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1. UVOD

1.1. Arterijska hipertenzija

1.1.1. Definicija i podjela arterijske hipertenzije

Prema smjernicama Europskog kardioloskog drustva i Europskog druStva za hipertenziju iz
2018. godine, arterijska hipertenzija se definira kao vrijednost sistolickog arterijskog tlaka >
140 mmHg i/ili vrijednost dijastolickog arterijskog tlaka > 90 mmHg izmjerena u mirovanju, u
lije¢nickoj ordinaciji (1). Procjenjuje se da je u 2019. godini 828 milijuna odraslih ljudi imalo
sistolicki tlak ve¢i od 140 mmHg, Sto je oko 10 % tadasnje svjetske populacije. Ukupan broj
osoba s arterijskom hipertenzijom povecao se tijekom zadnja tri desetlje¢a, uglavnom kao
posljedica rasta 1 starenja svjetske populacije. U istom vremenskom razdoblju smanjile su se
dobno standardizirane stope smrtnosti, izgubljenih godina zivota (engl. years of life lost, YLL)
i izgubljenih zdravih godina zivota (engl. disability adjusted life years, DALY) povezane s
hipertenzijom (2). Unato¢ tome, arterijska hipertenzija je i dalje znacajan javnozdravstveni
problem te glavni ¢imbenik rizika za pobol i smrtnost u svijetu (3). U odrasloj populaciji
dokazano povecava rizik za nastanak kardiovaskularnih bolesti i kroni¢ne bolesti bubrega (4).
Sveukupna prevalencija u odrasloj dobi iznosi 30 — 45 %, a procjenjuje se da Ce taj postotak jos
viSe rasti s obzirom na sve vecu ucestalost sjedilatkog nacina zivota i trenutno prisutnu

epidemiju pretilosti (1).

S obzirom na etiologiju, hipertenzija se moZze podijeliti na primarnu 1 sekundarnu. Esencijalna
ili primarna hipertenzija je poligenska 1 multifaktorijalna bolest koja nastaje kao posljedica
interakcije razlicitih gena i okoli$nih ¢imbenika (5). Neki od okoli$nih faktora koji se povezuju
s njenim nastankom su niska porodajna masa, zastoj u rastu, pretilost, pothranjenost, upalni
procesi te kroni¢na izloZenost stresu (6). U 5 — 15 % slucajeva hipertenzije u podlozi je neka
primarna bolest (7). Tada se radi o sekundarnoj hipertenziji koja se uglavnom prepoznaje kod
djece mlade od 12 godina. NajceS¢e uzrocne bolesti su primarni aldosteronizam, bolesti
bubreznog parenhima, opstruktivna apneja u snu, aterosklerotska bolest i fibromuskularna

displazija, a uzrok moze biti i farmakoterapija (1, 8).

1.1.2. Esencijalna arterijska hipertenzija kod djece

Esencijalna arterijska hipertenzija nije rijetka bolest niti u pedijatrijskoj populaciji. Prevalencija

varira od 3 % kod djece rane Skolske dobi pa do 7 % kod adolescenata, s prisutnim trendom

1
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rasta zadnja dva desetljeca (9). U djece mlade od 16 godina definira se kao vrijednost
sistolickog 1/ili dijastolickog tlaka > 95. centile za spol, tjelesnu visinu i dob izmjerena u tri
razliCita posjeta lijeCniku. Kod adolescenata > 16 godina se primjenjuju vrijednosti kao za
odrasle, odnosno sistolicki arterijski tlak > 140 mmHg 1/ili dijastolicki arterijski tlak > 90
mmHg (10). Od esencijalne arterijske hipertenzije najcesc¢e obolijevaju djeca s prekomjernom
tjelesnom masom te adolescenti za vrijeme intenzivnog pubertetskog rasta (9, 11). S obzirom
na to da se procjenjuje da ¢ak 27 — 47 % pretile djece 1 djece s prekomjernom tjelesnom masom
boluje od arterijske hipertenzije, porast prevalencije moze se povezati s epidemijom pretilosti
koja je prisutna u Hrvatskoj i svijetu (12). Udio djece s indeksom tjelesne mase (ITM) veé¢im
od 25 u svijetu je 1974. godine iznosio 5 %, a 2016. godine 18 % (13). U Hrvatskoj je udio
takve djece u razdoblju od 2005. do 2015. godine porastao s 20.8 % na ¢ak 34.9 % (14). Ovi
podatci, kao 1 istrazivanja koja su pokazala da hipertenzija prisutna u djetinjstvu ima
prediktivnu vrijednost te je povezana je s ve¢om vjerojatnos¢u nastanka hipertenzije i u odrasloj

dobi (15), izravno su povezana s negativnim trendom ucestalosti hipertenzije.

Esencijalna arterijska hipertenzija je kronicno stanje koje s vremenom progredira i uzrokuje
ostecenja brojnih organa (1, 4, 16). Ve¢ u djetinjstvu moze dovesti do strukturnih promjena na
srcu kao S$to je hipertrofija lijevog ventrikula, zadebljanja stijenke krvnih zila i do oStecenja
bubrega (17, 18). Te promjene su u djecjoj dobi uglavnom asimptomatske, Sto je glavni razlog
zbog kojeg se bolest uglavnom otkriva slu¢ajno ili nakon pojave komplikacija. Komplikacije
mogu biti izrazito teSke te znatno utjecati na kvalitetu 1 trajanje Zivota oboljelog (16). Uspjesna
antihipertenzivna terapija dovodi do regresije Stetnih promjena na arterijama i srcu, nastalih kao
posljedica hipertenzije (19, 20). Iz navedenih razloga, vrlo je vazno rano prepoznavanje bolesti

1 poduzimanje mjera kako bi se usporio njezin tijek.

