioda; b) na početku CBD perioda. Kratice: KV: kardiovaskularni; *Spearmanova 
korelacijska analiza 
 

Petotjedna primjena CBD formulacije značajno je reducirala koncentraciju katestatina 

u serumu u usporedbi s početnom vrijednošću (13,50 (10,85 – 19,05) vs. 9,65 (6,37 – 12,26) 

ng/mL, P < 0,001) (Slika 17). S druge strane, uslijed placebo intervencije takva dinamika nije 

primijećena (16,11 (10,82 – 19,78) vs. 14,31 (10,07 – 19,90) ng/mL, P = 0,928) (Slika 17). 

Sukladno tome, srednji arterijski tlak pao je za 4,26 ± 1,26 mmHg nakon petotjednog razdoblja 

doziranja CBD-a (P = 0,039), ali ne i uslijed placebo intervencije (P = 0,498) (Slika 18). 

Promjena koncentracije katestatina u serumu i smanjenje srednjeg arterijskog tlaka nisu ovisili 

o redoslijedu doziranja CBD-a (AB sekvenca vs. BA sekvenca). 

r = -0,712, P < 0,001* 
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Placebo

CBDP < 0,001 P = 0,928

Dinamika serumskih koncentracija katestatina

 
Slika 17. Učinak petotjedne primjene CBD-a na razine katestatina u serumu. Podatci su 
prikazani kao medijan i IQR. *Friedmanov test s post hoc Wilcoxonovim testom 
 

 

Slika 18. Učinak petotjedne primjene CBD-a na srednji arterijski tlak. Podatci su prikazani kao 
srednja vrijednost ± SEM i 95 % interval pouzdanosti. Podatci su analizirani koristeći repeated 

measure ANOVA. 
 

P
ro

m
je

n
a
 s

re
d

n
je

g
 a

rt
e

ri
js

k
o

g
 t

la
k

a
 (

m
m

H
g

) 

-4,26 ± 1,26 mmHg 
P = 0,039 

 

1,00 ± 1,47 mmHg 
95%C -1,94 – 3,94 

P = 0,498 
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Nadalje, serumske razine katestatina pozitivno su korelirale sa srednjim arterijskim 

tlakom na početku oba perioda doziranja (r=0.334, P=0.015 za Placebo period i r=0.337, 

P=0.014 za CBD period) (Slike 19a i 19b). 

a) 

 
b) 

 

Slika 19. Korelacija između koncentracije katestatina u serumu i srednjeg arterijskog tlaka. a) 
na početku placebo perioda; b) na početku CBD perioda. *Spearmanova korelacijska analiza 
 

Štoviše, razine katestatina u serumu na početku razdoblja liječenja pokazale su 

negativnu korelaciju s promjenom ∆CBDMAP, definiranom kao razlika između srednjeg 

arterijskog tlaka na kraju petotjedne primjene CBD-a i istog tlaka na početku (r = -0.474, P < 

0.001) (Slika 20).  
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Slika 20. Korelacija između koncentracija katestatina u serumu na početku CBD razdoblja i 
∆CBDMAP. Kratice: MAP: srednji arterijski tlak. *Spearmanova korelacijska analiza 

 

Sukladno tomu, multipla linearna regresijska analiza utvrdila je da ∆CBDMAP korelira 

s katestatinom na početku perioda doziranja bez obzira na dob, ITM i status liječenja 

(prethodno antihipertenzivno liječenje) (β ± SE, -0,52 ± 0,13, P < 0,001). Konačno, 

∆CBDCatestatin, definiran kao razlika između koncentracije katestatina u serumu na kraju 

petotjedne primjene CBD-a i početne vrijednosti katestatina, pokazao je jaku pozitivnu 

korelaciju s ∆CBDMAP (r = 0,712, P < 0,001) (Slika 21). 
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Slika 21. Korelacija između ∆CBDCatestatina i ∆CBDMAP. Kratice: MAP: srednji arterijski tlak. 
*Spearmanova korelacijska analiza 
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5. RASPRAVA 
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Rezultati provedenog istraživanja ukazuju na to da su serumske koncentracije 

katestatina veće u odnosu na zdrave kontrole istih dobno-spolnih i antropometrijskih 

