POVEZANOST JUVENILNE ESENCIJALNE ARTERIJSKE
HIPERTENZIJE | BILJEGA VASKULARNE REAKTIVNOSTI
U SUSTAVNOJ | MOZDANOJ CIRKULACIJI

Kos, Martina

Doctoral thesis / Disertacija
2024

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: Josip Juraj
Strossmayer University of Osijek, Faculty of Medicine Osijek / SveuciliSte Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku, Medicinski fakultet Osijek

Permanent link / Trajna poveznica: https://Jum.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:067812

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-12-27

Repository / Repozitorij:

Repository of the Faculty of Medicine Osijek

aodar

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJI



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:152:067812
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefos.hr
https://repozitorij.unios.hr/islandora/object/mefos:1803
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefos:1803

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Martina Kos
POVEZANOST JUVENILNE ESENCIJALNE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE | BILJEGA
VASKULARNE REAKTIVNOSTI U SUSTAVNOJ I MOZDANOJ CIRKULACIJI

Doktorska disertacija

Osijek, 2023.



SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Martina Kos
POVEZANOST JUVENILNE ESENCIJALNE ARTERIJSKE HIPERTENZIJE | BILJEGA
VASKULARNE REAKTIVNOSTI U SUSTAVNOJ I MOZDANOJ CIRKULACIJI

Doktorska disertacija

Osijek, 2023.



Mentorica rada: izv. prof. dr. sc. Ivana Juki¢, dr. med.
Komentorica rada: izv. prof. prim. dr. sc. Silvija Puselji¢, dr. med.

Rad ima 84 stranice.



Predgovor radu

Nema dovoljno snaznih rijeci kojima bih zahvalila svojoj mentorici i kolegici, prije svega
istinskoj prijateljici izv. prof. dr.sc. Ivani Juki¢ na kontinuiranom angazmanu, izuzetnoj
strucnosti i podrsci u izradi moje doktorske disertacije. Hvala joj jer je sinonim za pravu

mentoricu i strucnjakinju.

Hvala mojoj komentorici, izv. prof. dr.sc. Silviji Puselji¢ sto je, osim iznimna lijecnica, prije

svega veliki covjek | uvijek tu i spremna pomoci u bilo kojem trenutku.

Zahvaljujem cijeloj Katedri za fiziologiju Medicinskog fakulteta u Osijeku, prvenstveno prof.
dr.sc. Ines Drenjancevi¢ na velikodusnoj pomoci, sugestijama i angazmanu na mojem

znanstvenom doktorskom putu.

Takoder bih zahvalila osoblju Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek, a najvise Zavodu za
pedijatrijsku neurologiju, endokrinologiju, genetiku uz bolesti metabolizma i reumatologiju,
svim lijecnicima, a pogotovo medicinskim sestrama, na svakoj epruveti krvi, organizacijskim

Sposobnostima i angazmanu opcéenito.

Hvala mojim najblizim kolegicama, neuropedijatricama, koje su bile velika profesionalna

pomo¢ i podrska za vrijeme mojeq angazmana oko izrade disertacije.

Na kraju bih zahvalila svojoj obitelji, majci Snjezani i ocu Ivanu te bratu Dariu $to su me

pratili kroz ovaj trnovit put Skolovanja.

Hvala najdrazima — suprugu Dalibor, Viti i Vidu na velikoj ljubavi i sto su bili i jesu

bezuvjetan ,,vjetar u leda “ kada je najteze.

Najvece hvala ide baki Pavici i djedu Tomislavu koji, nazalost, vise nije s nama, ali bi ga moj

uspjeh veselio najvise od svega. Bez njih, definitivno, ne bih bila gdje jesam.

Doktorat posvecujem baki Pavici i djedu Tomi. Hvala vam na svemu! Volim vas!



Ovo je istrazivanje financirano iz sredstava institucijskih znanstveno-istrazivackih projekata
Medicinskog fakulteta Osijek #IP —9 — MEFOS — 2021 i #IP — 17 — MEFOS — 2022 (voditeljica

projekata: Ivana Jukic).



SADRZAJ

Lo UVOD et E e e e n e 1
I T (o] (=] [ (0T (o | - OSSR 1
1.1.1. Procjena endotelne (diS)fUNKCIJE ......c.ccveieeiieiieiiec e 3

1.2.  Definicija i podjela arterijske NIpertenzije .........cccoovvriiiniiieiene e 5
1.3. Arterijska hipertenzija KOd AJECE .........ccoiiiiiiiiiiiee e 6
1.4. Najvazniji ¢imbenici rizika za razvoj arterijske hipertenzije kod djece ..........cc.cevvennene. 8
1.4.1. POVECAN UNOS SOL c..vvveiiiie ittt stie et e e e e e et e s s e e e ne e e anneeeannes 8
1.4.2. DEDIJING ..o e 10

1.5. Hipertenzija i vaskularna funkCija ...........ccooeiiiiiiiiiiec e 12

2. HIPOTEZA ..ottt b e bttt e s ab e b e e st e e e be e naeeenees 16
e CHLIEV ettt ettt b e b et e e nr e e e ne e ne e 17
A ISPITANICT IMETODE .......ooii et 18
4.1. Ustroj Studije 1 ISPITANICH ..ccveeveiiciicic ettt 18

4.2. Antropometrijska i hemodinamska mjerenja te analiza venske Kkrvi i 24-satnog urina .20

4.3. Sastav tijela i tjelesnih teKUCINa .........cooiiiiiiiiii 21
4.4. Procjena prehrambenin NAVIKE............ccoveiiiiiiii i 21
4.5. Procjena varijabilnosti Sr€anog ritma..........ccovvirierieiiieneinee e 21
4.6. VaSKUIAINA MJEIENJA........eiiiiiiiieieieite ettt bbbt 23
4.6.1. Mjerenje vaskularne reaktivnosti u mikrocirkulaciji koZe podlaktice .................... 23
4.6.2. Mjerenje protokom posredovane vazodilatacije brahijalne arterije ..............co........ 23
4.6.3. Procjena mozdane hemodinamike............ccoovveiieiiiiinieiiicieeeee e 24
4.7. Odredivanje biomarkera oksidacijskog stresa i antioksidacijske obrane u serumu....... 26
4.8. StatiStiCKe METOAE ....eveiiiiire et e s e e e e e e a e e e nraee e 26
D REZULTAT ittt ettt bbb e s et sttt e be st e e ebente e eneanas 27
5.1. Antropometrijski, hemodinamski i biokemijski parametri .........cccccevveiveeiieiineineenne, 28



5.2. Sastav tijela i tjelesnih teKucina ...........cccoovviiiiiiiiiii 31

5.3. Procjena dnevnog UN0SA NFANE...........cciiiiiiiiieieee e 32
5.4. Procjena varijabilnosti STCAN0Z MtMa.......ccvvierieeiieiiieeiiiesiie st e e seee s 33
5.5. Mikrovaskularna reaktivnost koze podlaktice ...........cccooveiiiiiiiiiiiiiiiec 34
5.6. Makrovaskularna endotelna vazodilataCija ..........ccceeereririiiiieiieeesc e 36

5.7. Procjena mozdane cirkulacije kod zdravih ispitanika i oboljelih od esencijalne arterijske

T o TeT T a4 -SSP 37

5.8. Serumski biomarkeri oksidacijskog stresa i antioksidacijske obrane te biljega endotelne

BKEIVACTE ...ttt bbb bbb bbbt 39

5.9. Povezanost izmedu krvnog tlaka i endotelnog mikro- i makrovaskularnog odgovora te
biomarkera oksidacijskog stresa 8-1z0 PGF20.........cccooviiiiiiiiiiiiicecec e 39

B. RASPRAVA . 42

6.1. Povezanost pretilosti, unosa soli te prehrambenih navika s arterijskom hipertenzijom u

PEAijatrijSKOJ POPUIACT]I...c.veivieveeieiiciir ettt e re e re e 42

6.2. U¢inci juvenilne esencijalne arterijske hipertenzije na mikro- i makrovaskularnu funkciju

te MOZAANU NEMOMINAIMIKU ....oeeeeeiee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e eeeae s 46

6.3. Ucinci juvenilne esencijalne arterijske hipertenzije na parametre upale 1 RAAS sustav

............................................................................................................................................... 50
7. ZAKLIUCC....coovoeiieereieeesesese e eses s st sss st ssas s san s as s senessnasnensnes 54
8. SAZETAK ...ttt 55
9. SUMMARY ....ooovoirieierees s s s es st s s s s 57
10. LITERATURA ...t ses s 59
11, ZIVOTOPIS ..ottt ettt 79
12, PRILOZI .o nn s 84



POPIS POKRATA

8-iz0-PGF20. 8-izo-prostaglandin F2a

20-HETE
AB
ACh
AChID
ACM
AH
ANG Il
ANS
AT1
AUC
BMI
BP

C.
cAMP
cIMT
COX
COX-1
COX-2
CRASH
CRP
DBP
ECW%
ED
EDCF

EDHF

EDRF

EETs

20-hidroksieikosatetraenoi¢na kiselina

bazilarna arterija (lat. arteria basillaris)

acetilkolin (engl. acetylcholine)

acetilkolinom inducirana dilatacija (engl. acetylcholine induced dilatation)
srednja mozdana arterija (lat. arteria cerebri media)

arterijska hipertenzija

angiotenzin 11

autonomni zivéani sustav

angiotenzinski receptor tip 1

povrsina ispod krivulje (engl. area under curve)

indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

krvni tlak (engl. blood pressure)

centila

ciklicki adenozin-monofosfat

debljina intima-medije karotidne arterije (engl. carotid intima media thickness)
ciklooksigenaza (engl. cyclooxygenase)

ciklooksigenaza 1 (engl. cyclooxygenase 1)

ciklooksigenaza 2 (engl. cyclooxygenase 2)

Hrvatska akcija o soli i zdravlju (engl. Croatia Action on Salt and Health)
C-reaktivni protein

dijastolicki krvni tlak (engl. diastolic blood pressure)

izvanstani¢na voda (engl. extracellular water)

endotelna disfunkcija

vazokonstrikcijski ¢imbenici podrijetlom iz endotela (engl. endothelial-derived
constricting factors)

¢imbenici hiperpolarizacije podrijetlom iz endotela (engl. endothelial-derived
hyperpolarizing factors)

¢imbenici relaksacije podrijetlom iz endotela (engl. endothelial-derived relaxing
factors)

epoksieikosatrienoi¢na Kiselina



EHUH epidemiologija hipertenzije u Hrvatskoj

EKG elektrokardiografija

ELISA enzimski imunosorbentni test (engl. enzyme - linked immunosorbent assay)
eNOS endotelna sintaza duSikova oksida (engl. endothelial nitric oxide synthase)
ESH Europsko drustvo za hipertenziju (engl. European Society of Hypertension)
ET-1 endotelin —1

Fat% masa masti, postotak (engl. fat mass)

FFM% udio mase bez masti (engl. fat free mass)

FFQ Upitnik o ucestalosti uzimanja hrane ( engl. Food Frequency Questionnaire)
FMD protokom posredovana dilatacija (engl. Flow-mediated dilatation)

FRAP sposobnost plazme da reducira Zeljezo (engl. ferric reducing antioxidant
H202 vodikov peroksid (engl. hydrogen peroxide)

HDL lipoprotein visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein)

HF visoka frekvencija (engl. high frequency)

HR broj sr¢anih otkucaja (engl. heart rate)

HRV varijabilnost sr¢anog ritma (engl. heart rate variability)

HT hipertenzivni ispitanici

INOS inducibilna sintaza duSikova oksida (engl. inducible nitric oxide synthase)
ISH Medunarodno drustvo za hipertenziju (engl. International Society of

Hypertension)

KV kardiovaskularni (engl. cardiovascular)

LD laser doppler

LDF laser doppler floumetar (engl. laser doppler flowmetar)
LDL lipoprotein niske gustoce (engl. low-density lipoprotein)
LF snaga u niskofrekventnom podrucju

Ln prirodni logaritam

LTH lokalna toplinska hiperemija

MAP srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure)
Na/K omjer natrija i kalija

NaCl natrijev Klorid

NADP nikotinamid adenin dinukleotid

NADPH nikotinamid adenin dinukleotid fosfat

NO dusikov oksid (engl. nitric oxide)

NOS sintaza dusikova oksida (engl. nitric oxide synthase)



NT
PGF2a
PGI2
PNN50%
PORH
PWV
RAAS

RI

RMR
RMSSD

ROS
RR
SBP
SDNN

SNP
SNPID
SZO
TBARS

TBW%
TCD
™

TV
TXA:2
VLF
WHR

normotenzivni ispitanici

prostaglandin F2 alfa

prostaciklin

broj NN50 podijeljen s ukupnim brojem svih Nn intervala

poslijeokluzivna reaktivna hiperemija (engl. postocclusive reactive hyperemia)
brzina Sirenja pulsnog vala (engl. pulse-wave velocity)
renin-angiotenzin-aldosteron sustav

indeks otpora (engl. resitancy index)

stopa metabolizma u mirovanju (engl. resting metabolic rate)

srednja vrijednost kvadrata uzastopnih otkucaja srca (engl. root mean square of
successive RR interval difference)

reaktivni kisikovi spojevi (engl. reactive oxygen species)