1.1.3. Patofiziologija hipertenzije

Patofizioloski mehanizmi povezani s hipertenzijom ukljucuju simpaticki ziv€ani sustav, renin-
angiotenzin-aldosteron sustav (RAAS), imunoloski sustav i endotel. Pokazano je kako
povecana aktivnost simpatickog ziv€anog sustava prethodi nastanku arterijske hipertenzije
(21). lIako dosadaSnja istraZivanja nisu u potpunosti razjasnila mehanizam koji dovodi do
povecanja te aktivnosti, kao glavni uzroci predlazu se prehrana bogata solju, inzulinska
rezistencija 1 manjak dusikova-oksida (NO). Bolesti bubrega istodobno mogu biti i uzrok i

posljedica hipertenzije. Aktivacija RAAS-a rezultira vazokonstrikcijom i retencijom soli i
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tekucine te posljedi¢nim povisenjem krvnog tlaka (6). Dodatno, uoceno je kako povecana
aktivnost imunosnog sustava takoder potencira hipertenziju (22). Aktivirani T limfociti u
bubrezima otpustaju posrednike kao Sto su citokini, reaktivne kisikove vrste (engl. reactive
oxygen species, ROS) 1 metaloproteinaze te tako poticu ekspresiju transportera natrija i
povecavaju retenciju soli i1 tekucine. Osim toga, invazija adventicije krvnih Zzila i
perivaskularnog masnog tkiva aktiviranim T limfocitima i makrofagima dovodi do
remodeliranja i konstrikcije krvnih zila putem istih posrednika koji smanjuju dostupnost NO-a

1 povecavaju sintezu kolagena u krvnim Zzilama (6, 22).

Endotel ¢ine brojne endotelne stanice koje oblazu lumen srca i krvnih zila. On oslobada
medijatore koji dovode do relaksacije ili konstrikcije glatkih misiénih stanica krvnih Zila ovisno
o potrebama tkiva za kisikom te ima vaznu ulogu u procesu koagulacije, imunoloSkom
odgovoru i angiogenezi (23). Medijatori koje oslobada endotel u svrhu regulacije krvnog
protoka mogu se podijeliti na endotelne Cimbenike relaksacije (engl. endothelium-derived
relaxation factors, EDRF) 1 endotelne ¢imbenike konstrikcije (engl. endothelium-derived
contracting factors, EDCF). Relaksaciju izazivaju NO, prostaciklin (PGIl2) i1 brojni drugi
¢imbenici koji dovode do hiperpolarizacije endotelnih stanica (engl. endothelium-derived
hyperpolarization factors, EDHF), dok su endotelin-1 (ET-1) i tromboksan A2 (TXA»)
posrednici vazokonstrikcije. U normalnim, fizioloskim uvjetima njihova aktivnost je u
ravnoteZi, a narusavanjem te ravnoteZe dolazi do endotelne disfunkcije koja prethodi trombozi
i aterosklerozi (24, 25). Cimbenici koji se najéesée povezuju s nastankom endotelne disfunkcije
su hipertenzija, poviseni kolesterol, Se¢erna bolest, debljina, puSenje i kronicni stres. S druge
strane, fizicka aktivnost, smanjenje tjelesne mase i stresa te hipolipemici imaju pozitivan u¢inak

na funkciju endotela (26).

Endotelna disfunkcija jedan je od najranijih patoloskih dogadaja u nastanku hipertenzije (27).
Jedno od klju¢nih obiljeZja endotelne disfunkcije je smanjena biodostupnost NO-a koja dovodi
do slabljenja o endotelu ovisne vazodilatacije (27). NO se u endotelnim stanicama stvara
djelovanjem endotelne sintaze dusikova-oksida (engl. endothelial nitric oxide synthase, eNOS).
U homeostatskim uvjetima, zilni stres (engl. shear stress) , ali i neke druge tvari kao $to su
bradikinin, adenozin difosfat, trombin i acetilkolin (ACh), poticu aktivnost eNOS-a. Stvoreni
NO difundira u glatke miSi¢ne stanice, gdje zapocinje kaskadni niz dogadaja koji rezultira
relaksacijom tih stanica (25, 26). Smanjena dostupnost NO-a u hipertenziji najviSe je povezana
s povecanom razgradnjom sintetiziranog NO-a. Naime, kod hipertenzivnih osoba dolazi do

stvaranja ROS-a koje mogu smanjiti aktivnost eNOS-a 1 reagirati s NO-om, pri ¢emu dolazi do

3
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nastanka toksic¢nih spojeva koji vezu nukleinske kiseline, proteine, lipide i druge molekule, a to
u konacnici remeti vaskularnu strukturu i funkciju (26, 29, 30). Istrazivanja su pokazala da
novonastali spojevi mogu posluziti kao biomarkeri oksidativnog stresa te da bi se na temelju
njihove razine mogla procijeniti tezina bolesti (30, 31). Te spoznaje su u prvi plan stavile
razliCite antioksidanse kao nove potencijalne terapijske moguénosti sprjeCavanja progresije

endotelne disfunkcije i razvoja komplikacija (30).