karakteristika. Među populacijom hipertoničara, razine katestatina bile su veće u bolesnika koji 

nisu liječeni antihipertenzivima, u odnosu na bolesnike liječene antihipertenzivima. Uz to, 

uočena je pozitivna korelacija između serumskih koncentracija katestatina, vrijednosti 

prosječnog 24 satnog tlaka i značajki povećane arterijske krutosti. Rezultati drugog dijela 

istraživanja pokazali su da petotjedna primjena CBD-a, ali ne i placeba, rezultira smanjenjem 

serumskih koncentracija katestatina u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. Nadalje, 

početne serumske koncentracije katestatina korelirale su s padom srednjeg arterijskog tlaka 

uslijed petotjedne oralne primjene CBD-a, a također je uočena pozitivna korelacija između 

dinamike katestatina i opservirane dinamike srednjeg arterijskog tlaka. Prema našim 

saznanjima, provedeno istraživanje je prvo u kojem se promatrala dinamika serumskih 

koncentracija katestatina u ovisnosti o CBD-induciranim promjenama arterijskog tlaka u 

bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. Također, po prvi puta su serumske koncentracije 

katestatina povezane s vrijednostima prosječnog 24-satnog tlaka. Konačno, pouzdanost 

rezultata naše studije proizlazi iz činjenice da je adherencija ispitanika koji su uzimali CBD 

potvrđena mjerenjem CBD-a i njegovih metabolita u plazmi i urinu. Analogno tomu, 

plazmatske koncentracije CBD-a korelirale su sa smanjenjem tlaka uslijed petotjednog 

doziranja. 

U jednoj od temeljnih studija, O’Connor i sur. izvijestili su da se serumske 

koncentracije katestatina u hipertenzivnih bolesnika ne razlikuju od koncentracija u 

normotenzivnih bolesnika (317). Međutim, također su izvijestili i da su razine katestatina bile 

manje u normotenzivnih bolesnika koji u obiteljskoj anamnezi imaju hipertenziju (engl. family 

history+, FH+) u usporedbi s FH- normotenzivnim bolesnicima, unatoč usporedivim 

vrijednostima krvnog tlaka između skupina. Vrlo je važno naglasiti da se hipertenzivna skupina 
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iz ove studije, značajno razlikuje od kontrolne skupine u istoj studiji u više parametara koji su 

mogli utjecati na serumski katestatin. Najznačajniji od tih su dob, indeks tjelesne mase i 

koncentracija glukoze u krvi (318,319). Autori su istina proveli multiplu linearnu regresiju ne 

bi li ispitali značajnost učinka FH na katestatin, ali nije isključeno mogu li te razlike utjecati na 

koncentracije katestatina u serumu u bolesnika s EH. U kasnijoj studiji, isti su autori pokazali 

marginalno više koncentracije ChgA, a niže katestatina u skupini bolesnika s hipertenzijom, 

iako se mora obratiti pozornost na činjenicu da rezultati nisu prilagođeni s obzirom na niti jedan 

od do sada utvrđenih čimbenika koji mogu utjecati na serumske razine katestatina (320). U 

okviru prve studije mi smo nastojali prilagoditi ove zbunjujuće faktore time što smo uspostavili 

kontrolnu skupinu usklađenu prema dobi, spolu, ITM-u, glukozi u krvi, ali i HDL kolesterolu, 

budući da je korelacija između HDL-a i katestatina prethodno utvrđena (321,322). 

Bez obzira na očite nedostatke, studije O’Connora i sur. adresirale su koliko je zapravo 

složena uloga katestatina u patofiziologiji EH. Naime, pretpostavlja se da se u ranim stadijima 

hipertenzije, čak i u prehipertenziji (iako treba imati na umu da novije smjernice više ne koriste 

navedeni pojam), niske koncentracije katestatina u serumu i popratni gubitak njegovih 

vazodilatacijskih i inhibicijskih učinaka na simpatički živčani sustav bi mogli pridonijeti 

budućem razvoju EH. S druge strane, kako hipertenzija progredira, razine katestatina mogle bi 

se povećati kako bi se kompenzacijski inhibiralo prekomjerno izlučivanje kateholamina (323). 