RR-interval

sistolicki arterijski tlak (engl. systolic blood pressure)

standardna devijacija NN intervala (engl. standard deviation of normal to
normal interbeat interval)

natrij nitroprusid (engl. sodium nitroprusside)

dilatacija inducirana natrijevim nitroprusidom

Svjetska zdravstvena organizacija

reaktivne tvari tiobarbituratne Kiseline (engl. thiobarbituric Acid Reactive
Substances)

ukupna tjelesna voda (engl. total body water)

transkranijski color doppler (engl. transcranial color Doppler)

tjelesna masa

tjelesna visina

tromboksan A

vrlo niska frekvencija (engl. very low frequency)

omjer struk-bokovi (engl. waist-to-hip ratio)



POPIS TABLICA

Tablica 1.1. Klasifikacija arterijske hipertenzije kod djece i adolescenata ...............cccveeveennen. 7
Tablica 5.1. Obiljezja iSPItanika .........ccueiverueiieieeie s ae e sreeneenes 27
Tablica 5.2. Antropometrijski i hemodinamski parametri ispitanika ..............c.ccooviviiinieienn. 28
Tablica 5.3. Biokemijska analiza venske krvi i 24-satnog urina ispitanika.............c.ccccceevenee. 30
Tablica 5.4. Sastav tijela i tjelesnih tekucina iSpitanika ...........ccccevevevieerieiesieneese e 31

Tablica 5.5. Dnevni unos hrane procijenjen EPIC-Norfolk upitnikom o ucestalosti unosa hrane

(R ) SO RSP TSP PTRPR 32
Tablica 5.6. Procjena varijabilnosti sréanog ritma ispitanika............ccccceeerenerieneniesinniennenns 33
Tablica 5.7. Procjena mozdane hemodinamike iSpitanika...........ccocvevveriererenesiesnsiesesieniennns 38

Tablica 5.8. Serumske vrijednosti biomarkera oksidacijskog stresa (TBARS i 8-izo-PGF2a),
antioksidacijskog kapaciteta (FRAP) i biljega endotelne aktivacije (endokana) ...........c......... 39
Tablica 5.9. Povezanost sistolickog, dijastolickog i srednjeg arterijskog tlaka s endotelnim
mikro- i makrovaskualrnim odgovorom i biomarkerom oksidacijskog stresa 8-izo PGF2a....40
Tablica 5.10. Povezanost biomarkera oksidacijskog stresa 8-izo PGF2a s endotelnim mikro- i
Makrovaskularnim 0AQOVOIOM ..........couiiiiiiiiiii ettt 41

Tablica 5.11. Povezanost sistolickog, dijastolickog i srednjeg arterijskog tlaka s markerima

Vi



POPIS SLIKA

SHKA 4.1, USEIOJ STUIE ...ttt bbb 19
SHKa 4.2, TCD SNIMANJE. .veeuviiiieiieeieeieste e seeste et ste e te e sra e tesseesteeseeaseesraeseeneesreenseaneenneas 24
Slika 4.3. Prikaz zajedniCke Karotidne arterije. .........coeirveruerruereerresieeseesieseeseesseseeseesseseesaens 25

Slika 5.1. Vazodilatacija ovisna o endotelu u mikrocirkulaciji koze podlaktice kod zdrave djece
s urednim vrijednostima krvnog tlaka i djece s esencijalnom arterijskom hipertenzijom........ 35
Slika 5.2. Vazodilatacija neovisna o endotelu u mikrocirkulaciji koze podlaktice kod zdrave

djece s urednim vrijednostima krvnog tlaka i djece s esencijalnom arterijskom hipertenzijom

Slika 5.3. Makrovaskularna o endotelu ovisna vazodilatacija brahijalne arterije zdrave djece s

urednim vrijednostima krvnog tlaka i djece s esencijalnom arterijskom hipertenzijom .......... 37

VI



1. UvOD

1. UvOD
1.1. Endotelna funkcija

Endotel, koji je nekad smatran tek jednostavnom selektivno propusnom barijerom izmedu
stijenki krvnih zila i krvi, iznimno je dinamican, temeljni homeostatski organ regulacije
vaskularnog tonusa i strukture. Osim kontrole vaskularnog tonusa i krvnog protoka, neke od
najvaznijih funkcija endotela jesu i inhibicija agregacije trombocita te sprjeCavanje pretjerane

koagulacije [1].

U fizioloskim uvjetima endotelne stanice imaju sposobnost sintetizirati i otpustati brojne
vazoaktivne tvari kojima posreduje kontrolu vaskularnog tonusa, a najvazniji medu njima jest
dusikov oksid (NO) [2]. NO nastaje iz aminokiseline L-arginina djelovanjem enzima endotelne
sintaze dusikova oksida (eNOS, engl. endothelial nitric oxide synthase) u odgovoru na razli¢ite
fizioloske poticaje poput zilnog stresa (engl. shear stress) ili farmakoloskih supstanci
(acetilkolin, bradikinin) [3, 4]. Endotelnom stimulacijom poja¢ano se stvara i oslobada NO koji
difuzijom u okolna tkiva i stanica ostvaruje kardiovaskularnu (KV) zastitnu ulogu opustanjem
vaskularnih glatkih miSi¢énih stanica 1 posljediénom vazodilatacijom. Osim toga, NO sprjecava
adheziju leukocita i njihovu migraciju u arterijsku stijenku, sprjecava proliferaciju vaskularnih
glatkih misi¢nih stanica, adheziju i agregaciju trombocita [2, 5]. Ostali su endotelni ¢imbenici
relaksacije (engl. endothelium-derived relaxing factors, EDRF) prostaciklin (PGI>) te endotelni
hiperpolariziraju¢i ¢imbenik (engl. endothelium-derived hyperpolarizing factor, EDHF) [1].
PGl nastaje iz arahidonske Kkiseline prvenstveno kao produkt djelovanja enzima
ciklooksigenaza-1 (COX-1), dok novija istrazivanja pokazuju kako enzim ciklooksigenaza-2
(COX-2) nema znacajniju ulogu u proizvodnji PGI2 in vivo. U odnosu na NO, nije znacajan za
odrZavanje bazalnog vaskularnog tonusa arterija, a otpusta se na poticaj razli¢itih agonista.
Znacajnu ulogu ima 1 kao inhibitor djelovanja trombocita poviSenjem unutarstani¢nih razina

ciklickog adenozin monofosfata (CAMP) [6, 7].

Najvaznije su molekule i posrednici koji djeluju kao EDHF u razli¢itim tkivima kalijevi ioni
(K*), metaboliti CPY450 poput epoksieikosatrienoi¢ne kiseline (EETs), produkti
lipooksigenaze, vodikov peroksid (H202), cAMP. Regulacija vaskularne reaktivnosti
posredovana EDHF-om definirana je kao o endotelu ovisan odgovor, a brojne humane i
animalne studije pokazuju da je u¢inak EDHF-a najizrazeniji u stanjima u kojima je inhibirano

djelovanje NO-a i PGI; [8-11].
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S druge strane, endotel otpusta ¢imbenike koji mogu izazvati i vazokonstrikciju (endotelni
¢imbenici kontrakcije, EDCF, engl. endothelium-derived constricting factors,), a kojima
pripadaju  endotelin-1  (ET-1), tromboksan (TXAz), metabolit CYP450 20-
hidroksieikosatetraenoi¢na kiselina (20-HETE) te prostaglandin F2 alfa (PGF2a) [1]. U
odrzavanju homeostaze u zdravim krvnim zilama mora postojati ravnoteza izmedu proizvodnje
i otpustanja endotelnih ¢imbenika dilatacije i konstrikcije. Neupitna je uloga endotelnih
vazoaktivnih tvari u odrzavanju fizioloske ravnoteze i normalne funkcije krvnih Zila iako su
mnogobrojna pitanja o njihovoj konac¢noj ulozi u vaskularnom zdravlju i1 bolesti jos uvijek

otvorena.

Endotelna disfunkcija (ED) patolosko je stanje oSteéenoga endotela, odnosno njegove
poremecene funkcije koju odreduje vazokonstrikcijski, protrombotski i proupalni fenotip. ED
se obi¢no odnosi na smanjenu proizvodnju i/ili bioraspolozivost vazodilatatora NO te
neravnotezu izmedu endotelnih vazodilatacijskih i vazokonstrikcijskih metabolita §to rezultira
oStecenim mehanizmima vaskularne relaksacije. To je stanje u kojem endotel prolazi kroz
funkcionalne i strukturne promjene te gubi svoju zastitnu ulogu postajuci proateroskleroti¢ana
[2]. Pojacana razgradnja vazodilatatora NO reaktivnim vrstama kisika (ROS, engl. reactive
oxygen species) najc¢es¢i je uzrok njegove smanjene bioraspolozivosti [2, 5]. U uvjetima
znacajno smanjene biodostupnosti NO-a, endotel 1 dalje odrZzava vazodilataciju aktiviranjem
proizvodnje i otpusStanjem kompenzacijskih ¢imbenika, a to su prvenstveno prostanoidi
(prostaciklin) i drugi hiperpolarizacijski ¢imbenici koji poticu iz endotela (EDHF). S druge
strane, endotelna je disfunkcija pracena pojacanim stvaranjem vazokonstrikcijskim medijatora,
ukljucujuci endotelin-1(ET-1) i tromboksan A2 [5] §to ¢ini abnormalnu vaskularnu reaktivnost
znacajkom endotelne disfunkcije. Od ostalih patofizioloskih posljedica razvoja endotelne
disfunkcije, znacajna je povecana propusnost endotela za makromolekule s posljedicnom
promjenom oblika endotelnih stanica i stvaranjem medustani¢nih pukotina, zatim povecan
izrazaj topljivih stani¢nih adhezijskih molekula, nakupljanje monocita/makrofaga u intimi
krvnih Zila, povecana proliferacija vaskularnih glatkih miSi¢nih stanica te poremecaj
hemostatske ravnoteze odreden pojacanim stvaranjem trombina te agregacijom i adhezijom
trombocita [12, 13]. Sukladno tomu, endotelna disfunkcija, koju odreduje nedostatak NO-a i
aktivacija vazokonstrikcije ovisne o endotelu, uklju¢ena je u patogenezu KV bolesti,

ukljucujuéi aterosklerozu i hipertenziju [5, 14].

Nadalje, povecan oksidacijski stres ima vaznu ulogu u patogenezi arterijske hipertenzije [15],

a oznacava stanje u kojem je koncentracija ROS-a prolazno ili kroni¢no uvecéana §to uzrokuje

2



1. UvOD

oStecenje stani¢nog metabolizma i stani¢nih komponenti. Inace, ROS su produkti normalnog
stani¢nog metabolizma ¢iji je glavni izvor molekularni kisik. To su izrazito reaktivni kemijski
oblici jer se nespareni elektroni nastoje spojiti tvoreci stabilne elektronske veze te, da bi postigli
ravnoteZu, narusavaju stabilnost drugih molekula u okolini i pokre¢u lan¢anu reakciju. Stalno
se proizvode u svakoj stanici tijekom normalnih metabolickih procesa. Kada njihova
proizvodnja nadmasi mehanizme antioksidacijske obrane, nastaju Stetni u¢inci [15]. Tijekom
evolucije organizam se prilagodio na aerobne uvjete zivota, a kao odgovor na stvaranje
slobodnih radikala u isto vrijeme dolazi i do stvaranja zastitnih antioksidacijskih mehanizama
obrane. Tim se mehanizmom organizam brani od $tetnog djelovanja i nekontroliranog stvaranja
ROS-a tijekom metabolickih procesa odrzavajuéi ih u niskim koncentracijama te bi oksidacijski

stres trebao biti meta za lijjeCenje smanjenjem stvaranja oksidansa ili pojacavanjem

antioksidansa.

1.1.1. Procjena endotelne (dis)funkcije

Regulacija endotelne funkcije u velikoj je mjeri specifi¢na za podrucje i razlikuje se u razlicitim
organima i tkivima, a unutar istog vaskularnog podruéja uvelike ovisi o veli¢ini krvnih Zila,
odnosno postoje razlike izmedu velikih arterija (makrocirkulacija) 1 arteriola
(mikrocirkulacija). Stoga je moguce da je procjena endotelne funkcije primjenom sustavnih
cirkulacijskih biomarkera nepouzdana. NO je plin s vrlo kratkim vijekom poluZivota, vrlo brzo
se mijenja pa je njegova kvantifikacija gotovo nemoguca. Upravo zbog toga bioloska
raspolozivost NO-a procjenjuje se na temelju lokalnog vazodilatacijskog ucinka nakon
stimulacije endotela specifi¢nim vanjskim mehanickim 1 farmakoloskim podrazajima, odnosno
s pomocu testova vaskularne reaktivnosti [16]. Konkretno, u razli¢itim vaskularnim podru¢jima
vazodilatacija ovisna o endotelu moZe se procijeniti najces¢e primjenom farmakoloskih
(acetilkolin (ACh), bradikinin, tvar P) ili mehanickih (povecéanje sile smicanja) stimulansa [16,

17].