1.2. Procjena endotelne funkcije

Strukturne i funkcionalne vaskularne promjene u hipertenziji ukljuc¢uju zadebljanje stijenki
krvnih zila te smanjenje njihove elasti¢nosti. Posljedi¢no tomu, dolazi do promjena u protoku
kroz krvne zile, povecana je brzina pulsnog vala i preuranjena njegova refleksija. Te spoznaje

mogu posluziti u svrhu procjene utjecaja bolesti na vaskularnu funkciju (32 — 34).

Postoje razli¢ite neinvazivne i invazivne metode za procjenu endotelne funkcije na osnovu kojih
se moze ispitati mikrovaskularna reaktivnost, odnosno funkcija endotela (36). Laser Doppler
flowmetrija (engl. laser Doppler flowmetry, LDF) jedna je od najceS¢e koriStenih metoda
procjene mikrovaskularne endotelne funkcije. LDF podrazumijeva mjerenje protoka u
mikrocirkulaciji koze u odgovoru na razli¢ite podrazaje kao S§to su okluzija krvne Zile,
zagrijavanje ili hladenje koZe te primjena vazoaktivnih tvari (24, 25). Postokluzivna reaktivna
hiperemija (PORH) odgovor je krvne Zile na prethodno izazvanu okluziju. Rezultat je neuralnog
aksonskog refleksa 1 aktivnostti EDHF-a te se koristi za opcenitu procjenu reaktivnosti
mikrocirkulacije. Lokalna termalna hiperemija (LTH) je mehanizam posredovan neuralnim
aksonskim refleksom i1 djelovanjem NO-a, a koristi se za procjenu endotelne funkcije. Nakon 2
— 3 minute zagrijavanja koZe prsta ili podlaktice postiZe se vrSna perfuzija koja je posljedica
neuralnog refleksa. Potom se perfuzija najprije naglo smanjuje, a zatim postepeno povecava do
formiranja platoa kroz 20 — 30 minuta od pocetka zagrijavanja. Plato je posljedica djelovanja
NO-a. S druge strane, iontoforetskom primjenom vazoaktivnih supstanci moZze se procijeniti o
endotelu (ne)ovisna vazodilatacija; primjena acetilkolina (ACh) sluzi za procjenu vazodilatacije
ovisne o endotelu, a primjena natrijevog nitroprusida (engl. sodium nitroprusside, SNP) za

procjenu vazodilatacije neovisne o endotelu (24).
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Procjena endotelne funkcije u odraslih oboljelih od esencijalne arterijske hipertenzije ukazuje
na povezanost endotelne disfunkcije i rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti. Studije su
pokazale kako hipertenzivne osobe s izrazito oslabljenom endotelnom funkcijom imaju vecu
vjerojatnost za nastanak Stetnih kardiovaskularnih dogadaja nego osobe s blagim poremecajem
endotelne funkcije (36, 37). Mali je broj sli¢nih istrazivanja koja analiziraju endotelnu funkciju
mikrocirkulacije u pedijatrijskoj populaciji. Usporedba vaskularne reaktivnosti u odgovoru na
lokalno zagrijavanje koze kod djece oboljele od esencijalne hipertenzije i kod normotenzivne
djece moze dati informaciju o potencijalnom ucinku esencijalne arterijske hipertenzije na

funkciju endotela u ranoj zivotnoj dobi.
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2. HIPOTEZA

Esencijalna arterijska hipertenzija kod djece povezana je sa smanjenom mikrovaskularnom

reaktivnosti ovisnoj o endotelu koja je posredovana dusikovim-oksidom.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

Glavni je cilj ove studije funkcionalno ispitati utjecaj esencijalne arterijske hipertenzije kod

djece na o NO-ovisnu endotelnu dilataciju mikrocirkulacije koze podlaktice.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je oblikovano kao presjecna opservacijska studija.

4.2. Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovala 52 ispitanika oba spola, starosti 7 — 18 godina. Regrutirani su kroz
svakodnevni rad ambulanti Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek 1 podijeljeni u dvije skupine,
hipertenzivnu (HT) i normotenzivnu (NT). U HT skupini je bilo 26 djece i adolescenata
oboljelih od esencijalne arterijske hipertenzije, dok je NT skupinu ¢inilo 26 zdrave djece,
urednih vrijednosti krvnog tlaka. Arterijskom hipertenzijom smatrala se vrijednost sistolickog
1/ili dijastolickog tlaka > 95. centile za spol, dob i tjelesnu visinu, izmjerena u mirovanju, u tri

odvojena mjerenja (10).

Iskljuéni kriteriji za sudjelovanje u istrazivanju bili su: sekundarna arterijska hipertenzija,
hipertenzija bijele kute, maskirna hipertenzija, nasljedne metabolicke bolesti i druge nasljedne
sistemske bolesti, autoimune bolesti ili sistemske bolesti s imunopatologijom,
neurodegenerativne bolesti te terapija koja znacajno utjeCe na vaskularnu ili imunolosku
funkciju (monoklonska protutijela, imunosupresivi, sustavni kortikosteroidi...). Ukoliko su
ispitanici uzimali antihipertenzivne lijekove, sva mjerenja su provedena nakon dvotjednog

razdoblja tijekom kojeg nisu uzimali terapiju.