Schillaci i sur. idu korak dalje i proširuju takve predodžbe tvrdeći da katestatin dugoročno 

antagonizira desenzibilizaciju nikotinskih kolinergičkih receptora, do koje inače dolazi 

dugotrajnom izloženošću njegovim agonistima, pa tako čak u konačnici pridonosi 

patofiziologiji EH (324). Sukladno tvrdnjama Schilaccija i sur., više je studija pokazalo da su 

serumske razine katestatina i ChgA značajno veće u bolesnika s hipertenzijom, nego u 

bolesnika bez hipertenzije, i to u različitim populacijama (321,323,325,326). Ipak, valja 

naglasiti da u našoj studiji nismo pronašli značajnu korelaciju između katestatina i trajanja 



Doktorska disertacija                                    Marko Kumrić 

102 
 

hipertenzije, iako je u tom vidu važno naglasiti da smo samo imali podatak vremena od 

postavljanja dijagnoze hipertenzije, a ne vremena od početka bolesti, što predstavlja značajan 

zbunjujući faktor u interpretaciji. Naime, poznata je činjenica da se hipertenzija razvija dugi 

niz godina prije nego li se otkrije. Osim toga, vrijedno je spomenuti da su Tüten i sur. pronašli 

veće serumske koncentracije katestatina u preeklampsiji, primjeru hipertenzivnog stanja koja 

se razvija u relativno kratkom roku (325). 

Iako bismo prema gore navedenim hipotezama očekivali veće serumske razine 

katestatina u liječenih pacijenata, uzimajući u obzir i to da je trajanje bolesti kod tih ispitanika 

bilo duže, naši rezultati ipak su pokazali obrnuto. Dosada su provedene dvije studije u kojima 

je katestatin uspoređivan s obzirom na primjenu antihipertenziva i niti jedna nije uspjela 

demonstrirati razliku koju smo mi opservirali (317,323). Više čimbenika moglo bi objasniti 

odstupanje naših rezultata i dostupne literature. Za početak, u studiji Menga i sur., pacijenti su 

bili liječeni blokatorima kalcijskih kanala i/ili diureticima, dok se antihipertenzivno liječenje u 

našoj studiji uglavnom baziralo na ACE inhibitorima, čija je međuovisnost s aktivnosti 

simpatičkog živčanog sustava dobra etablirana, za razliku od blokatora kalcijskih kanala i 

diuretika (327). Dodatno, vrijedno je spomenuti da vazoprotektivni učinci katestatina uključuju 

i ACE2 (322). S druge strane, studija O’Connora i sur. imala je relativno malu neliječenu 

skupinu (n = 13), a režimi liječenja hipertenzije sastojali su se od palete različitih 

antihipertenzivnih lijekova, uključujući beta-adrenergičke antagoniste, alfa1-adrenergičke 

antagoniste, alfa2-adrenergičke agoniste, antagoniste angiotenzinskih receptora i ACE 

inhibitore. Nažalost, u ovu studiju nismo uključili sudionike liječene isključivo blokatorimaa 

kalcijskih kanala ili diureticima, a smatramo da bi nam uključivanje takvih sudionika pružilo 

dodatni uvid, budući da bi rasvijetlilo jesu li promjene posljedica same terapije ACE 

inhibitorima. Unatoč tomu što su beta blokatori danas rijetko korišteni kao ekskluzivni 

antihipertenzivi, veliki broj bolesnika s hipertenzijom ih pije zbog drugih indikacija, stoga bi 
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rezultati bolesnika liječenih tim lijekovima također bili zanimljivi. To u okviru našeg 

istraživanja nije bilo moguće, s obzirom na to da je jedan od isključnih kriterija za obje studije 

bila terapija beta blokatorima. Takve ispitanike smo isključili upravo jer smo željeli spriječiti 

izravan efekt beta blokatora na simpatičku aktivaciju, a time i na serumske koncentracije 

katestatina. Ipak, u odvojenom istraživanju koje smo proveli na bolesnicima s atrijskom 

fibrilacijom, utvrdili smo da bolesnici liječeni beta blokatorima (op. a. bisoprolol 2,5 mg ili 

više) imaju veće serumske razine katestatina u odnosu na bolesnike koje ili nisu liječeni beta 

blokatorima ili su liječeni minimalnom dozom (bisoprolol 1,25 mg) (328). Na temelju ostalih 

rezultata zaključeno je da razlika počiva na samim razlikama u težini bolesti između takvih 

bolesnika. Naime, bolesnici na višim dozama beta blokatora ujedno su i populacija koja 

zahtijeva stroži „rate control“ pristup.  