Pristupi za procjenu endotelne funkcije osmisljeni su kako bi pruzili uvid u
vaskularnu/endotelnu funkciju u razli¢itim vaskularnim podru¢jima i razli¢itim tipovima krvnih
zila (u mikrocirkulaciji, odnosno makrocirkulaciji). Ranije upotrijebljene metode bile su
invazivnije (npr. intrakoronarna infuzija acetilkolina), a kasnije razvijene tehnike koje su bile
manje invazivne usredotocile su se na perifernu cirkulaciju (cirkulaciju podlaktice) kao surogat
za koronarne arterije [18]. Ocekivano, sve te metode imaju svoje prednosti i prihvaéena

ogranicenja. U posljednja dva desetlje¢a pozornost se usmjerava na koronarnu mikrocirkulaciju
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kao moguce mjesto anatomskih i funkcionalnih abnormalnosti klju¢nih za razvoj i progresiju
kona¢ne ishemije miokarda te je funkcionalna procjena endotelne funkcije koronarne
mikrocirkulacije postala izazov. Glavna prednost invazivnih metoda poput koronarne
angiografije jest mjerenje endotelne funkcije izravno u tom klini¢ki vaznom vaskularnom
podrucju, no zbog svoje invazivnosti i ograni¢enosti populacije u kojoj se ta mjerenja mogu

stvarno izvesti [16, 19], nisu metoda izbora.

S druge strane, zbog svoje lake dostupnosti koza predstavlja idealno mjesto za proucavanje
periferne mikrocirkulacije Sto je predlozeno kao prikladan marker sistemske mikrovaskularne
funkcije u razli¢itim bolestima, ukljucujuéi hipertenziju, pretilost i dijabetes [20]. Stoga je
posljednjih godina razvijen niz jednostavnih i neinvazivnih metoda za procjenu periferne
mikrocirkulacije. Laserska doppler (LD) tehnika temelji se na procjeni brzine protoka u
mikrocirkulaciji koze s pomocu refleksije laserske zrake od eritrocita u mikrocirkulaciji i
promjeni njezine valne duljine (Dopplerov efekt) [21]. Racunalni softver odreduje veli¢inu
protoka Sto je viSe indeks perfuzije koze (fluks) nego izravna mjera protoka krvi kroz kozu.
Prva razvijena tehnika bila je laser-doplerska floumetrija (LDF) koja mjeri protok krvi u jednoj
tocki, dakle u malom volumenu, ali s visokom frekvencijom uzorkovanja. Osim mjerenja
protoka u samo jednoj toc¢ki, glavno je ograni¢enje te tehnike njezina prostorna varijabilnost
zbog regionalne heterogenosti perfuzije koze [22]. No pokazalo se da se to ograni¢enje moze
lako otkloniti ako se oznac¢i mjesto postavljanja laserske sonde te se ona uvijek postavi na to
isto oznaceno mjesto, posebice ako se metoda koristi u ponavljajuéim mjerenjima. Kasnije je
razvijen laser-doplerski prikaz koji daje dvodimenzionalnu sliku mikrovaskularne perfuzije
koze koriste¢i se istim nacelom kao LDF, a buduci da se tom metodom procjenjuje protok na
vecoj povrSini od LDF-a, smanjena je prostornu varijabilnost, ali je tesko zabiljeziti brze
promjene u protoku krvi [98]. Obje se tehnike obic¢no koriste za procjenu mikrovaskularne
reaktivnosti kao odgovora na razli¢ite podrazaje ukljucujuci iontoforezu vazoaktivnih lijekova,
poslijeokluzivnu reaktivnu hiperemiju (PORH) te toplinske izazove (zagrijavanje ili hladenje
koze) [23].

S duge strane, zlatni je standard za procjenu makrovaskularne endotelne funkcije protokom
posredovana vazodilatacija (engl. flow-mediated dilation, FMD) brahijalne arterije [18]. Tom
neinvazivnom in vivo metodom procjenjuje se sposobnost endotela da odgovori na odredeni
podrazaj (reaktivna hiperemija). Okluzija se izazove napuhivanjem manzete postavljene na
podlakticu ¢ime se zaustavlja anterogradni protok krvi i stvara ishemija nakon koje posljedi¢no

otpustanjem manzete dolazi do vazodilatacije, odnosno javlja se reaktivna hiperemija u
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brahijalnoj arteriji. Tom se metodom ultrazvu¢no snima arterija u stanju mirovanju, odnosno
bazalnom stanju i tijekom reaktivne hiperemije koja slijedi nakon 5-minutne vaskularne
okluzije, a FMD se izrazava kao udio razlike izmedu tih dvaju izmjerenih promjera [24]. U
svrhu procjene vazodilatacije neovisne o endotelu koristi se 1 potisak NTG spreja sublingvalno
(0,4 mq), a rezultat se dobije s pomocu prosjeka s najveéim srednjim vrijednostima dobivenim
nakon primjene NTG [25]. Periferna endotelna funkcija procijenjena FMD-om povezana je s
vaskularnom funkcijom koronarne arterije [26], dok je oslabljen FMD jedna od ranih

manifestacija vaskularne bolesti i moZe biti vazan pokazatelj endotelne ozljede [27].

1.2.  Definicija i podjela arterijske hipertenzije

Arterijska hipertenzija (AH) u odraslih definira se kao vrijednost sistoli¢kog arterijskog tlaka >
140 mmHg i/ili vrijednost dijastolickog arterijskog tlaka > 90 mmHg izmjerena u mirovanju u
lije¢nickoj ordinaciji [28]. Kao posljedica rasta i starenja svjetske populacije broj osoba s
arterijskom hipertenzijom znacajno se povecao posljednjih desetljeca [29], a arterijska
hipertenzija smatra se vode¢im ¢imbenikom rizika za razvoj kardiovaskularnih (KV) bolesti i
snazno je povezana s KV morbiditetom i mortalitetom [30]. Svjetska zdravstvena organizacija
(SZO) izvijestila je o tome da hipertenzija predstavlja velik javnozdravstveni problem jer od
nje godisnje umire priblizno 10 milijuna ljudi [31, 32]. U Europskoj uniji broj smrtnih slucajeva
uzrokovanih KV bolestima godi$nje iznosi vise od dva milijuna $to ¢ini gotovo 50 % ukupnog
mortaliteta [33, 34], a procjenjuje se da Ce taj udio jos vise rasti s obzirom na sve vecu ucestalost

sjedilackog nacina Zivota i trenuta¢no prisutnu epidemiju pretilosti [28].

Prema etiologiji, arterijska hipertenzija dijeli se na primarnu i sekundarnu. Primarna ili
esencijalna hipertenzija jest poligenska i vise¢imbenic¢na bolest koja nastaje kao posljedica
interakcije razli¢itih gena i okolinskih ¢imbenika [35] poput niske porodajne mase, zastoja u
rastu, pretilosti, upalnih procesa te kroni¢ne izlozenosti stresu [36]. Ako se u podlozi arterijske
hipertenzije nalazi neka primarna bolest, tada je rije¢ 0 sekundarnoj arterijskoj hipertenziji [37].
Najcéesc¢i uzroci sekundarne hipertenzije u odraslih jesu parenhimska ili vaskularna bubrezna
bolest, a od endokrinih bolesti povezanih sa sekundarnom hipertenzijom najcesca je primarni
uzroci sekundarne hipertenzije u djece i adolescenata bubrezna parenhimska ili vaskularna
bolest, koarktacija aorte te neke endokrinoloske bolesti (feokromocitom, hipertireoza,
Cushingov sindrom, hiperaldosteronizam). Poseban je entitet hipertenzija bijele kute pri kojoj

je arterijski tlak povisen samo u lije¢ni¢koj ordinaciji, dok je u kuénim uvjetima uredan. Postoji
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i tzv. maskirana hipertenzija kod koje je tlak u lije¢ni¢koj ordinaciji uredan, a u ostalim

okolnostima povisen [38].

1.3. Arterijska hipertenzija kod djece

Jos ne tako davno hipertenzija u djece i adolescenata smatrana je klinickim problemom manjeg
znacaja od hipertenzivnog stanja u odraslih. Razlog je tomu uvjerenje kako fiziolosko
povecanje krvnog tlaka (BP) povezano s rastom i starenjem moze ometati (i ¢esto dovesti u
pitanje) dijagnozu stanja visokog krvnog tlaka te uvjerenje da je povisenje krvnog tlaka u djece
rijetko 1 manje opasno nego u odraslih zbog uvrijezenog misljenja da je djetinjstvo stanje koje
odraduju niski kardiovaskularni rizici [39]. Medutim, iako se nekada smatrala boles¢u odrasle
dobi, nase znanje o vaznosti krvnog tlaka kod djece i adolescenata znatno se povecalo u
posljednjim dvama desetljecima. Epidemioloske su studije pokazale da prevalencija
hipertenzivnog stanja u djece nije beznacajna, osobito kada je usporedno prisutno i stanje
prekomjerne tjelesne mase ili pretilosti, a osim toga, uvjerljivi podatci pruzaju dokaze da visok
krvni tlak moZze uzrokovati 1/ili biti povezan s poviSenim kardiovaskularnim rizikom i kod djece

[39].

Esencijalna arterijska hipertenzija i u pedijatrijskoj populaciji ¢ini vazan javnozdravstveni
problem povezan s povec¢anim rizikom od oSte¢enja ciljnih organa u djece i adolescenata [40].
Epidemioloska istrazivanja upozoravaju na porast apsolutnih vrijednosti arterijskog tlaka u
djece kao i na porast prevalencije hipertenzije u djece i adolescenata koja je posljednjih godina
u porastu pa u djece od 8 do 18 godina iznosi 2 — 3,6 %, a u adolescenata od 18 godina oko 10
% [41]. Oduvijek se smatralo da je hipertenzija u djecjoj dobi rijetka i da je u pravilu
sekundarna, uzrokovana najcesc¢e boles¢u bubrega. Medutim, svjedo¢imo promijenjenoj slici
hipertenzije u djece: primarna (esencijalna) hipertenzija, koja se do nedavno smatrala bolesti
odrasle dobi, takoder je prisutna i u djece 1 U adolescenata te predstavlja jednu od najcesc¢ih
kroni¢nih bolesti u adolescentskoj dobi [42, 43]. Osim toga, poznato je da povisen krvni tlak u
adolescentnoj dobi u velikoj mjeri moze prerasti u pravu hipertenziju u odrasloj dobi [44] $to
povecava dugorocni rizik od subklini¢ke ateroskleroze i prerane smrti u odrasloj dobi [45-47].
Stoga rano otkrivanje osoba s poviSenim krvnim tlakom i usvajanje ucinkovitih mjera za
snizavanje razine krvnog tlaka mozZe biti vazna strategija za smanjenje rizika od KV bolesti i

smrtnosti u odrasloj dobi.

Prve smjernice o kontroli krvnog tlaka u toj dobnoj skupini objavljene su 1997. godine [48] jer

ranije nije postojala dosljedna definicija hipertenzija u pedijatrijskoj populaciji, a mjerenje
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krvnog tlaka nije se provodilo u asimptomatske djece i adolescenata [48]. lako je povezanost
izmedu krvnog tlaka i KV bolesti dobro utvrdena u odraslih, ta povezanost u djece i
adolescenata nije dobro definirana jer je razvoj KV komplikacija rezultat interakcije razli¢itih
¢imbenika rizika 1 dobi. Slijedom toga, definicija referentnih vrijednosti u pedijatrijskoj
populaciji temelji se na percentilnoj distribuciji vrijednosti krvnog tlaka.

Prema najnovijim smjernicama Europskog drustva za hipertenziju (ESH, European Society of
Hypertension) i Medunarodnog drustva za hipertenziju (ISH, International Society of
Hypertension) iz 2023. godine [49], preporucuje se definirati hipertenziju prema percentilnoj
distribuciji te se hipertenzijom u djece smatraju vrijednosti sistolickog i/ili dijastolickog
arterijskog tlaka > 95. percentile za dob, spol i tjelesnu visinu izmjerene u trima odvojenim
mjerenjima. Vrijednosti < 90. percentile smatramo normotenzijom, vrijednosti od 90 do 95.
percentile prehipertenzijom. Hipertenzijom I. stupnja smatramo vrijednosti sistolickog i/ili
dijastolickog tlaka > 95. do 99. percentile + 5 mmHg, a hipertenzijom II. stupnja > 99. percentile
+5 mmHg.

Prema istim smjernicama [49], hipertenzija u adolescenata u dobi > 16 godina klasificira se kao
u odraslih. Normotenzijom smatramo vrijednosti sistolickog i/ili dijastolickog tlaka < 130/85
mmHg, a hipertenzijom vrijednosti > 130/85 mmHg, odnosno vrijednosti 130 — 139/85 — 90
mmHg smatramo prehipertenzijom ili visoko normalnim tlakom, a vrijednosti > 140/90 mmHg
hipertenzijom.

lako je rije¢ 0 viseCimbeni¢nim uzrocima pojave arterijske hipertenzije (prekomjeran unos soli,
manjak tjelesne aktivnosti, stres), sigurno je da njezinu nastanku kod djece zna¢ajno doprinosi
epidemija debljine koja se dogodila u posljednjem desetlje¢u. S obzirom na to da je primarna
hipertenzija ve¢ u djec¢joj dobi nerijetko povezana sa subklini¢kim oSte¢enjima ciljnih organa,
metabolickim i imunoloskim promjenama u organizmu, ne smatramo ju jednostavnim

hemodinamskim problemom, ve¢ prvim stadijem u razvoju kardiovaskularnih bolesti.