Svim roditeljima/skrbnicima su detaljno bili objasnjeni svi postupci kojima ¢e ispitanici biti
1zloZeni, nakon ¢ega su oni potpisali informirani pristanak za sudjelovanje u studiji. Ispitanici
su slobodno 1 bez posljedica mogli u bilo kojem trenutku odustati od sudjelovanja u istrazivanju,

a njihov identitet i osobni podatci su zasticeni.

Studija se provodila u skladu s vaze¢im 1 primjenjivim smjernicama utvrdenim u Helsinskoj
deklaraciji, a svi postupci koji ukljucuju sudionike istraZivanja su odobreni od strane Etickog

povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek (Klasa: 602-04/23-08/03; Broj: 2158-61-46-23-57).
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4.3. Metode

Ispitivanja su se provela pri Katedri za fiziologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta Osijek,
u Laboratoriju za klinicku fiziologiju i fiziologiju sporta. Svim ispitanicima uzet je uzorak
venske krvi za analizu kompletne krvne slike, lipidnog profila, C-reaktivnog proteina (CRP),

ureje, kreatinina, natrija i kalija.

Zatim su provedena hemodinamska i1 antropometrijska mjerenja. Ispitanicima su se arterijski
tlak (sistolicki i dijastolicki) i puls mjerili u sjede¢em polozaju nakon 15-minutnog mirovanja,
automatskim oscilometrom (OMRON, Osaka, Japan). Konac¢nu vrijednost arterijskog tlaka i
pulsa predstavljao je prosjek tri uzastopna mjerenja. Srednji arterijski tlak (engl. mean arterial
pressure, MAP) izraCunao se na temelju formule MAP = (SBP + 2 x DBP)/3, u kojoj SBP
predstavlja izmjerenu vrijednost sistolickog (engl. systolic blood pressure, SBP), a DBP
dijastolickog (engl. diastolic blood pressure, DBP) krvnog tlaka. Djeci s arterijskom
hipertenzijom izvrSeno je i 24-satno kontinuirano (automatsko) mjerenje arterijskog tlaka
(KMAT, uredaj TONOPRINT V) kojim su se dobile prosjecne vrijednosti krvnog tlaka tijekom
24 sata te postotak povisenih vrijednosti tlaka. Svim ispitanicima izmjerene su tjelesna visina i
tjelesna masa te se iz tih podataka izracunao ITM. Izmjeren je i opseg struka i bokova na temelju

kojeg je odreden i omjer opsega struk-bokovi (engl. waist-to-hip ratio, WHR).

Reaktivnost mikrocirkulacije koze podlaktice procijenila se metodom LDF-a u odgovoru na
lokalno zagrijavanje koze 1 transdermalnu aplikaciju SNP-a. Mjerenja su provedena nakon 15-
minutne aklimatizacije ispitanika. Protok krvi se biljezio jednokanalnim LD instrumentom
(moorVMS-LDF, Axminster, UK). Ispitanici su za vrijeme istrazivanja bili u leze¢em polozaju.
Na volarnu stranu lijeve podlaktice, na udaljenosti 13 — 15 cm od zapeSca, postavljena im je
sonda VP2b koja je pricvrS¢ena drZzaCem dobivenim od proizvodaca. Najprije je tijekom 5
minuta mjeren bazalni protok u mikrocirkulaciji koZe. KoZa se potom zagrijala na temperaturu
od 42 do 43°C te se pratio odgovor protoka, po uspostavljanju platoa. Nakon toga, kako bi se
procijenio odgovor neovisan o endotelu, iontoforetski je apliciran SNP-a pomocu elektrode za
dostavljanje lijekova koja je bila postavljena odmah uz sondu lasera. Konacni rezultati izraZeni
su kao omjer izmjerenog protoka nakon zagrijavanja, odnosno dostave SNP-a u odnosu na

bazalni protok.



ISPITANICI I METODE

4.4. Statisticke metode

Svi rezultati prikazani su kao aritmeticka sredina i standardna devijacija (SD). Studentov t-test
koristio se za usporedivanje parametara izmedu skupina ispitanika. Kada varijable nisu bile
normalno raspodijeljene, primjenjivao se Man-Whitney U test. Normalnost distribucije
podataka utvrdila se Kolmogorov-Smirnovim testom. Statisticka znacajnost je podesena na p <
0.05. Za statisticku analizu koristio se SigmaPlot (version 11.2, Systat Software, Inc, Chicago,

USA).
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REZULTATI

5. REZULTATI

Antropometrijski i hemodinamski parametri ispitanika prikazani su u Tablici 1. Istrazivanje je
provedeno na 52 ispitanika koji su podijeljeni u dvije skupine, normotenzivnu (NT) i
hipertenzivnu (HT). NT skupinu je ¢inilo 26 zdravih ispitanika, 13 djevoj¢ica i 13 djecaka
prosje¢ne dobi 15 godina. HT skupinu je ¢inilo 26 djece oboljele od esencijalne arterijske

hipertenzije, 12 djevojc€ica i 14 djecaka prosjecne dobi 15 godina.