Podijelivši bolesnike s hipertenzijom u tercile prema razinama katestatina u serumu, 

primijetili smo da tercile ispitanika s višim koncentracijama katestatina imaju značajno veće 

24-satne vrijednosti sistoličkog tlaka. Sukladno tome, utvrđena je pozitivna korelacija između 

katestatina i 24-satnog srednjeg arterijskog tlaka, a također je i multivarijantnom analizom 

demonstrirano da je takva korelacija neovisna o dobi i ITM-u. Ovakvi rezultati idu u prilog 

dostupnim podacima i prethodno navedenim teorijama o ulozi dinamike katestatina u progresiji 

hipertenzije (325). Ipak, kako su prethodne studije do sada pokazale takvu povezanost samo s 

uredskim vrijednostima krvnog tlaka te s obzirom da je sada već dobro etablirano da je 

prosječni 24-satni arterijski tlak pouzdaniji pokazatelj krvnog tlaka, osobito u pogledu razvoja 

hipertrofije lijeve klijetke i ishoda, ova studija značajno potkrepljuje prethodna zapažanja 

(329). Ipak, patofiziološka pozadina istog opažanja još uvijek ostaje nepotpuno rasvijetljena. 

Kao što je već navedeno, nejasno je rastu li razine katestatina u serumu s porastom arterijskog 

tlaka kao oblik "neuspješnog" kompenzacijskog mehanizma ili povišeni katestatin zapravo 

doprinosi patofiziologiji hipertenzije održavajući oslobađanje kateholamina. Konkretno, 
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pretkliničke studije ukazuju na to da katestatin snižava arterijski tlak u akutnom stanju 

izravnom vazodilatacijom i posredovanjem u središnjim nikotinskim acetilkolinskim 

receptorima i β-adrenoreceptorima koji su uključeni u kardiovaskularnu regulaciju, dok nokaut 

ChgA-gena (na modelu glodavaca) uzrokuje povišenje krvnog tlaka koje se normalizira 

intraperitonealnom primjenom katestatina (330-334). S druge strane, spomenuli smo kako je 

utvrđeno da katestatin sprječava nikotinom izazvanu desenzibilizaciju otpuštanja 

kateholamina, čime se održava otpuštanje kateholamina (335). Autori spomenute studije 

pretpostavljaju da bi ovaj fenomen mogao biti koristan u suočavanju ljudi sa stresom. Na 

temelju utvrđenih pretkliničkih podataka, možemo spekulirati da katestatin u početku 

predstavlja kompenzacijski mehanizam usmjeren na sniženje krvnog tlaka, koji s vremenom 

dovodi do daljnje progresije hipertenzije, osobito u skupini bolesnika u kojih je pojačana 

aktivnost simpatičkog živčanog sustava u osnovi patofiziologije EH. Još jedna točka koja 

zahtijeva pozornost je eklektična priroda katestatina. Točnije, visoke razine katestatina uočene 

u okviru naše studije vjerojatno nisu rezultat izlučivanja katestatina isključivo iz kromafinih 

stanica, već odražavaju izlučivanje iz različitih tkiva, poput miokarda, što dodatno ometa 

tumačenje rezultata. 

Rezultati koje smo dobili proučavajući povezanost značajki arterijske krutosti i 

serumskih koncentracija katestatina iz ove studije u skladu su s dostupnim dokazima. Naime, 

u našoj prethodnoj studiji provedenoj na populaciji bolesnika s upalnim bolestima crijeva, 

pokazali smo da je PWV, izmjeren aplanacijskom tonometrijom, u pozitivnoj korelaciji s 

razinama katestatina u serumu te da je podskupina pacijenata s pozitivnim markerom oštećenja 

krajnjih organa (PWV > 10 m/s) imala značajno više serumske razine katestatina (336). S 

patofiziološke točke gledišta, povezanost između PWV-a i katestatina vjerojatno je 

posredovana povećanom aktivnošću simpatičkog živčanog sustava, zajedničkim mehanizmom 

koji povezuje visoke razine katestatina i patološko arterijsko remodeliranje, što u konačnici 