Tablica 1.1. Klasifikacija arterijske hipertenzije kod djece i adolescenata

Kategorija .0?1.5 godina - 216 godina
SBP i/ili DBP (centili)  SBP i/ili DBP (mmHg)
Normalan krvni tlak <90.c. <130/80
Visoko normalan krvni tlak >90. do < 95. c. 130 - 139/85 - 89
Hipertenzija >95.c. > 140/90
Hipertenzija I. stupnja 95.c. do 99.c. + 5 mmHg 140 - 159/90 - 99
Hipertenzija Il.stupnja >99.c. + 5 mmHg 160 - 179/100 - 109

SBP - sistoli¢ki krvni tlak; DBP- dijastoli¢ki krvni tlak; ¢ - centili
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1.4. Najvazniji ¢imbenici rizika za razvoj arterijske hipertenzije kod djece
1.4.1. Povec¢an unos soli

Povecan unos kKuhinjske soli globalno je prihvacen kao glavna odrednica poviSenog krvnog
tlaka i arterijske hipertenzije [50, 51] te je povezan s razli¢itim ishodima KV bolesti [52, 53].
Upravo se zbog toga povecan unos kuhinjske soli smatra glavnim preventabilnim uzrokom
morbiditeta i mortaliteta [28]. Povezanost prekomjernog unosa soli i povisenog BP te porasta
broja oboljelih od arterijske hipertenzije dokazana je i u pedijatrijskoj populaciji [54-56] sto je
vazno istaknuti jer je poznato da je esencijalna hipertenzija u djetinjstvu povezana s nastankom

arterijske hipertenzijom u odrasloj dobi [57].

Prema smjernicama Svjetske zdravstvene organizacije, preporucen dnevni unos natrija za
odrasle osobe iznosi 2 g/dan, a ta koli¢ina odgovara 5 g soli dnevno [58]. Medutim, velik broj
provedenih studija upucuje na to da je gotovo u veéini drzava svijeta dnevni unos kuhinjske
soli znacajno veéi od preporucenog, a krece se izmedu 6 i 12 g soli na dan [59, 60]. Alarmantni
su rezultati istraZivanja provedenog 2008. godine u Republici Hrvatskoj (engl. Croatian Action
on Salt and Health (CRASH)) koji su pokazali da je prosje¢an dnevni unos kuhinjske soli u
nasoj populaciji bio 11,6 g soli sto je viSe nego dvostruko od preporu¢enog unosa prema
Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji [61]. Potaknuti tim istrazivanjem, Hrvatski zavod za javno
zdravstvo i Ministarstvo zdravstva predstavili su strateski plan u cilju smanjenja dnevnog unosa
soli za 4 % svake godine [62], a podatci iz 2019. godine pokazali su da se prosje¢an dnevni

unos soli u Hrvatskoj smanjio za 1,6 g soli u posljednjih 12 godina [63].

Povecan unos kuhinjske soli smatra se dobro utvrdenim ¢imbenikom rizika za razvoj arterijske
hipertenzije, bez obzira na tjelesnu tezinu, spol i dob, iako to¢ni etiopatogenetski mehanizmi
koji dovode do razvoja arterijske hipertenzije i njezine povezanosti s prekomjernim unosom
soli jo$ nisu u potpunosti razjasnjeni. Hipertenzija se moze pojaviti ako je mehanizam tlacne
natriureze poremecen, a promjene krvnog tlaka s razli€itim unosom soli u prehrani razlikuju se
od pojedinca do pojedinca. Osjetljivost na sol definira se kao razlika u srednjem arterijskom
tlaku izmedu prehrane s niskim i visokim udjelom natrija, > 10 %. Nedavno su Bigazziet i sur.
[64] pokazali je da genetski polimorfizmi, prethodno povezani s hipertenzijom osjetljivom na
sol u odraslih, imaju utjecaj na vrijednosti krvnog tlaka i izlu¢ivanje natrija u populaciji
adolescenata Sto upucuje na moguénost ostecenja fizioloSkih sustava za nadzor natrija ve¢ u
mladoj dobi. Dugo se vremena smatralo da je glavna poveznica izmedu natrija i arterijske

hipertenzije povecanje izvanstanicnog volumena zbog osmotskog ucinka natrija, osobito kod
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osoba osjetljivih na sol. Medutim, taj je mehanizam doveden u pitanje otkricem da se natrij
moze najbolje pohraniti u tijelu u neosmolarnom obliku [65]. Nedavno je postavljena hipoteza
da sol moze utjecati na krvni tlak putem razlic¢itih i sloZzenijih mehanizama. Pretjeran unos soli
uzrokovao bi promjene u fizioloskim sustavima koji reguliraju rad srca, krvozilnog sustava i/ili
bubrega. U prisutnosti hipertenzije, posebno kod pretilih osoba, postoji povecana aktivnost
simpatickog zivéanog sustava [66]. Ta autonomna promjena prisutna je ve¢ u pedijatrijskoj
dobi; zapravo, veca simpaticka modulacija i niza parasimpaticka modulacija opisane su i kod
hipertenzivne djece [67] i kod adolescenata [68]. Aktivacija simpatickog ziv¢anog sustava, s
jedne strane, dovodi do povecanja reapsorpcije natrija na razini proksimalnog tubula, a s druge
strane stimulira tamosnji angiotenzinski aldosteronski sustav (RAAS) koji, zauzvrat, povecava
i distalnu reapsorpciju natrija i simpati¢ku aktivnost putem angiotenzina II. Osim toga, ¢ini se
da su razli¢iti genetski, hormonski 1 neuroendokrini ¢imbenici ukljuceni u razvoj arterijske

hipertenzije osjetljive na natrij [69].

Suckling i sur. sugerirali su da konzumacija hrane s visokim udjelom natrija dovodi do
prolaznog povecanja koncentracije natrija u plazmi Sto bi moglo imati toksi¢ne ucinke na
krvozilni sustav [70]. Koncentracija natrija u plazmi moze utjecati na krvni tlak modificiranjem
»Krutosti“ endotelnih stanica. Vecéa ,krutost® endotelnih stanica dovela bi do smanjenja
aktivnosti endotelne sintaze dusikova oksida (eNOS) i povecanja vaskularne rezistencije, s
posljedi¢nim poveéanjem krvnog tlaka. To bi stanje moglo, zauzvrat, izazvati mikrovaskularno
remodeliranje i sistemsko proupalno stanje koje dovodi do mikrovaskularne endotelne upale,
anatomskog remodeliranja i funkcionalnih abnormalnosti [54].

Prekomjeran unos kuhinjske soli predstavlja velik javnozdravstveni problem i u pedijatrijskoj
populaciji te je nekoliko studija pokazalo korelaciju izmedu visokog unosa soli i poviSenih
vrijednosti krvnog tlaka i prevalencije hipertenzije u pedijatrijskoj populaciji [71, 72]. Nedavne
metaanalize pokazale su da je unos natrija povezan s vrijednostima krvnog tlaka kod djece i
adolescenata. Osamnaest studija koje su analizirale vrijednosti unosa natrija i krvnog tlaka
pokazale su da se za svaki dodatni gram dnevnog unosa natrija sistolic¢ki krvni tlak povecao za
0,8 mmHg i dijastolicki krvni tlak za 0,7 mmHg. Ta je povezanost bila snaznija medu djecom
s prekomjernom tezinom i niskim unosom kalija [55]. U prilog hipotezi da visok unos soli
povecava krvni tlak u djece, metaanaliza provedena prije nekoliko godina, koja je ukljucivala
10 studija u djece i adolescenata, pokazala je da smanjen unos soli uzrokuje smanjenje krvnog
tlaka (SBP za 1,17 mmHg, a DBP za 1,29 mmHg), pruzaju¢i snaznu podr§sku vaznosti

smanjenja unosa soli u prehrani u pedijatrijskoj dobi [73]. Budu¢i da se krvni tlak prati od



1. UvOD

djetinjstva do odrasle dobi, ta otkri¢a sugeriraju da smanjenje unosa natrija tijekom djetinjstva

1 adolescencije moze sniziti krvni tlak i sprijeciti razvoj hipertenzije kasnije tijekom zivota.

1.4.2. Debljina

Drugi vazan ¢imbenik koji znacajno utje¢e na vrijednost arterijskog tlaka na individualnoj i
populacijskoj razini jest debljina. Posljednjih desetljeca, osim porasta arterijske hipertenzije, u
djece 1 adolescenata biljezi se 1 znaCajan porast ucestalosti debljine te ona postaje jedan od
vodec¢ih javnozdravstvenih, ali 1 medicinskih problema. U svim zemljama Europe zabiljezen
je zabrinjavajuéi broj djece s prekomjernom tjelesnom masom i debljinom te se procjenjuje da
je vise od 340 milijuna djece i adolescenata u dobi od 5 do 19 godina pretilo ili ima prekomjernu
tjelesnu tezinu [74]. Predvida se da ¢e do 2025. godine u svijetu biti dvije milijarde prekomjerno
teSkih i pretilih osoba. Nazalost, i Hrvatska slijedi svjetske negativne trendove te zauzima

visoko peto mjesto s ostalim zemljama mediteranske regije Europe [75].

Nasa nacionalna studija EHUH (,,Epidemiologija hipertenzije u Hrvatskoj*) pokazala je da
gotovo 70 % ispitanika ¢&iji je BMI (BMI, engl. Body mass index) veéi od 30 kg/m? ima i
arterijsku hipertenziju [76], dok su studije radene na populaciji uenika drugih i tre¢ih razreda
osnovne Skole pokazale da je pretilost glavni ¢imbenik rizika za razvitak arterijske hipertenzije
vec¢ u toj dobi. Rezultati Europske inicijative za pracenje debljine u djece (2018. — 2022.)
prikazuju zabrinjavajuci udio djece s prekomjernom tjelesnom masom i debljinom. Ukupno
gledano, gotovo svako trece dijete europske regije SZ0O-a (29 %) ima prekomjernu tjelesnu
masu i debljinu, a u Hrvatskoj su prekomjerna tjelesna masa i debljina prisutne u 34,9 % djece

[77].

Prema smjernicama Pedijatrijskog endokrinoloskog drustva [78], za procjenu stupnja pretilosti
u djece i adolescenata starijih od dvije godine rabe se standardizirane centilne krivulje indeksa
tjelesne mase (engl. body mass index, BMI). BMI se dobije dijeljenjem tjelesne mase u
kilogramima s kvadratom visine u metrima: ITM = TM (kg) / TV (m)2. Prekomjerna tjelesna
masa definira se kada je ITM > 85. centila, a pretilost kada je ITM > 95. centila za dob i spol

prema revidiranima centilnim krivuljama [79].

Brojne studije upucuju na povezanost debljine i hipertenzije u djece te naglasavaju povecanu
prevalenciju hipertenzije u djece s prekomjernom tjelesnom masom i upravo je debljina jedan
od glavnih ¢imbenika rizika za razvoj arterijske hipertenzije kod djece [41]. Osim arterijske
hipertenzije, uz pretilost u djetinjstvu vezan je povecan rizik od razvoja brojnih drugih

zdravstvenih problema poput dislipidemije, Se¢erne bolesti tipa 2 i hipertrofije lijeve klijetke
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Sto sve povecava rizik za kardiovaskularne bolesti u odrasloj dobi [80]. Osim toga, pretila djeca
Cesto se suocavaju s potesko¢ama u vezi s niskim samopouzdanjem, socijalnom izolacijom i

losijom kvalitetom Zivota. Navedeno je dokaz nuznosti prevencije i lijeCenja debljine u djece.

Pretilost u djece rezultat je slozene interakcije genetskih, okoli$nih, bihevioralnih i
sociockonomskih ¢imbenika [81], a nezdrava prehrana, nedostatak tjelesne aktivnosti i
mjera prevencije kljucni su za suzbijanje tog problema. To uklju¢uje promicanje uravnotezene
prehrane, redovite tjelesne aktivnosti, smanjenje vremena provedenog ispred ekrana, edukaciju
o zdravim Zivotnim stilovima i podrsku obitelji, Skola i zajednice. Vazno je istaknuti da borba
protiv pretilosti u djece zahtijeva cjelovit pristup na globalnoj, nacionalnoj i individualnoj razini

kako bi se stvorilo okruzenje koje poti¢e zdrave zivotne navike i podrzava dobrobit djece [82].