ITM te sistolicki, dijastolicki i srednji arterijski tlak su bili znacajno visi kod djece HT skupine
u odnosu na onu u NT skupini. Medu skupinama nije zamijecena statisticki znacajna razlika u

omjeru opsega struk/bokovi, izmjerenim vrijednostima pulsa te stupnju pubertalne zrelosti.

Tablica 1. Antropometrijski i hemodinamski parametri ispitanika

Obiljezje (mjerna jedinica) skupina P vrijednost
NT HT
Broj ispitanika (Z/M) 26 (13/13) 26 (12/14) 0,764
Dob (godine) 15(2) 15(3) 0,645
ITM (kg/m2) 22,5(5,6) 29,4(7,0) <0,001
Omjer struk/bokovi 0,81 (0,11) 0,84 (0,07) 0,062
Puls (otkucaja u min) 85 (11) 87 (13) 0,576
Tanner 3(1) 3(1) 0,302
Sistolicki arterijski tlak (mmHg) 109 (10) 133 (7) <0,001
Dijastolicki arterijski tlak (mmHg) 72 (8) 80 (10) <0,001
Srednji arterijski tlak (mmHg) 84 (6) 98 (7) <0,001

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina 1 standardna devijacija (SD).

NT-normotenzivna djeca; HT-hipertenzivna djeca; ITM-indeks tjelesne mase.
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Tablica 2 prikazuje laboratorijske nalaze ispitanika. Vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP),
kolesterola i LDL-a (engl. low density lipoprotein) bile su zna¢ajno vise kod djece HT skupine,
dok su vrijednosti HDL-a (engl. high density lipoprotein) bile znacajno nize u HT skupini u
usporedbi s NT skupinom. Medu ispitivanim skupinama ne postoji statisticki znacajna razlika

u izmjerenim vrijednostima ostalih parametara.

Tablica 2. Laboratorijski nalazi ispitanika

Obiljezje (mjerna jedinica) skupina P vrijednost
NT HT

eritrociti (x10E12/L) 5,0 (0,4) 5,1(0,3) 0,75
hemoglobin (g/L) 133 (12) 138 (10) 0,106
trombociti (x10E9/L) 286 (70) 291 (60) 0,18
leukociti (x10E9/L) 7,3 (1,9) 7,(2,3) 0,51
urea (mmol/L) 4,1 (0,8) 4,5 (1,0) 0,175
kreatinin (umol/L) 54 (11) 67 (11) 0,448
natrij (mmol/L) 139 (2) 140 (3) 0,075
kalij (mmol/L) 4,1(0,2) 4,2 (0,3) 0,385
CRP (mg/L) 0,5 (0,4) 5,2 (2,0) <0,001
kolesterol (mmol/L) 2,9(0,9) 4,8 (1,3) <0,001
trigliceridi (mmol/L) 0,9 (0,3) 1,4 (1,3) 0,063
HDL (mmol/L) 1,7 (0,3) 1,2 (0,3) <0,001
LDL (mmol/L) 2,1(0,5) 3,1(1,0) <0,001

Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina i1 standardna devijacija (SD).
NT-normotenzivna djeca; HT-hipertenzivna djeca; CRP-C-reaktivni protein; HDL-
lipoprotein velike gustoce (engl. high density lipoprotein); LDL-lipoprotein male

gustoce (engl. low density lipoprotein).
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Odgovor mikrocirkulacije koze podlaktice na lokalno zagrijavanje, odnosno LTH, prikazan je
na Slici 1. Kod ispitanika oboljelih od esencijalne arterijske hipertenzije odgovor

mikrocirkulacije je bio znac¢ajno slabiji u odnosu na odgovor kod zdravih ispitanika.

Lokalna termalna hiperemija (LTH)

25 - 1 NT skupina (N=24)
[ HT skupina (N=25)

1519 -

10 A

Porast protoka

NT HT

P<0,001 NT skupina vs. HT skupina (Mann-W hitney test)

Slika 1. Porast protoka u odgovoru na zagrijavanje (lokalna termalna hiperemija) kod
zdrave normotenzivne djece (NT) i djece oboljele od esencijalne arterijske hipertenzije
(HT). Porast protoka predstavlja omjer LTH protoka i bazalnog protoka. Rezultati su prikazani

kao aritmeticka sredina i standardna devijacija (SD).
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Odgovor mikrocirkulacije koze podlaktice na transdermalnu aplikaciju SNP-a prikazan je na
Slici 2. Mikrovaskularni odgovor na iontoforetski primijenjen SNP bio je podjednak u obje

skupine.

Natrijevim nitroprusidom potaknuta dilatacija

NT skupina (N=22)

251 HT skupina (N=25)

20 A -

154

104

Porast protoka

0 : 3 s ;
NT HT

P=0,476 NT skupina vs. HT skupina (Mann-W hitney test)

Slika 2. Porast protoka nakon transdermalne dostave natrijevog nitroprusida (engl.
sodium nitroprusside, SNP) kod zdrave normotenzivne djece (NT) i djece oboljele od
esencijalne arterijske hipertenzije (HT). Porast protoka predstavlja omjer SNP protoka 1

bazalnog protoka. Rezultati su prikazani kao aritmeticka sredina i standardna devijacija (SD).
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6. RASPRAVA

Esencijalna arterijska hipertenzija je sve ucestalija kroni¢na bolest kod djece i1 adolescenata te
kao takva predstavlja izazov za modernu medicinu. Premda se posljednjih godina postigao
napredak u razumijevanju etiologije 1 patofiziologije bolesti te su oblikovane smjernice za
dijagnostiku i lijecenje hipertenzije u djecjoj populaciji, i dalje postoji potreba za istrazivanjima
koja bi dodatno ispitala utjecaj na organizam i povezanost s kardiovaskularnim rizikom u

odrasloj dobi te ucinkovitost 1 sigurnost razli¢itih oblika terapije (38).