Doktorska disertacija                                    Marko Kumrić 

105 
 

dovodi do povećanja arterijske krutosti (337-339). Nije utvrđena povezanost serumskih 

koncentracija katestatina i kardiovaskularnog rizika utvrđenog završnim produktima glikacije 

(340,341). Ipak, takvi nalazi ne upućuju nužno da serumske koncentracije katestatina nemaju 

prognostičku važnost za kardiovaskularno zdravlje, posebice uzmemo li u obzir da snaga našeg 

istraživanja nije bila dovoljna za utvrditi takvu povezanost. 

Kao što je diskutirano u uvodu, brojni dokazi upućuju da CBD, ali i drugi sastojci 

kanabisa također, mogu proizvesti značajne hemodinamske učinke (240,281). Primjerice, rana 

izvješća o abuzusu marihuane povezala su upotrebu kanabinoida s pojavom ortostatske 

hipotenzije (342). U nadolazećim godinama brojne su studije istraživale kako kanabinoidi 

utječu na arterijski tlak i vaskularni tonus, s prilično proturječnim rezultatima. Naime, 

pretklinički podaci (miševi, svinje, štakori), kako je sažeto u meta-analizi Sultana i sur., 

impliciraju da primjena CBD-a nema značajnog učinka na arterijski tlak i broj otkucaja srca u 

kontroliranim uvjetima, ali da smanjuje oba hemodinamska parametra u stresnim uvjetima, 

istovremeno povećavajući i cerebralni protok krvi (285). Među studijama na ljudima, 

randomizirano kliničko ispitivanje provedeno na malom broju zdravih dobrovoljaca (n = 26) 

pokazalo je da CBD značajno smanjuje srednji arterijski tlak u mirovanju nakon akutnog 

doziranja, ali da ne utječe i na ambulantne vrijednosti krvnog tlaka uslijed 6 dana repetitivnog 

dnevnog doziranja (343). Ista je studija također pokazala da CBD povoljno djeluje na krutost 

arterija i da poboljšava dilataciju posredovanu protokom nakon 7 dana ponovljene primjene. S 

druge strane, randomizirana križna studija pokazala je da je CBD smanjio sistolički krvni tlak 

kao odgovor na stres poslije vježbanja nakon akutnog i ponovljenog doziranja, dok je zasebna 

studija pokazala da su ispitanici koji su uzimali CBD imali niži sistolički, ali ne i dijastolički 

krvni tlak u odgovoru na test hladnim pritiskom (engl. cold pressor test) (344,345). Konačno, 

naša prethodna studija pokazala je da oralni CBD nije utjecao na krvni tlak, ali je primijećena 
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atenuacija srednjeg arterijskog tlaka kada je CBD primijenjen u sličnoj formulaciji i dozi kao 

u sadašnjoj studiji (265). 

Osvrćući se na patofiziološku podlogu naših opservacija, važno je naglasiti da 

hemodinamski učinci CBD-a prema svemu sudeći nisu rezultat njegovog agonističkog učinka 

na CB1 i CB2, budući da CBD ima relativno nizak afinitet za te receptore (267,269). Štoviše, 

CBD je sposoban antagonizirati djelovanje agonista CB1/CB2 receptora pri koncentracijama 

nižim od onih potrebnih za izazivanje odgovora na CB1/CB2 (nanomolarne u odnosu na 

mikromolarne koncentracije) (270,271). Dodatni putevi koji bi mogli objasniti hemodinamske 

učinke CBD-a su brojni, a uključuju povećanje endogenih kanabinoida, anandamida i 2-AG, 

kao i drugih biološki aktivnih spojeva, poput serotonina, dopamina ili adenozina (240). 