Postoji nekoliko mogucih patofizioloskih putova koji objasnjavaju povezanost pretilosti s
poviSenim krvnim tlakom 1 hipertenzijom, a u ¢ijem je srediStu nacelo koje se odnosi na
disfunkcionalne adipocite i neurohormonsku aktivaciju simpati¢kog Ziv€anog sustava. Vazno
je naglasiti da adipociti ne sluze samo kao skladiSte masti ve¢ su i aktivne endokrinoloske
stanice. Prekomjerna tjelesna masa i pretilost povezane su s veCcom masom masnog tkiva $to uz
ostale stanice ukljucuje adipocite, makrofage i fibroblaste [83]. Masno tkivo izlucuje razli¢ite
hormone i citokine, poznate kao adipokini koji se poja¢ano luce u stanju pretilosti. Kada
proupalni adipokini (npr. leptin, rezistin) nadvladaju protuupalne (tj. adiponektin) adipokine, ta
neravnoteza dovodi do disfunkcije masnog tkiva i kroni¢nog upalnog stanja. Mnogi od tih
adipokina uzrokuju poveéanu aktivnost simpati¢kog zivéanog sustava, a humane su studije
pokazale da je nedostatak leptina povezan s nizom aktivnoS¢u simpatickog Ziv€anog sustava

[84].

Aktivacija simpatickog Ziv€anog sustava moZe utjecati na sve organe, ali kod pretilosti ¢ini se
da preferirano utje¢e na renalnu vaskulaturu te je povecanje BMI-ja kod ljudi povezano s
poveéanim lu¢enjem noradrenalina [85]. Dakle, uz svoje izravne vazokonstrikcijske ucinke,
povecana aktivnost simpati¢kog ziv€anog sustava takoder dovodi do poviSenog krvnog tlaka i
hipertenzije povecanjem aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS).
Aktivnost RAAS-a povecava BP izravno (vazokonstrikcija posredovana angiotenzinom 1) i
neizravno (reapsorpcija soli i vode posredovana angiotenzinom Il i aldosteronom). Aktivnost
RAAS-a dodatno se povecava s povecanjem masnog tkiva jer adipociti takoder lu¢e hormone

RAAS-a te ¢imbenike stimulacije mineralokortikoida [86]. Osim toga, pretilost je povezanai s
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upalom (prisutna infiltracija makrofaga u masno tkivo) te povecanom razinom slobodnih
masnih kiselina. Dislipidemija, posebno povisen LDL-kolesterol i trigliceridi te nizak HDL-
kolesterol, ¢esto je komorbiditet pretilosti. PoviSen kolesterol poznati je ¢imbenik rizika za KV
bolesti €iji je doprinos povisSenom krvnom tlaku i hipertenziji vrlo slozen. Osim §to uzrokuje
aterosklerozu, povisen LDL-kolesterol izaziva kroni¢nu upalu, aktivira simpatic¢ki Ziv¢ani
sustav te povecava aktivnost RAAS sustava [84]. Povecan oksidacijski stres jos je jedan vazan
¢imbenik hipertenzije povezane s pretiloS¢u koji takoder potice aktivaciju simpatickog
zivéanog sustava. U konacnici, kod pretilosti dolazi do potpune metabolicke disfunkcije sto
dovodi do oslabljene endotelne i vaskularne funkcije te hipertenzije kao klinicki prepoznatljiva
ishoda [87].

1.5. Hipertenzija i vaskularna funkcija

Endotel je prepoznat kao glavna odrednica vaskularne (pato)fiziologije jer ima klju¢nu ulogu u
regulaciji protoka krvi, krvnog tlaka i perfuzije tkiva stvaranjem razli¢itih vazoaktivnih tvari
[88]. Narusena ravnoteza izmedu endotelnih vazodilatacijskih i konstrikcijskih medijatora
dovodi do poremecene vaskularne relaksacije [89], stoga upravo procjena endotelnog odgovora
na razlicite fizioloske podrazaje predstavlja vazan alat za proucavanje vaskularnog zdravlja
[19]. Endotelna disfunkcija ima istaknutu ulogu u razvoju ateroskleroze i hipertenzije, a
oslabljena vazodilatacija ovisna o endotelu smatra se pocetnim znakom funkcionalnih
aterosklerotskih promjena koje prethode morfoloskim promjenama [90-92]. Osim hipertenzije,
disfunkcija endotela prisutna je u razvoju drugih kardiovaskularnih i metabolickih bolesti,
ukljucujuéi pretilost, dijabetes i bolest koronarnih arterija [1]. Stoga bi neinvazivna procjena
endotelne disfunkcije mogla predstavljati vrijedan klini¢ki pokazatelj ukupnog vaskularnog
rizika [93].

Proucavanje vaskularne funkcije, ukljucujuci endotelnu te funkciju glatkih misi¢a krvnih Zila 1
krutosti arterija, koristi se u procjeni stadija KV bolesti. Primarna hipertenzija u djece nije
bezopasna i moze uzrokovati znacajno ostecenje ciljnih organa koje se ponekad registrira veé¢
u trenutku postavljanja dijagnoze. lako su opéenito kardiovaskularne bolesti rijetke u
djetinjstvu, oStecCenje ciljnih organa znacajan je rizik za razvoj KV dogadaja u odrasloj dobi.
Povisen arterijski tlak moze ve¢ u djecjoj i adolescentnoj dobi izazvati razli¢ite promjene na
ciljnim organima poput povecanja debljine intima-medije karotidnih arterija (engl. carotid

intima-media thickness, cIMT), povecane krutosti krvnih Zila koja se ocituje poveéanom
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brzinom Sirenja pulsnog vala (engl. pulse-wave velocity, PWV) kroz arterijsku stijenku, zatim

hipertrofije lijeve klijetke, oSte¢enja bubrega te promjena na o¢noj pozadini [43, 94].

Dobro je poznato da je esencijalna hipertenzija u odrasloj dobi povezana s pove¢anom krutos¢u
arterija, endotelnom disfunkcijom i oslabljenim vazodilatacijskim odgovorom mikrocirkulacije
[95-98]. U svojem su istrazivanju Farkas i sur. istrazivali vazodilataciju ovisnu o endotelu u
kozi podlaktice pomocu laser-doplerske floumetrije (LDH) u pacijenata s esencijalnom
hipertenzijom te normotenzivnih kontrolnih ispitanika [98]. Mikrovaskularni odgovor na
PORH i primjenu ACh bio je znacajno oslabljen u hipertenzivnih bolesnika u odnosu na
normotenzivne kontrolne ispitanike, dok se odgovor na primjenu SNP-a nije razlikovao izmedu
skupina $to upucuje na povezanost esencijalne hipertenzije s endotelnom disfunkcijom u

mikrocirkulaciji koze podlaktice.

Osim oslabljenog odgovora mikrocirkulacije, hipertenziju odreduje i smanjena o endotelu
ovisna funkcija krvnih Zila sustavne cirkulacije [99]. Protokom posredovana dilatacija (FMD)
brahijalne arterije najéesce je koristena metoda za neinvazivnu procjenu endotelne funkcije kao
mjere bioraspoloZivosti dusikova oksida u odgovoru na poveéan Zilni stres [19]. Cini se da
smanjenje netoproizvodnje NO-a nije znacajno ukljuc¢eno u smanjenje bioraspolozivosti NO-a
u hipertenziji iako je u nekim oblicima eksperimentalne hipertenzije predlozen nedostatak
enzimskog supstrata L-arginina zbog pojacane aktivnosti vaskularne arginaze [100]. Unato¢
tomu, ¢ini se da je glavni uzrok endotelne disfunkcije u hipertenzivnih pojedinaca povezan s
povecanom razgradnjom NO-a. Konkretno, dokazano je da je endotelna disfunkcija povezana
s hipertenzijom posljedica povecane proizvodnje oksidacijskog stresa [101]. ROS, uglavnom
superoksidni anioni, vrlo su reaktivni i uniStavaju NO ¢ime se smanjuje njegova
bioraspolozivost 1 povecava proizvodnja peroksinitrita koji imaju nekoliko negativnih ucinaka
na vaskularnu funkciju i strukturu [102]. Podrzavajuci tu hipotezu, intraarterijska primjena
visokih doza antioksidansa vitamina C u podlakticu pacijenata s esencijalnom hipertenzijom
moze akutno uspostaviti normalnu vazodilataciju ovisnu o endotelu i obnoviti bioraspoloZivost
NO [101]. U prisutnosti hipertenzije smanjena dostupnost NO djelomice se nadoknaduje
aktivacijom alternativnih putova, ukljucujuci proizvodnju i otpuStanje EDHF-a koji doprinose
odrzavanju vazodilatacije ovisne o endotelu [103]. Nadalje, u razvoju endotelne disfunkcije u
hipertenziji moze doprinijeti i slozen meduodnos izmedu NO-a i endotelina (ET-1). Unato¢
normalnim cirkuliraju¢im razinama ET-1, pacijenti s hipertenzijom pokazuju povecanu
vazokonstriktornu aktivnost peptida u perifernoj cirkulaciji koja je usporedna sa smanjenom

dostupnoséu NO-a [104]. Na vaskularnoj razini, vezuéi se na svoje specificne receptore
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uglavnom lokalizirane u glatkim misSi¢nim stanicama, ET-1 stimulira vaskularnu kontrakciju i
hipertrofiju [105]. Osim na glatkim mis$i¢énim stanicama, ET-1 se veze i na velik broj svojih
receptora na endotelnim stanicama te posreduje u otpustanju NO-a inhibiraju¢i tako
vazokonstrikciju i stani¢nu proliferaciju [105]. U prisutnosti endotelne disfunkcije aktivacija
receptora na endotelnim stanicama nije u stanju povecati vazodilataciju posredovanu NO te je
pojacan vazokonstrikcijski ué¢inak ET-1 [105]. Taj je fenomen dodatno potaknut smanjenim
inhibicijskim uc¢inkom NO-a na proizvodnju i aktivnost ET-1[103] te ukupna izmijenjena
ravnoteza izmedu tih dvaju sustava moze dovesti do povecane vazokonstrikcijske i

proliferativne aktivnosti endotelina-1.

U svrhu procjene povezanosti endotelne disfunkcije i oStecenja ciljnih organa, Xu i sur.
proucavali su endotelnu funkciju u hipertenzivnih pacijenata te su zakljucili da je FMD
brahijalne arterije bio znatno oslabljen kod bolesnika s ve¢im brojem osteé¢enih organa [106].
Osim u odraslih, sli¢na zapazanja zabiljezena su i u pedijatrijskoj populaciji s prisutnim KV
rizicnim ¢imbenicima, ukljucujuéi hipertenziju [18, 107-109]. Medutim, malo je dostupnih
podataka o funkcionalnim ili morfoloskim promjenama krvozilja u djece s esencijalnom
hipertenzijom, a dostupni podatci upu¢uju na promjene strukture arterijske stijenke i poveéanu
vaskularnu krutost [110, 111]. Buduéi da je ogranicen broj studija 0 mikro- i makrovaskularnoj
funkciji u juvenilnoj esencijalnoj arterijskoj hipertenziji, tocni mehanizmi koji leze u pozadini
endotelne disfunkcije jo§ nisu U potpunosti razjasnjeni. Ono $to je dobro dokumentirano jest
rani pocetak ateroskleroze, prisutan ve¢ u djecjoj dobi, na Kkoji utjeu ¢imbenici rizika,
ukljucujuéi hipertenziju [112], sugerirajuci da je pronalazak pouzdane dijagnosticke metode za
procjenu prvih ranih promjena krvnih zila od iznimne vaznosti u razumijevanju patofizioloskog
tijeka bolesti. Buduc¢i da je povecan oksidacijski stres vazan korak koji dovodi do oslabljene

vaskularne funkcije, svakako je nuzno procijeniti njegovu ulogu u toj funkciji.

Osim procjene mikro- i makrovaskularne funkcije u arterijskoj hipertenziji, pozeljno je istraziti
njezin u¢inak i na mozdanu cirkulaciju. Transkranijski color doppler (engl. transcranial color
Doppler, TCD) omogucuje brza, neinvazivna mjerenja cerebrovaskularne funkcije u stvarnom
vremenu. TCD je neinvazivna ultrazvu¢na metoda sa Sirokim spektrom uporabe: vazan je alat
u dijagnozi i lijeCenju vazospazma, otkrivanju intrakranijalnih arterijskih stenoza, procjeni
mozdanih udara i mozdane smrti u adultnoj, ali i pedijatrijskoj populaciji [113]. U kontekstu
hipertenzije kod djece TCD moze pruziti vazne informacije o vaskularnom statusu mozga i

mogucim promjenama koje se mogu pojaviti uslijed povisenog krvnog tlaka. Nadalje, TCD
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moze otkriti promjene u strukturi i funkciji cerebralnih krvnih zila, ukljucujuéi suzenja,
prosirenja ili promjene u protoku krvi, koje mogu upucivati na vaskularna izravna ostecenja ili
komplikacije povezane s hipertenzijom. Istrazivanja cercbralne hemodinamike kod
hipertenzivnih bolesnika daju oprjecne podatke; naime dok jedni naglasavaju smanjen
cerebralni protok krvi kod kroni¢nih hipertenzivnih ispitanika osjetljivih na cerebralnu ishemiju
[114], drugi upucuju na povecane brzine protoka u ranom stadiju hipertenzije i skoro normalne
brzine, ali veci vaskularni otpor u kroni¢noj arterijskoj hipertenziji [115]. Klini¢ki i
eksperimentalni dokazi nedvojbeno upuc¢uju na to da stalno ucinkovito lijeCenje arterijske
hipertenzije smanjuje rizik od razvoja cerebrovaskularne bolesti [116, 117]. Medutim, jo$
uvijek postoje kontroverze u vezi s mozdanim protokom krvi u mladih pojedinaca ili ranih

stadija hipertenzivnih pacijenata bez neuroloskih deficita [115].
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Esencijalna arterijska hipertenzija kod djece povezana je sa smanjenim biljezima sustavne i

mozdane vaskularne reaktivnosti, odnosno s endotelnom disfunkcijom, a povecana razina

oksidacijskog stresa potencijalno je klju¢ni dogadaj u njezinu nastanku.
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Glavni je cilj ove studije utvrditi uCinak esencijalne arterijske hipertenzije kod djece na
sustavnu mikro- i makrovaskularnu reaktivnost te mozdanu vaskularnu funkciju kao i odrediti

ulogu oksidacijskog stresa u navedenom vaskularnom odgovoru.