Ova studija je provedena s ciljem ispitivanja je li esencijalna arterijska hipertenzija kod djece
povezana s oslabljenim mikrovaskularnim vazodilatacijskim odgovorom na LTH i1 SNP, koji je
procijenjen pomocu LDF metode. U studiju su bila uklju¢ena 52 ispitanika, podijeljena u 2
skupine: NT koju su ¢inila djeca/adolescenti urednih vrijednosti krvnoga tlaka i HT skupinu
koju su ¢inila djeca/adolescenti oboljela od esencijalne arterijske hipertenzije. Rezultati su
pokazali kako je kod djece/adolescenata oboljelih od esencijalne hipertenzije znacajno
smanjena o endotelu ovisna vazodilatacija mikrocirkulacije koze podlaktice u odnosu na zdravu
normotenzivnu djecu, a vazodilatacija koja nije ovisna o endotelu se nije razlikovala medu
skupinama, ukazujuéi na oslabljenu funkciju endotela u djece oboljele od esencijalne arterijske

hipertenzije.

Prethodna istrazivanja koja su proucavala funkciju mikrocirkulacije u oboljelih od arterijske
hipertenzije uglavnom su bila provedena na odrasloj populaciji. Pri tome, u vecini slucajeva
endotelna se funkcija procjenjivala na temelju odgovora mikrocirkulacije koZze podlaktice na
okluziju i iontoforetsku primjenu ACh-a i SNP-a. Rezultati tih istraZivanja pokazali su da je o
endotelu ovisna dilatacija smanjena u osoba oboljelih od esencijalne arterijske hipertenzije, dok
se o endotelu neovisna dilatacija nije znacCajno razlikovala medu hipertenzivnim 1
normotenzivnim ispitanicima (39 — 41). S druge strane, Lindstedt i suradnici (42) su ispitali
odgovor mikrocirkulacije koZe podlaktice na lokalno zagrijavanje kod hipertenzivnih i
normotenzivnih osoba, pri ¢emu je hipertenzivna skupina imala znacajno slabiji
vazodilatacijski odgovor. McGarr 1 suradnici (43) su proucavali odgovor mikrocirkulacije na
zagrijavanje koze vise tjelesnih regija u normotenzivnih te hipertenzivnih odraslih osoba. Cilj
je bio ispitati povezanost hipertenzije i vazodilatacije ovisne o NO-u te postoje li regionalne
razlike u odgovoru. Pomo¢u metode LDF-a mjerio se protok na kozi prsa, abdomena,
podlaktice, bedra i lateralne strane gleZnja. Ukupni bazalni protok svih tjelesnih regija i o NO-

ovisna dilatacija bili su zna€ajno smanjeni u hipertenzivnih ispitanika, no postojala je velika
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varijabilnost u odgovoru mikrocirkulacije razliCitih tjelesnih regija pojedinaca da bi se mogli

izvuc¢i konacni zakljucci.

OgraniCen je broj studija koje su istrazivale endotelnu funkciju kod djece i adolescenata
oboljelih od arterijske hipertenzije, unato¢ sve vecoj ucestalosti hipertenzije u toj populaciji.
Monostori i suradnici (44) su istrazivali odgovor mikrocirkulacije na zagrijavanje te primjenu
ACh-a i SNP-a kod djece s esencijalnom arterijskom hipertenzijom i normotenzivne djece.
Zamijecena je oslabljena o endotelu neovisna dilatacija mikrocirkulacije u hipertenzivnih
ispitanika, dok se o endotelu ovisna dilatacija nije znacajno razlikovala medu ispitivanim
skupinama. Pri Katedri za fiziologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta Osijek provedeno je
istrazivanje koje je ukljucivalo djecu oboljelu od esencijalne arterijske hipertenzije i zdravu
normotenzivnu djecu (45) te se gledao odgovor mikrocirkulacije koze podlaktice na okluziju 1
iontoforezu ACh-a 1 SNP-a. Nije zamijecena razlika u o endotelu neovisnoj dilataciji medu
skupinama, no o endotelu ovisna dilatacija je bila znacajno oslabljena u hipertenzivnoj skupini.
Takav rezultat suprotan je od onoga $to su dobili ranije spomenuti Monostori i suradnici, ali je
u skladu s rezultatima ovog istrazivanja. S obzirom na opre¢ne zaklju¢ke malog broja dostupnih
studija, ali 1 zbog spoznaje da je endotelna disfunkcija u odrasloj dobi povezana s veéim
kardiovaskularnim rizikom, potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se istrazio tocan
mehanizam kojim esencijalna arterijska hipertenzija ve¢ u djetinjstvu utjee na vaskularnu

reaktivnost 1 kardiovaskularni rizik.