Vrijedno je spomenuti da CBD također može potaknuti odgovor CB1 i CB2 receptora 

neizravno, putem inhibicije preuzimanja i razgradnje spomenutih endogenih kanabinoida 

andanamida i 2-AG (245,280). Ovaj bi mehanizam mogao biti posebno relevantan za učinak 

CBD-a u bolesnika s hipertenzijom, budući da je ovo stanje povezano s promjenama u 

endokanabinoidnom sustavu (povećanje andanamida) (245,268,280). Važno je uz to 

napomenuti da je također pokazano da CBD uzrokuje vazodilataciju ovisnu o endotelu na in 

vitro modelu ljudskih arterija (282-284). Akumulirani podaci upućuju na to da kanabinoidi 

mogu modulirati aktivnost simpatičkog živčanog sustava višestrukim putovima. Za početak, 

pretkliničke studije sugeriraju da kanabinoidi mogu modulirati funkciju α2-adrenoreceptora, 

mijenjajući time odgovor simpatičkog živčanog sustava (240). S druge strane, CB1 receptori 

smješteni na presinaptičkim živčanim završecima imaju sposobnost moduliranja otpuštanja 

neurotransmitera iz odgovarajućih neurona na način tipičan za heteroreceptore, čime se 

povećava ili smanjuje neuronska ekscitabilnost, ovisno o neurotransmiteru i pogođenom 

području (240,270). Nadalje, pokazalo se da CB1 receptora ima u izobilju na završecima 

perifernih simpatičkih živaca, gdje moduliraju adrenergičku signalizaciju. U tom smislu, 
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vrijedno je napomenuti da CB1 receptori izražavaju značajke „funkcionalnog antagonizma“. 

Naime, primjena egzogenih kanabinoida i/ili povišenje endogenih razina punog agonista CB1, 

može dovesti do smanjenja CB1 (270,271). Nažalost, složenost interakcije između CBD-a, 

endokanabinoida i kanabinoidnih receptora sprječava nas u donošenju nepobitnih zaključaka o 

mehanizmima kojima dodatak CBD-a utječe na aktivnost simpatikusa. 

Korak naprijed u razumijevanju opservirane interakcije upravo bi mogao bit katestatin. 

Konkretno, pokazali smo da se razine katestatina u serumu smanjuju nakon 5 tjedana 

suplementacije CBD-om, ali ne i nakon placeba. Na temelju rezultata naše prethodne studije, 

u kojoj smo pokazali da su bolesnici s neliječenom hipertenzijom imali više koncentracije 

katestatina u usporedbi s bolesnicima liječenim antihipertenzivima, pretpostavljeno je da 

opservirano smanjenje odražava smanjenu potrebu za simpatoinhibicijom.  

Neovisna korelacija između katestatina na početku razdoblja liječenja i opsega 

promjene srednjeg arterijskog tlaka (∆CBDMAP) uslijed liječenja CBD-om, sugerira da bi više 

razine katestatina mogle predvidjeti veće smanjenje krvnog tlaka. Možemo pretpostaviti da ovo 

nije rezultat samo CBD-a, već i samog pada krvnog tlaka, što bi mogao biti zanimljiv koncept 

za buduće studije o antihipertenzivnim lijekovima, budući da biomarkeri odgovora na 

antihipertenzivno liječenje u ovom trenutku praktički ne postoje. Ovu hipotezu dodatno 

podupire snažna korelacija uočena između opsega promjene u srednjem arterijskom tlaku i 

istodobne promjene u razinama katestatina u serumu uslijed 5 tjedana oralne suplementacije 

CBD-om. Na temelju svega navedenog, zbirno možemo zaključiti da oralna suplementacija 

CBD-om dovodi do smanjenja srednjeg arterijskog tlaka, a da katestatin služi kao biomarker 

koji previđa smanjenje istog. 

Provedena istraživanja imala su nekoliko ograničenja koje valja istaknuti. Za početak, 

studija je provedena u samo jednom centru, na populaciji bolesnika iz ograničenog bazena ljudi 

(Srednja Dalmacija), a uz to, bolesnici s teškim oblikom hipertenzije i bolesnici liječeni beta 
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blokatorima također nisu bili uključeni. Stoga, upitno je jesu li rezultati ovih istraživanja 

primjenjivi na cijelu populaciju. Nadalje, prva studija bila je presječnog dizajna, stoga ne 

možemo potvrditi kauzalnost rezultatima, već samo povezanost. Ipak, druga studija dizajnirana 

je kao randomizirani kontrolirani pokus, što ide u prilog da se zbilja radilo o kauzalnosti, a ne 

povezanosti i u okviru prve studije. Konačno, budući da je samo jedna formulacija CBD-a, 

DehydraTECHTM2.0 CBD, bila korištena, pitanje je jesu li zaključci temeljeni na ovoj 

formulaciju primjenjivi na sve formulacije CBD-a.  
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6. ZAKLJUČCI 
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1. Serumske koncentracije katestatina veće su u bolesnika koji boluju od esencijalne 

hipertenzije nego u zdravih kontrola istih dobno-spolnih i antropoloških karakteristika. 