Specificni su ciljevi ovog istrazivanja funkcionalnim vaskularnim metodama odrediti utjecaj
arterijske hipertenzije kod djece na:

a) vaskularnu reaktivnost i endotelnu funkciju mikrocirkulacije koze;

b) protokom posredovanu vazodilataciju velikih provodnih krvnih zila — brahijalne arterije i

c) cerebralnu vaskularnu funkciju.

Drugi su specifi¢ni ciljevi laboratorijskim i molekularnim metodama odrediti povezanost
arterijske hipertenzije i potencijalno promijenjenih parametara:

a) indeksom tjelesne mase te sastavom tijela i tjelesnih tekucina;

b) biokemijskim parametrima (krvna slika, lipidogram, glukoza, fibrinogen);

¢) razinom aktivnosti renin angiotenzinskog sustava (RAS-a) te

d) biljezima oksidacijskog stresa i endotelne aktivacije.

Primarni je ishod istrazivanja odgovor mikrocirkulacije koZe na primjenu acetilkolina

iontoforezom (odgovor ovisan o endotelu).
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4. ISPITANICI | METODE
4.1. Ustroj studije i ispitanici

Ova je studija ustrojena kao presje¢na opservacijska studija u kojoj su ukupno sudjelovala 52
ispitanika podijeljena u dvije studijske skupine: kontrolnu skupinu (NT skupina, N = 26), koju
su Cinila zdrava djeca urednih vrijednosti krvnoga tlaka (normotenzivna djeca), 1 skupinu koju
su Cinila djeca oboljela od esencijalne arterijske hipertenzije (HT skupina, N = 26) u dobi od 9
do 17 godina, oba spola. Ispitanici su bili regrutirani kroz svakodnevni rutinski rad ambulanti
Klinike za pedijatriju KBC-a Osijek, Hrvatska. Najc¢es¢i razlog odlaska normotenzivne djece
specijalistu pedijatrije bile su tenzijske glavobolje, dok su hipertenzivna djeca regrutirana
tijekom redovitih kontrolnih posjeta pedijatrijskom nefrologu. Djecu su u studiju ukljucivali
pedijatri prema zadanim uklju¢nim, odnosno isklju¢nim kriterijima. Arterijska je hipertenzija
definirana kao vrijednost sistolickog i/ili dijastolickog tlaka jednaka ili ve¢a od 95. percentile
za dob, spol i tjelesnu visinu izmjerena u trima ili vise odvojenih mjerenja, odnosno krvni tlak
vrijednosti jednakih ili visih od 140/90 mmHg za adolescente u dobi od 16 godina i starije
[118].

Ispitanicima koji uzimaju terapiju za lijeCenje arterije hipertenzije funkcionalna vaskularna
mjerenja i uzorkovanja (24-satnog urina i venske krvi) obavljena su nakon dvotjednog razdoblja
»ispiranja“ (tzv. ,,washout® razdoblja) tijekom kojeg im je ukinuta antihipertenzijska terapija, a
nakon provedenih mjerenja ispitanici su nastavili redovito uzimati terapiju. Sva funkcionalna

mjerenja i uzorkovanja obavljena su u jutarnjim satima, nataste.

Iskljuéni kriteriji za ulazak u studiju bili su postojanje sljede¢ih stanja (dokazano
anamnestickim podatcima, klinickom procjenom, odgovaraju¢im laboratorijskim i slikovnim
pretragama):

e sekundarna arterijska hipertenzija (povezana s bubreznim, renovaskularnim

endokrinoloskim, kardiolo§kim ili neuroloskim bolestima)

e hipertenzija bijele kute

e maskirna hipertenzija

¢ nasljedne metabolicke bolesti i druge nasljedne sistemske bolesti

e autoimune bolesti ili sistemske bolesti s imunopatologijom

e neurodegenerativne bolesti
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e uzimanje bilo kakvih lijekova koji mogu imati utjecaj na vaskularnu ili imunolosku

funkciju (monoklonska protutijela, imunosupresivna terapija, sustavni kortikosteroidi).

Protokol i svi postupci koji su se provodili u ovoj studiji uskladeni su sa svim vaze¢im i
primjenljivim smjernicama utvrdenim u posljednjoj reviziji Helsinske deklaracije, a sve
postupke koji ukljucuju sudionike istrazivacke studije odobrilo je Eticko povjerenstvo
Medicinskoga fakulteta Sveucilista u Osijeku (KLASA:602-04/21-08/07; URBROJ: 2158-61-
07-21-06) i Eti¢ko povjerenstvo KBC-a Osijek (BROJ: R1/6414/2021). Studija je registrirana
na Clinical Trail pod nazivom Juvenilna esencijalna arterijska hipertenzija i vaskularna funkcija
(NCT broj: NCT05109013). Ispitanici su bili isklju¢ivo volonteri bez kompenzacije za
sudjelovanje u studiji. Svi roditelji/skrbnici ispitanika bili su detaljno upoznati sa svim
postupcima kojima su djeca bila podvrgnuta tijekom studije te su za sudjelovanje u njoj dali
pisani informirani pristanak. Svi su ispitanici mogli u bilo kojem trenutku odustati od
sudjelovanja u istrazivanju bez ikakvih posljedica. Identitet 1 osobni podatci ispitanika zasti¢eni
su, a svaki je ispitanik voden pod posebno kreiranom $ifrom ovisno 0 tome u kojoj se studijskoj

skupini nalazio.

Sva funkcionalna vaskularna mjerenja i uzorkovanja (24-satnog urina i venske krvi) provedena
su tijekom jednog studijskog posjeta Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek u Laboratoriju za
klini¢ku fiziologiju i fiziologiju sporta te Laboratoriju za molekularnu i klinicku imunologiju

Katedre za fiziologiju i imunologiju Medicinskoga fakulteta Osijek.

ISPITANICI:
+ NORMOTENZIVNI (NT), N=26
« HIPERTENZIVNI (HT), N=26

9 do 17 godina, oba spola (regrutirani kroz svakodnevni
rad ambulanti na Klinici za pedijatriju KBC Osijek)

ANTROPOMETRIJSKA BIOKEMIJSKE PROCJENA PROCJENA RAZINE
MJERENJA ANALIZE PREHRAMBENIH OKSIDATIVNOG
NAVIKA STRESA

FUNKCIONALNA
VASKULARNA
MJIERENJA

» Arterijski krvni tlak i puls

» Tjelesna visma 1 teZina, BMI

» Opseg struka 1 bokova, WHR.
* Procjena varijabilnosti 0g

*  Venska krv

i *  EPIC-Norfolk *  Serumski biomarkeri
upitnik o uéestalosti oksidativnog stresa
unosa hrane (FFQ)

« LDF (PORH, AChID,
LTH, SNPID

+ FMD

. TCD

HRYV)
* cIMT

» Sastav tijela 1 jelesnih tekuéina

volumen, proteini, Na, K

Slika 4.1. Ustroj studije (izvor: izradila autorica)
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4.2. Antropometrijska i hemodinamska mjerenja te analiza venske krvi i 24-satnog urina

Svim ispitanicima izmjerene su visina (m) i masa (kg) kako bi se odredio indeks tjelesne mase
[119] (engl. body mass index, BMI). Nadalje, izmjereni su opseg struka i bokova (cm) te
odreden omjer struka i bokova (engl. waist-to-hip ratio, WHR). Nakon 15 minuta odmora u
sjede¢em polozaju ispitanicima je izmjeren sistolicki i dijastolicki BP te puls s pomocu
automatiziranog oscilometrijskog sfigmomanometra (OMRON M3, OMRON Healthcare Inc.,
Osaka, Japan), a za konacne vrijednosti uzele su se srednje vrijednosti triju ponovljenih
mjerenja. Srednji arterijski krvni (engl. mean arterial pressure, MAP) tlak odreden je S pomoc¢u
vrijednosti sistolickog i dijastolickog BP, a prema sljedecoj formuli: MAP = [SBP+2x(DBP)]/3.
Djeci s arterijskom hipertenzijom provedeno je 24-satno kontinuirano (automatsko) mjerenje
arterijskog tlaka (KMAT, uredaj TONOPRINT V).

Nadalje, nakon 15 minuta mirovanja u sjede¢em polozaju ispitanicima je uzet uzorak venske
krvi za odredivanje kompletne krvne slike, lipidograma (ukupni kolesterol, kolesterol
lipoproteina visoke gusto¢e (HDL), kolesterol lipoproteina niske gustoce (LDL) 1 trigliceridi),
glukoze, fibrinogena, ureje, kreatinina, urata, elektrolita, Zeljeza, transferina, jetrenih enzima,
plazma reninske aktivnosti te aldosterona. 1z uzoraka seruma koji je odvojen od venske krvi,
alikvotiran i pohranjen u hladnjaku na—80 °C, naknadno je u Laboratoriju za molekularnu i
klinicku imunologiju Medicinskog fakulteta Osijek ELISA (engl. enzyme-linked
immunosorbent assay) metodom odredena koncentracija endokana, biljega endotelne
aktivacije. Za kvantifikaciju endokana koristen je tvornic¢ki kit (ab213776 — Human ESM1
ELISA Kit, Abcam, Cambridge, UK) prema uputama proizvodaca. Mjerenje intenziteta
obojenja, odnosno apsorbance, radeno je S pomocu spektrofotometra uz uporabu standardne

krivulje (PR 3100 TSC Microplate Reader, BioRad Laboratories, Hercules, California).

Nadalje, svi su ispitanici prikupljali urin tijekom 24-satnog razdoblja prema ranije danim
uputama [120] u predvidenu standardnu, steriliziranu bocu za prikupljanje urina te su ga donijeli
na studijski posjet. 1z uzorka 24-satnog urina analizirano je izlu¢ivanje natrija, kalija, ureje,
kreatinina i proteina. Molarno izlu¢ivanje natrija i kalija u 24-sathom urinu koristeno je za
procjenu dnevnog unosa natrija i kalija u miligramima (mg) s pomoc¢u odgovarajucih formula
[1 mmol = 22,99 mg natrija ili 39,10 mg kalija], a procijenjen je i dnevni unos soli na temelju
24-satnog izlucivanja natrija mokracom [1g soli (NaCl) = 393,4 mg Na = 17,1 mmol Na]. Na
taj je nac¢in moguce izracunati unos soli: sol (g/dan) = 24-h natrij u mokra¢i (mmol/24-h)/17,1)

[121].
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Analize uzoraka venske krvi i 24-satnog urina radene su u Klinickom zavodu za laboratorijsku
dijagnostiku KBC-a Osijek, Osijek, Hrvatska.

4.3. Sastav tijela i tjelesnih tekucina

Za odredivanje sastava tijela i tjelesnih tekucina koriSten je prijenosni analizator impedancije s
¢etirima elektrodama (Maltron Bioscan 920-11, Maltron International Ltd.; Rayleigh, Essex,
UK). S pomocu pripadajuc¢eg programa za analizu te uporabom empirijski izvedenih formula
(originalni softver proizvodaca) odreden je udio nemasnog tkiva (%) (engl. fat free mass %,
FFM %), udio masnog tkiva (%) (engl. fat mass %, FM %,), gustoca tijela (kg/L) (engl. body
density, BD), volumen plazme (engl. plasma fluid, PF), volumen intersticijske tekucine (engl.
interstitial fluid, IF), udio svih tjelesnih teku¢ina (engl. total body water %, TBW %), udio
izvanstani¢ne tekuéine (engl. extracellular water %, ECW %), udio unutarstani¢ne tekucine
(engl. intracellular water %, ICW %) te omjer ECW / ICW.

4.4. Procjena prehrambenih navika

Podatci o prosjecnom dnevnom ukupnom unosu energije i hrane dobiveni su validiranim EPIC-
Norfolk upitnikom o ucestalosti unosa hrane (EPIC-Norfolk food frequency questionnaire,
FFQ; University of Cambridge; https://www.epic-norfolk.org.uk/for-researchers/ffg/). Upitnik
osigurava podatke o ucestalosti konzumiranja razli¢itih namirnica kao i njihovoj koli¢ini. Za
svakog ispitanika FFQ je koriSten kako bi se procijenio prosje¢an unos hrane, odnosno
prehrambenih namirnica tijekom prethodne godine. Upitnik se sastoji od popisa namirnica i
standardnih veli¢ina porcija za svaku. Popis namirnica sadrzi deset kategorija: (1) meso i riba,
(2) kruh i slani keksi, (3) Zitarice, (4) krumpir, riZa i tjestenina, (5) mlije¢ni proizvodi i masti,
(6) slatkisi i grickalice, (7) juhe, umaci i namazi, (8) pica, (9) voce i (10) povrée. Sudionici su
zamoljeni da navedu ucestalost konzumiranja odredene koli¢ine svake namirnice tijekom
prethodne godine na dnevnoj, tjednoj ili mjesenoj bazi. U drugom dijelu upitnika nalaze se
dodatna detaljna pitanja vezana uz odredene namirnice, za¢ine i dodatke prehrani upotrijebljene
tijekom prosle godine. Kodirani podatci potom su analizirani s pomoc¢u odgovarajuceg softvera,
tj. FFQ EPIC alata za analizu (FETA) [122]. Rezultati su ukljucivali prosje¢ne vrijednosti

hranjivih tvari za proslu godinu u preporucenim jedinicama.