Hipertenzija je, uz dislipidemiju 1 dijabetes, jedan od komorbiditeta koji se Cesto javlja u
kombinaciji s prekomjernom tjelesnom masom 1 pretilos¢u, ve¢ 1 u dje¢joj dobi (46). Sva
navedena stanja naruSavaju endotelnu funkciju 1 povecavaju rizik za nastanak
kardiovaskularnih incidenata, a istraZivanja su pokazala da je u pretilih osoba i1 bez ostalih
komorbiditeta prisutna endotelna disfunkcija. Mehanizmi koji posreduju taj proces ukljucuju
upalu, inzulinsku rezistenciju 1 povecanje oksidativnog stresa (47). Fusco i suradnici (48) su
metodom LDF-a analizirali funkciju mikrocirkulacije koZze podlaktice pretile djece i1 djece
normalne tjelesne mase, te pokazali kako je postokluzivna perfuzija zna¢ajno smanjene kod
pretile djece. Ovi podatci imaju veliki zna€aj, posebno kada se uzme u obzir sve veca
prevalencija pretilosti u pedijatrijskoj populaciji te upucuju na vaznost regulacije tjelesne mase
ve¢ u ranoj zivotnoj dobi, s ciljem smanjenja morbiditeta i mortaliteta. Redukciju tjelesne mase
u vecini slu¢ajeva prati 1 sniZavanje arterijskog tlaka, Sto kod oboljelih od arterijske hipertenzije

dodatno pridonosi smanjenju rizika (49).
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U istrazivanjima je zamijec¢eno kako se s pove¢anjem tjelesne mase povecava i rizik za nastanak
hipertenzije, pri ¢emu djeca s prekomjernom tjelesnom masom (ITM 25 — 30 kg/m?) imaju 1,7
puta vecu vjerojatnost za nastak hipertenzije u usporedbi s djecom normalne tjelesne mase (50).
Takvi rezultati naglasavaju vaznost probira djece s prekomjernom tjelesnom masom na
hipertenziju. Ranim uocavanjem problema ostavlja se moguc¢nost da se pravovremenom
terapijom sprijeci dodatno slabljenje endotelne funkcije te u konacnici brojne komplikacije koje
ju prate. Rossi i suradnici (41) su ispitali dovodi li kratkotrajna antihipertenzivna terapija u
trajanju od 6 do 10 tjedana do poboljsanja mikrovaskularne reaktivnosti kod novootkrivenih
hipertenzivnih ispitanika, te su pokazali kako se nakon provedene terapije odgovor na okluziju
gotovo u potpunosti izjednacio s protokom u zdravih ispitanika. Nadalje, Kowalik i suradnici
(51) su proveli studiju koja je pokazala da hipertenzivni ispitanici lijeCeni inhibitorom
angiotenzin konvertirajueg enzima (engl. angiotensin-converting enzyme inhibitor, ACE
inhibitor) nemaju slabiji odgovor mikrocirkulacije na okluziju u usporedbi sa kontrolnom
skupinom zdravih ispitanika. Navedena istrazivanja upuéuju na to da antihipertenzivni lijekovi
mogu poboljsati endotelnu funkciju. U ovom naSem istraZivanju sva mjerenje i uzorkovanja su
provedena nakon dvotjednog ,washout perioda, tijekom kojeg ispitanici oboljeli od
esencijalne arterijske hipertenzije nisu uzimali lijekove. Time smo iskljucili potencijali u¢inak

terapije na funkciju endotela i ostale promatrane parametre.

Razne studije su pokazale kako osim antihipertenzivne terapije, i neki drugi ¢imbenici mogu
dodatno utjecati na endotelnu funkciju. Roche 1 suradnici (52) su istrazivali mikrovaskularnu o
endotelu ovisnu dilataciju u odgovoru na LTH kod mladih sportasa i njihovih vr$njaka koji zive
sjedilackim na¢inom Zivota, a rezultati tog istrazivanja upucuju kako kontinuirano bavljenje
sportom moze poboljsati endotelnu funkciju. Woodward i suradnici (53) su pomocu metode
LDF-a analizirali odgovor mikrocirkulacije na lokalno zagrijavanje kod zdravih ispitanika koji
su neposredno prije mjerenja konzumirali crni €aj 1 usporedili ga s odgovorom mikrocirkulacije
kontrolne skupine ispitanika koji su uzimali placebo. Rezultati su pokazali kako neposredna
konzumacija crnog ¢aja znadajno poveéava reaktivnost mikrocirkulacije. Nadalje, Su$njara i
suradnici (54) su proveli studiju koja ukazuje na to kako prehrana bogata polinezasi¢enim
masnim kiselinama takoder poboljSava reaktivnost mikrocirkulacije. Navedene studije dokaz