2. Serumske koncentracije katestatina veće su u bolesnika s neliječenom hipertenzijom u 

odnosu na bolesnike koji boluju od hipertenzije, a liječe se antihipertenzivima. 

3. Serumske koncentracije katestatina pozitivno koreliraju s vrijednostima prosječnog 24-

satnog arterijskog tlaka. 

4. Serumske koncentracije katestatina pozitivno koreliraju sa značajkama povećane arterijske 

krutosti. 

5. Petotjedna oralna primjena CBD-a, ali ne i placeba rezultira smanjenjem serumskih 

koncentracija katestatina u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom. 

6. Početne serumske koncentracije katestatina koreliraju s padom srednjeg arterijskog tlaka 

uslijed petotjedne oralne primjene CBD-a u bolesnika s hipertenzijom. 

7. Promjene serumskih koncentracije katestatina uslijed petotjedne oralne primjene CBD-a 

koreliraju s padom srednjeg arterijskog tlaka tijekom istog perioda u bolesnika s 

hipertenzijom.  
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Arterijska hipertenzija predstavlja najznačajniji kardiovaskularni rizični faktor koji 

ujedno predstavlja i najčešći uzrok smrti u svijetu. S obzirom na to da liječenje hipertenzije 

nije zadovoljavajuće u velikom broju slučajeva, korištenje dodataka prehrani moglo bi 

pozitivno utjecati na zbrinjavanje ove mnogobrojne populacije.  

CBD, primjer netoksičnog kanabinoida, je u prijašnjim studijama pokazao da ima 

brojne protektivne učinke na kardiovaskularni sustav u vidu smanjenja arterijskog tlaka i 

poboljšanja endotelne funkcije. Dobivenim rezultatima istraživanja vjerujemo da smo 

doprinijeli boljem razumijevanju pozadine kardiovaskularnih benefita CBD-a. Rezultati 

istraživanja mogu pomoći kako bi se poboljšali ukupni ishodi liječenja bolesnika s 

esencijalnom hipertenzijom, budući da osim antihipertenzivnih lijekova, u liječenju ove bolesti 

značajnu ulogu ima i prilagodba životnih navika.  

U okviru ove disertacije pokušali smo objasniti opisanu redukciju arterijskog tlaka s 

promjenama u serumskim razinama katestatina, etabliranog inhibitora simpatičkog živčanog 

sustava koji je također pokazao razne kardioprotektivne učinke u prijašnjim studijama. Uz to, 

s obzirom na to da uloga katestatina, ali i SŽS-a, u razvoju esencijalne hipertenzije nije u 

potpunosti jasna, ovom smo disertacijom nastojali doprinijeli daljnjem rasvjetljavanju ovog 

problema. 
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Uvod: Posljednjih je godina uloga disfunkcije simpatičkog živčanog sustava u esencijalnoj 

hipertenziji (EH) privukla posebnu pozornost. Unatoč tome što je uključenost katestatina, 

etabliranog inhibitora simpatičke aktivnosti, u patogenezu EH već sada neosporna, kliničke 

studije o katestatinu u EH još uvijek nisu brojne. Nadalje, više je autora pokazalo da kanabidiol 

(CBD), neopijajući sastojak kanabisa, ima različite pozitivne učinke na regulaciju 

kardiovaskularnog sustava. Stoga, cilj ovog istraživanja bio je usporediti serumske 

koncentracije katestatina između bolesnika s EH i zdravih kontrola te utvrditi povezanost 

dinamike serumskih koncentracija katestatina i arterijskog tlaka uslijed petotjedne oralne 

administracije CBD-a. 