4.5. Procjena varijabilnosti sréanog ritma

Procjena varijabilnosti sr¢anog ritma (engl. heart rate variability, HRV) smatra se mjerom

neurokardijalne funkcije koja se koristi za procjenu interakcija izmedu srca i mozga te procjenu
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aktivnosti autonomnog ziv€anog sustava [123]. Metoda se odnosi na analizu i mjerenje
promjena u vremenskim intervalima izmedu uzastopnih sréanih otkucaja iz EKG
(elektrokardiografskog) zapisa, a sastoji se od triju glavnih odrednica: vremenskog podrudja,
frekvencijskog raspona i nelinearne analize. Analiza vremenskog podruéja daje podatak o
prosje¢nim vrijednostima varijacija za razlicite periode vremena, a njezini su glavni paramteri
SDNN - standardno odstupanje izmedu otkucaja srca (engl. standard deviation of normal-to-
normal inter-beat interval), RMSSD — kvadratno korijenje srednje vrijednosti kvadrata razlike
izmedu uzastopnih normalnih R-R intervala (engl. root mean square of successive RR interval
difference) te pNN50 — broj uzastopnih normalnih R-R intervala koji se razlikuju vise od 50
ms. SDNN je izravan prikaz varijabilnosti sr¢anog ritma koji prikazuje sveukupnu aktivnost
autonomnog ziv¢éanog sustava, dok je RMSSD povezan s aktivnoS¢u parasimpatikusa. Analiza
frekvencijskog raspona racuna se spektralnom analizom izrazenom kao snaga u odredenim
frekvencijskim podru¢jima, a obuhvaca: visoke frekvencije (HF; engl. high frequency),
prikazuje parasimpaticku aktivnost; niske frekvencije (LF; engl. low frequency), aktivnost
simpatikusa, te vrlo niske frekvencije (VLF; engl. very low frequency) $to se smatra mjerom
aktivnosti renin-angiotenzin-aldosteron sustava. Analizom frekvencijskog podruéja dobije se i
podatak ukupne snage, mjere povezane sa SDNN-om, te omjer LF/HF koji prikazuje aktivnost
autonomnog zivéanog sustava [124]. Procjenom HRV-a mogu se dobiti informacije o
medusobnom odnosu i stanju ravnoteze izmedu simpaticke i parasimpaticke aktivnosti srca kao
I 0 adaptivnim sposobnostima autonomnog zivéanog sustava. Visoka HRV obi¢no upucuje na
dobru sr¢anu prilagodljivost, @ smanjena HRV moze upucivati na smanjenu fleksibilnost i

povezanost s razli¢itim zdravstvenim stanjima.

Za odredivanje varijabilnosti sr¢anog ritma koristio se uredaj Heart Rhythm Scanner (Biocom
4000) kojim se biljezio EKG signal kroz pet minuta. Mjerenja su radena nakon 10-minutnog
mirovanja, a uvijek u leZeCem poloZaju s rukama u polozaju supinacije, elektrodama
pri¢vri¢enim na oba zapeS€a uz pomo¢ elasti¢nih traka. Dobiveni podatci obradeni su

originalnim programom istog proizvodaca.
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4.6. Vaskularna mjerenja
4.6.1. Mjerenje vaskularne reaktivnosti u mikrocirkulaciji koze podlaktice

S pomocu laser-doplerske floumetrije (LDF) (MoorVMS-LDF, Axminster, UK) mjeren je
bazalni krvni protok u mikrocirkulaciji koze podlaktice te u odgovoru na razli¢ite fizioloske
podrazaje. Vazodilatacija ovisna o endotelu ispitana je mjerenjem mikrovaskularnog odgovora
na 1-minutnu vaskularnu okluziju (poslijeokluzivna reaktivna hiperemija, PORH), na
iontoforetsku primjenu acetilkolina (ACh) te u odgovoru na lokalno toplinsko zagrijavanje koze
podlaktice (lokalna toplinska hiperemija, LTH). S druge strane, endotel neovisna vazodilatacija

procijenjena je s pomocu iontoforetske primjene natrijeva nitroprusida.

Sva su se mjerenja provodila ujutro, nakon noénog gladovanja, a prema standardiziranim
protokolima koji su detaljno opisani u ranijim publikacijama naSe istrazivacke skupine [25,
125]. LDF mjerenja provedena su u prostoriji s kontroliranom temperaturom (23,5 °C +/-0,5
°C). Laser-doplerska sonda bila je pri¢vr§¢ena na kozu volarne podlaktice, 13 — 15 cm od
zapeSca, te je nakon 5-minutnog mjerenja bazalnog protoka mjeren mikrovaskularni odgovor
na navedene fizioloske podrazaje. Primjenom originalnog softvera, koji je osigurao proizvodaé
(moorVMS-LDF, Moor instruments, Aminster, UK), mikrocirkulacijski protok izraZen je u
proizvoljnim perfuzijskim jedinicama (PU) izracunan kao povrsina ispod krivulje (AUC).
PORH je izrazen kao razlika izmedu % promjene protoka tijekom reperfuzije i okluzije u
odnosu na pocetnu vrijednost (R-O %), a dilatacija u odgovoru na ACh i SNP kao povecanje
protoka nakon njihove primjene u usporedbi s pocetnim protokom. Odgovor na lokalno
toplinsko zagrijavanje izrazen je kao povecanje protoka tijekom zagrijavanja u usporedbi s

bazalnim vrijednostima mikrovaskularnog protoka koze podlaktice.

4.6.2. Mjerenje protokom posredovane vazodilatacije brahijalne arterije

Protokom posredovana vazodilatacija (engl. flow-mediated dilation, FMD) brahijalne arterije
metoda je koja in vivo mjeri arterijsku funkciju izrazenu kao % dilatacije nakon razdoblja
okluzije podlaktice. FMD se smatra zlatnim standardom za procjenu NO ovisne arterijske
dilatacije [18]. Snimanje brahijalne arterije provodi se u uzduznoj ravnini na priblizno 5 cm
proksimalno od antekubitalne jame desne ruke koriStenjem vaskularne linearne ultrazvuc¢ne
sonde (Vivid™ iq, GE Health Care, Chicago, IL, SAD). Nakon mjerenja bazalnog protoka,

mjeri se maksimalan promjer arterije tijekom faze dilatacije u odgovoru na 5-minutnu okluziju
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podlaktice. Okluzija podlaktice provedena je s pomo¢u odgovaraju¢e manzete za krvni tlak
postavljene na podlakticu, distalno od antekubitalne jame snimljene ruke.

FMD je izrazen kao % promjene promjera arterije izmedu bazalne vrijednosti i najvece srednje
vrijednosti dobivene nakon otpuStanja okluzije podlaktice. Slike su digitalno snimljene s
pomocu Brachial Imagery (Medical Imaging Applications, lowa City, 1A, SAD) i analizirane
kao $to je prethodno opisano [126].

4.6.3. Procjena mozdane hemodinamike

TCD ultrazvuk neinvazivna je tehnika koja se koristi za ispitivanje brzine protoka krvi kroz
mozdanu cirkulaciju, a u ovom istrazivanju za procjenu mozdane vaskularne funkcije
upotrijebljen je ultrazvuéni uredaj Philips EPIQ 7, Ultrasound te sektorska sonda frekvencije
5Hz. Mjerena je srednja brzina protoka (cm/s) kroz desnu i lijevu srednju mozdanu arteriju (lat.
arteria cerebri media, ACM) te bazilarnu arteriju (lat. arteria basillaris, AB) kao i njihov
indeks otpora (RI). Fizikalno nacelo rada TCD-a jest to da sonda emitira ultrazvuc¢ni signal kroz
kost koji se nazad reflektira odbijajuci se od eritrocita u krvnim zilama mozga §to je u
proporcionalnoj korelaciji s brzinom protoka. Razlika izmedu poslanog i primljenog signala
frekvencije predstavlja doplerski pomak, a mozdani protok krvi ovisi o srednjoj brzini protoka
krvi te o presjeku krvne zile [127].

Slika 4.2. TCD snimanje. Polozaj ultrazvuéne sonde na temporalnom akusti¢énom prozoru (A). TCD
zapis na monitoru u stvarnome vremenu; u donjem je dijelu prikazan spektar brzina srednje mozdane
arterije (ACM) desno, a u desnom gornjem kutu prikazuju se automatski izra¢unani parametri (B).
Prikaz srednje mozdane arterije (ACM), M2 segment, prikaz na monitoru u stvarnom je vremenu (C).
Prikaz bazilarne arterije (AB) i spektra brzina u stvarnom vremenu na monitoru (D). (izvor: izradila
autorica)
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Metoda mjerenja debljine intima-medije karotidne arterije (engl. carotid intima media
thickness, cIMT) predstavlja vrlo pouzdanu neinvazivnu metodu koja je dobar rani pokazatelj
razvoja subklinicke ateroskleroze. cIMT oznadava udaljenost izmedu granica lumen-intima i
medija-adventicija karotidne arterije koje su prikazane kao dvije usporedne, hiperehogene linije
odvojene hipoehogenim podru¢jem. Rane aterosklerotske promjene u arterijskoj stijenci
primarno se nalaze u intimi, medutim standardni ultrazvuc¢ni aparati uglavnom nemaju takvu

sposobnost rezolucije da pojedinacno mjere debljinu intime i medije [128].

Nacin je izvodenja pretrage jednostavan. Inicijalni korak podrazumijeva pronaci ravninu u
kojoj se istovremeno mogu prikazati bifurkacija karotidne arterije, bulbus karotide te distalni
odsjecak zajednicke karotidne arterije. Ispitanici se postavljaju u supinacijski polozaj s
ekstendiranim vratom i glavom okrenutom kontralateralno od arterije koju Zelimo vizualizirati
i analizirati. Segment koji oznaCava zajedniCku karotidnu arteriju trebao bi biti prikazan
potpuno vodoravno na zaslonu uz dobro vidljiv uzorak dvostruke linije pri ¢emu obje stijenke
moraju biti vizualizirane. Potrebno je koristiti linearnu sondu s frekvencijom minimalno 7 MHz
za ultrazvucni pregled karotidnih arterija. KoriStenjem nize frekvencije moze do¢i do lazno
visih vrijednosti mjerenog podrucja, a time i do laznih rezultata. Uglavnom se kod ispitanika
mogu vizualizirati karotidne arterije na dubini do 4 cm, no pojedinim pacijentima s debljim
vratom ili s dublje smjeStenim arterijama potrebno je povecati dubinu mjerenja ¢ime se
rezolucija smanjuje. Buduéi da je zajednicka karotidna arterija tubularne strukture i postavljena
je okomito na ultrazvuéne zrake, odredivanje cIMT-a tog segmenta najvise je pouzdano, ali i
mjesto gdje najrjede nastaju plakovi u odnosu na druge karotidne arterije. Stoga se upravo na
tom mjestu cIMT mjeri jer je vazno znati procijeniti izgled plaka u odnosu na stijenku krvne
Zile bez plaka [129].

Slika 4.3. Prikaz zajednicke karotidne arterije. Podruc¢je izmedu dviju strjelica oznacava
debljinu intima-medije (cIMT). (izvor: izradila autorica)
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4.7. Odredivanje biomarkera oksidacijskog stresa i antioksidacijske obrane u serumu

Mjereni biljezi oksidacijskog stresa bili su reaktivne tvari tiobarbituratne kiseline mjerenjem
produkata lipidne peroksidacije (TBARS, engl. Thiobarbituric Acid Reactive Substances) i 8-
izo-prostaglandin F2a (8-izo-PGF2a), dok je antioksidacijski kapacitet odreden S pomocu
sposobnosti plazme za redukciju Zeljeza (engl. Ferric Reducing Ability of Plasma, FRAP).
TBARS i FRAP odredeni su spektrofotometrijskom metodom, a 8-izo-PGF2a komercijalno
dostupnim ELISA kitom (MyBioSource, MBS700957, San Diego, CA, SAD) prema ranije
detaljno opisanim protokolima [121, 130].

4.8. Statisti¢ke metode

Kategori¢ki (nominalni) podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Razlike medu kategori¢kim varijablama ispitane su Fisherovim egzaktnim testom. Numericki
podatci prikazani su kao medijan i raspon. Za obradu podataka upotrijebljeni su neparametrijski
testovi (Mann-Whitneyjev U test) te je napravljena analiza kovarijance (ANCOVA)
prilagodena dobi, spolu i BMI-ju. Za procjenu povezanosti (korelacije) dva mjerena parametra
koristio se Spearmanov test korelacije. Statisticka je znacajnost postavljena na P < 0,05. Za
statistiCku analizu upotrijebljen je statisticki program SigmaPlot (SYSTAT Software verzija
15, Chicago, SAD).