su utjecaja tjelesne aktivnosti i zdrave prehrane na vaskularnu funkciju.
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Ova nasa studija pokazuje kako je esencijalna arterijska hipertenzija ve¢ u djecjoj dobi usko
povezana s naruSenom endotelnom funkcijom. Spoznaja da endotelna disfunkcija naposljetku
dovodi do komplikacija koje mogu znatno utjecati na kvalitetu zivota i zivotni vijek, upucuje
na to kako je izuzetno vazno pravovremeno prepoznati bolest te Sto ranije zapoceti s lijecenjem.
Zahvaljujuci terapiji koja dokazano poboljSava endotelnu funkciju, mogucée je odgoditi ili
sprijeciti pojavu komplikacija. Istrazivanja su pokazala kako je arterijska hipertenzija u
pedijatrijskoj populaciji stanje koje se Cesto previdi i ostaje neotkriveno i nelijeceno. Ta
spoznaja, u kombinaciji s rezultatima druge studije koja je pokazala uspjeSnost lijeCenja
arterijske hipertenzije kod djece (55), naglaSava nuznost provodenja daljnjih istrazivanja u

svrhu poboljsanja otkrivanja i pracenja tijeka bolesti.
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7. ZAKLJUCAK
Na osnovu provedenog istrazivanja mogu se postaviti sljede¢i zakljucci:

e Esencijalna arterijska hipertenzija kod djece pracena je smanjenom mikrovaskularnom
vazodilatacijom posredovanom NO-om u odgovoru na lokalnu termalnu hiperemiju.
e Esencijalna arterijska hipertenzija kod djece ne utjeCe na o endotelu neovisnu

mikrovaskularnu dilataciju izazvanu transdermalnom primjenom SNP-a.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Glavni je cilj ove studije funkcionalno ispitati utjecaj esencijalne arterijske

hipertenzije kod djece na o NO-ovisnu endotelnu dilataciju mikrocirkulacije koze podlaktice.
Nacrt studije: Istrazivanje je oblikovano kao presjecna opservacijska studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanju su sudjelovala 52 ispitanika oba spola, starosti 7 — 18
godina, koji su podijeljeni u dvije skupine, normotenzivnu (NT) — koju ju cinilo 26
djece/adolescenta urednih vrijednosti krvnoga tlaka i hipertenzivnu (HT) skupinu — koju je
¢inilo 26 djece/adolescenata oboljelih od esencijalne arterijske hipertenzije. Provedena su
hemodinamska i antropometrijska mjerenja koja su ukljucivala mjerenje arterijskog tlaka,
pulsa, tjelesne visine i mase te opsega struka i bokova. Na osnovu tih podataka izracunati su
ITM te omjer struk-bokovi. Svim ispitanicima je uzet uzorak venske krvi za analizu.
Reaktivnost mikrocirkulacije koze podlaktice procijenjena je metodom LDF-a u odgovoru na

lokalno zagrijavanje koze i transdermalnu dostavu SNP-a.

Rezultati: Vrijednosti sistolickog, dijastolickog i srednjeg arterijskog tlaka, kao i ITM, bile su
znacajno viSe kod djece/adolescenata oboljele od esencijalne arterijske hipertenzije u odnosu
na normotenzivne ispitanike. Medu skupinama nije zamijeena statisti¢ki znacajna razlika u
omjeru opsega struk/bokovi 1 izmjerenim vrijednostima pulsa. Mikrocirkulacijski odgovor na
LTH je bio zna€ajno smanjen kod ispitanika iz HT u odnosu na NT skupinu. SNP-om potaknuta
o endotelu neovisna vazodilatacija mikrocirkulacije koZe podlaktice nije se znacajno

razlikovala medu ispitivanim skupinama.

Zakljucak: Esencijalna arterijska hipertenzija kod djece povezana je s naruSenom o endotelu
ovisnom dilatacijom posredovanom dusikovim-oksidom u mikrocirkulaciji koze podlaktice,

dok ne utjeCe na o endotelu neovisnu dilataciju.

Kljucéne rije¢i: djeca, duSikov oksid, endotel, hipertenzija, mikrocirkulacija
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9. SUMMARY

Title: Effect of juvenile essential arterial hypertension on nitric oxide-dependent endothelial

dilation in skin microcirculation

Objectives: The main objective of this study was to functionally determine the effect of
essential arterial hypertension in children on the nitric oxide-dependent endothelial dilation in

forearm skin microcirculation.
Study Design: The study was designed as a cross-sectional observational study.

Participants and Methods: The study involved 52 subjects of both sexes, aged 7 — 18 years,
who were split into two groups, normotensive (NT) group — which included 26
children/adolescents who had normal blood pressure values, and hypertensive (HT) group —
which included 26 children/adolescents who had essential arterial hypertension. Hemodynamic
and anthropometric measurements were conducted, including measurements of blood pressure,
pulse, body height and weight, as well as both waist and hip circumference. Using the results,
BMI and WHR were calculated. Samples of venous blood were taken for analysis. Forearm
skin microcirculation reactivity was assessed with LDF in response to local heating and

transdermal application of SNP.

Results: The values of systolic, diastolic and mean arterial pressure, as well as BMI, were
significantly higher in children/adolescents who had essential arterial hypertension compared
to the normotensive group. Statistically significant difference in WHR and pulse values was not
observed between groups. Subjects in the HT group had a significantly weaker microcirculation
response to LTH compared to the NT group. Endothelium-independent vasodilation induced

with SNP did not significantly differ between groups.

Conclusion: Essential arterial hypertension is in children associated with reduced endothelium-
dependent microcirculation vasodilation mediated by NO, while it does not influence

endothelium-independent vasodilation.

Keywords: children, endothelium, hypertension, microcirculation, nitric oxide
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