Ispitanici i postupci: U presječno istraživanje uključeno je ukupno 72 ispitanika s EH, uz 72 

kontrolna ispitanika. U randomiziranu križnu studiju uključeno je 54 ispitanika s EH, a 

ispitanici su 5 tjedana primali CBD, a 5 tjedana placebo. Svi uključeni sudionici bili su 

podvrgnuti uzimanju detaljne medicinske anamneze i dnevnih navika, kontinuiranom mjerenju 

arterijskog tlaka te uzorkovanju krvi za biokemijsku analizu.  

Rezultati: U bolesnika s EH koncentracije katestatina u serumu bile su značajno više u 

usporedbi sa zdravim kontrolama (29,70 (19,33 – 49,48) ng/mL vs. 5,83 (4,21 – 8,29) ng/mL, 

P < 0,001). Neliječeni bolesnici imali su značajno više koncentracije katestatina u serumu od 

bolesnika liječenih antihipertenzivima (41,61 (22,85 – 63,83) ng/mL vs. 24,77 (16,41 – 40,21) 

ng/mL, P = 0,005). Petotjedna primjena CBD-a, ali ne i placeba, smanjila je koncentraciju 

katestatina u serumu u usporedbi s početnom vrijednošću (13,50 (10,85 – 19,05) vs. 9,65 (6,37 

– 12,26) ng/mL, P < 0,001). Razine katestatina u serumu na početku razdoblja negativno su 

korelirale sa smanjenjem srednjeg arterijskog tlaka (r = -0,474, P < 0,001).  

Zaključak: Istraživanje je pokazalo da je koncentracija katestatina u serumu povećana u EH, 

pretežno u neliječenoj podskupini, i da povezanost katestatatin s 24-satnim vrijednostima 

krvnog tlaka i značajkama arterijske krutosti govori o ulozi ovog peptida u EH. 
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8. SUMMARY 
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TITLE: 

Effects of oral cannabidiol supplementation on mean arterial pressure and serum 

catestatin concentrations in patients with essential hypertension: a randomized, double-

blind, crossover trial 

 

Introduction: In recent years, the role of sympathetic nervous system dysfunction in essential 

hypertension (EH) has attracted special attention. Despite the fact that the involvement of 

catestatin, an established inhibitor of sympathetic activity, in the pathogenesis of EH is already 

indisputable, clinical studies on catestatin in EH are still not numerous. Furthermore, several 

authors have shown that cannabidiol (CBD), a non-intoxicating ingredient of cannabis, has 

various positive effects on the regulation of the cardiovascular system. Therefore, the aim of 

this study was to compare the serum concentrations of catestatin between patients with EH and 

healthy controls, and to determine the relationship between the dynamic of serum catestatin 

concentrations and arterial pressure following a five-week oral administration of CBD. 

Subjects and methods: A total of 72 subjects with EH, along with 72 control subjects, were 

included in the cross-sectional study, whereas 54 subjects with EH were included in the 

randomized crossover study. In the second study, subjects received CBD for 5 weeks, and 

placebo for 5 weeks. All included participants were subjected to taking a detailed medical 

history and daily habits, ambulatory blood pressure measurement and blood sampling for 

biochemical analysis. 

Results: In patients with EH, catestatin serum concentrations were significantly higher 

compared to healthy controls (29.70 (19.33 – 49.48) ng/mL vs. 5.83 (4.21 – 8.29) ng/mL, P < 

0.001). Untreated patients had significantly higher serum catestatin concentrations than 

patients treated with antihypertensive drugs (41.61 (22.85 – 63.83) ng/mL vs. 24.77 (16.41 – 

40.21) ng/mL, P = 0.005). Following 5-week administration of CBD, but not of placebo, has 
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reduced serum catestatin concentration in comparison to baseline state (13.50 (10.85 – 19.05) 

vs. 9.65 (6.37 – 12.26) ng/mL, P < 0.001). Furthermore, serum catestatin concentrations at the 

start of the treatment period demonstrated a negative correlation with the extent of reduction 

in mean arterial pressure (r = -0.474, P < 0.001).  

Conclusion: Our research has shown that serum catestatin concentrations are increased in EH, 

predominantly in the untreated subgroup, and that its association with 24-hour blood pressure 

values and arterial stiffness features suggests a role for this peptide in EH.  
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