Na temelju preliminarnih rezultata, a prema primarnom ishodu studije, odnosno odgovoru
mikrocirkulacije koZe na primjenu acetilkolina iontoforezom, izra¢unana je veli¢ina uzorka s
pomoc¢u GPower v3.1.9.7 softvera (Heinrich Heine Sveuciliste Diisseldorf, Diisseldorf,
Njemacka). Dobivena veli¢ina uzorka za snagu testa od 0,8 i P vrijednost manju od 0,05 iznosila

je 13 ispitanika po skupini.
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5. REZULTATI

Ova studija ukljucivala je ukupno pedeset i dvoje djece, obaju spolova, u dobi izmedu 9 i 17
godina. Na temelju (ne)postojanja esencijalne arterijske hipertenzije, ispitanici su bili
podijeljeni u dvije skupine: NT (normotenzivnu) skupinu, koju su ¢inila zdrava djeca normalnih
vrijednosti krvnog tlaka (N = 26; 13 djevojcica/ 13 djecaka), i HT (hipertenzivnu) skupinu koju
su ¢inila djeca s dijagnosticiranom esencijalnom arterijskom hipertenzijom (N = 26; 10
djevojéica / 16 djecaka) (tablica 5.1.). U HT skupini 18 ispitanika, od ukupno njih 26 (69 %),
ima pozitivnu obiteljsku anamnezu, dok u NT skupini samo tri ispitanika od njih ukupno 26
(11,5 %) imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu. Medu hipertenzivnim ispitanicima njih 14, od
26 ukupno (54 %), uzimaju antihipertenzivnu terapiju. Izmedu ispitivanih skupina nije bilo
znacajne razlike u spolnoj zrelosti (prema Tanner Staging) (NT (4 [1-4]) vs. HT (4 [1-4], P =
0,302).

Tablica 5.1. Obiljezja ispitanika

NT skupina HT skupina P

broj (%) ispitanika

spol
musko 13 (30,0) 16 (61,5) 057
sensko 13 (50,0) 10 (38,5)

postojanje AH u obitelji
DA 3 (11.5) 18 (69,0) < 0.001
NE 23 (88,5) 8 (31,0)

uzimanje antihipertenzivnih lijekova
DA 0 (0,0) 14 (54,0) <0001
NE 26 (100,0) 12 (46,0)

Rezultati su prikazani kao apsolutne i relativne frekvencije; P — P vrijednost (Fisherov
egzaktni test).

27



5. REZULTATI

5.1. Antropometrijski, hemodinamski i biokemijski parametri

Antropometrijski i hemodinamski parametri ispitanika prikazani su u tablici 5.2. Kao sto je bilo
i o¢ekivano, vrijednosti krvnog tlaka — SBP, DBP i MAP, bile su zna¢ajno veé¢e u HT skupini

u odnosu na NT skupinu, dok se sréana frekvencija nije razlikovala izmedu skupina.

lako su ispitanici iz HT skupine imali znacajno ve¢i BMI od ispitanika iz NT skupine (NT 21,25
[15,82 — 40,46] vs. HT 28,79 [15,24 — 42,87], P < 0,001), omjer struka i bokova nije se
razlikovao izmedu skupina (NT 0,79 [0,69 — 1,12] vs. HT 0,84 [0,7 — 0,95], P = 0,06).

Tablica 5.2. Antropometrijski i hemodinamski parametri ispitanika

Parametar NT skupina HT skupina P
dob (godine) 16 [9,0 -17,0] 16 [9,0 -17,0] 0,43
BMI (kg/m?) 21,25[15,82 - 40,46] 28,79 [15,24 — 42,87] < 0,001

WHR 0,79 [0,69 — 1,12] 0,84 [0,7 — 0,95] 0,06
SBP (mmHg) 111 [79 — 125] 127 [103 - 156] < 0,001
DBP (mmHg) 72 [56 — 89] 80 [59 — 100] < 0,001
MAP (mmHg) 85 [70 — 98] 95 [76 — 113] < 0,001
HR (otkucaja/min) 85 [63 — 107] 86 [55 — 110] 0,58

Rezultati su prikazani kao medijan i min. — maks. raspon; P — P vrijednost (Mann-Whitneyjev U test).
NT — normotenzivna; HT — hipertenzivna; N — broj ispitanika; M — musko; Z — Zensko; BMI — indeks
tjelesne mase (engl. body mass indeks); WHR — omjer struka i bokova (engl. waist-to-hip ratio); SBP —
sistoli¢ki krvni tlak; DBP — dijastoli¢ki krvni tlak; MAP — srednji arterijski tlak; HR — engl. heart rate,
puls.

Sistolicki, dijastolicki i srednji arterijski tlak znacajno pozitivno korelira s BMI-jem (SBP r =
0,586, P < 0,001; DBP r = 0,356, P = 0,016; MAP r = 0,488, P < 0,001) i WHR-om (SBP r =
0,321, P <0,05; DBP r=0,286, P =0,044; MAP r = 0,351, P <0,05).

Rezultati biokemijske analize venske krvi i 24-satnog urina prikazani su u tablici 5.3. Mjereni
parametri biokemijske analize ukupne krvne slike, elektrolita u serumu i markera bubrezne

funkcije nisu se razlikovali izmedu skupina, dok su djeca iz HT skupine imala viSe vrijednosti
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ukupnog i LDL kolesterola te nize vrijednosti HDL kolesterola, ali su sve vrijednosti bile unutar
normalnog referentnog raspona (kolesterol < 5,00 mmol/L, LDL kolesterol < 3,00 mmol/L,
HDL Kkolesterol > 1,00 mmol/L). Razina CRP-a bila je znacajno poviSena u djece s
hipertenzijom u usporedbi sa zdravom normotenzivnom kontrolnom skupinom (NT 0,4 [0,1 —
1,3] vs. HT 5,5 [0,6 — 7,9]), a njihove se vrijednosti smatraju umjereno povisenima (normalna
vrijednost CRP-a iznosi < 5 mg/L). Fibrinogen je znacajno povecan U hipertenzivne djece u
usporedbi s normotenzivnhom (NT 2,3 [1,2 — 3,3] vs. HT 4,6 [2,8 — 5,7] g/L, referentna je
vrijednost manja od 3,5 g/L). Takoder, feritin je zna¢ajno povecan u hipertenzivne djece u
usporedbi s normotenzivnom (NT 46 [10 — 77] vs. 122 [63 — 196] (ug/L), referentna je
vrijednost 10 — 120 pg/L).

Vrijednosti alanin-aminotransferaze i gamma-glutamil transferaze bile su poviSene u HT
skupini u odnosu na NT skupinu. Takoder, koncentracije aldosterona i renina, iako u rasponu
referentnih vrijednosti, znacajno su bile poviSene u hipertenzivne djece u odnosu na
normotenzivnu (aldosteron — NT 89,1 [45,3 — 225,0] vs. HT 240,0 [97,0 — 640,0] pmol/L; renin
—NT 12,1 [3,6 — 23,7] vs. 33,7 [10,0 — 78,4] mIU/L).

Volumeni 24-satnog urina bili su podjednaki u objema skupinama. Vrijednosti koeficijenta
kreatinina 1 izlu€ivanja proteina u 24-satnom urinu nisu se takoder razlikovale izmedu skupina.
24-satno izlucivanje natrija (NT 121,2 [89,7 — 164] vs. HT 183 [67,8 — 251,5]) i kalija (NT 4,1
[3,9 — 4,6] vs. HT 63,8 [23,5 — 92,3]) urinom kao i izra¢un procijenjenog dnevnog unosa soli,
natrija 1 kalija bili su zna¢ajno visi u HT skupini u odnosu na NT skupinu. Prosje€an dnevni
unos soli kod normotenzivne djece iznosio je u gramima 7,09 [5,25-9,59], a kod hipertenzivne
djece 10,7 [4,0 — 14,7]. Prema analizi 24-satnog urina, molarni omjer Na-K bio je veé¢i u NT

skupini u usporedbi s HT skupinom.

Izra¢unan dnevni unos soli znacajno pozitivno korelira sa SBP-om (r = 0,517, P <0,001), DBP-
om (r=0,441, P <0,001), MAP-om (r = 0,524, P < 0,001) te s BMI-jem (r = 0,443, P = 0,003).
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Tablica 5.3. Biokemijska analiza venske krvi i 24-satnog urina ispitanika

5. REZULTATI

Parametar NT skupina HT skupina P
Biokemijska analiza venske krvi
eritrociti (10E12/L) 4,8[4,4-5,8] 5,0[4,5-5,8] 0,08
hemoglobin (g/L) 134 [115 - 151] 137 [123 - 165] 0,1
leukociti (10E9/L) 7,1[3,8-11,9] 7,6 [4,1-14.8] 0,51
trombociti (10E9/L) 248 [188 — 387] 300 [185 —411] 0,05
urea (mmol/L) 4,0 [3,1-5,6] 4,5[2,6 - 6,4] 0,18
kreatinin (umol/L) 55 [36 — 75] 59 [35 - 75] 0,45
aspartat-aminotransferaze (U/L) 21 [12 - 31] 24 [13 - 66] 0,186
alanin-aminotransferaze (U/L) 18 [8 — 26] 23 [8 - 66] 0,027
gama-glutamil transferaze (U/L) 15[9 — 24] 24 [11-59] 0,003
laktat dehidrogenaza (U/L) 169 [137 — 240] 180 [142 - 323] 0,24
natrij (mmol/L) 138 [135 — 143] 139 [135 — 145] 0,07
kalij (mmol/L) 4,1[3,9-4,6] 4,2 [3,6 —4,6] 0,39
glukoza (mmol/L) 4,9[4,3-5,2] 5,2[4,7-5,5] 0,06
CRP (mg/L) 0,4[0,1-1,3] 55[0,6-7,9] < 0,001
fibrinogen (g/L) 2,3[1,2-3,3] 4,6 [2,8-5,7] < 0,001
feritin (ug/L) 46 [10 - 77] 122 [63 — 196] < 0,001
kolesterol (mmol/L) 2,5[2,0-4,9] 4,7[2,6-7,9] < 0,001
trigliceridi (mmol/L) 0,9[0,5-2,0] 1,1[0,4-4,3] 0,063
HDL kolesterol (mmol/L) 1,8[0,9-2,0] 1,210,8-2,0] < 0,001
LDL kolesterol (mmol/L) 2,1[1,4-3,0] 2,9[1,6-5,2] < 0,001
aldosteron (pmol/L) 89,1 [45,3 — 225,0] 240,0[97,0 — 640,0] < 0,001
renin (mIU/L) 12,1 [3,6 — 23,7] 33,7[10,0 - 78,4] < 0,001
aldosteron/renin, konc. omjer 7,3[4,0-15,0] 9,0 [3,0-27,0] 0,5
Biokemijska analiza 24-satnog urina
24-satni volumen urina (ml) 1880 [1200 — 2450] 1940 [1210 — 2930] 0,11
24-satni koeficijent kreatinina
(umol/24h/kg) 178 [123 — 196] 160 [113 — 266] 0,87
proteini u 24-sathom urinu
(mg/dU) 92 [63 — 134] 95 [30 — 209] 0,83
natrij u 24-satnom urinu
(mmol/dU) 121,2 [89,7 — 164] 183 [67,8 — 251,5] < 0,001
kalij u 24-satnom urinu
(mmol/dU) 30,9 [22,8 - 37,9] 63,8 [23,5-92,3] < 0,001
1racunan Unos narija 2736 [2062-3770] 4195 [1559 — 5783] <0,001
(mg/dnevno)
izracunan unos kalija (mg/dnevno) 1208 [891 — 1482] 2497 [919 — 3609] < 0,001
izraGunan unos soli (g/dnevno) 7,09 [5,25-9,59] 10,7 [4,0-147] < 0,001
molarni omjer natrija i kalija 4 [2,61-5,4] 3 [1,3-6,6]* <0,001

Rezultati su prikazani kao medijan i min. — maks. raspon; P — P vrijednost (Mann-Whitneyjev U test).
NT — normotenzivna; HT — hipertenzivna; CRP — C-reaktivni protein ; HDL — engl. high-density lipoprotein,

lipoprotein visoke gustoce ; LDL-engl. low-density lipoprotein, lipoprotein niske gustoce.
[1g salt (NaCl) = 393.4 mg Na = 17.1 mmol Na]
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5.2. Sastav tijela i tjelesnih tekuéina

Sastav tijela i status tjelesnih tekucina ispitanika prikazani su u tablici 5.4. Stopa metabolizma
u mirovanju (engl. resting metabolic rate, RMR) daje podatak o broju kalorija koje tijelo
sagorijeva dok miruje, a znacajno je visa u HT skupini (1935 [1456 — 2529] kcal) u usporedbi
s NT skupinom (1633 [1425 — 2605] kcal). Masno tkivo (%), plazmatska tekuc¢ina (L) i
intersticijska tekucine (L) bili su znacajno visi u HT skupini u usporedbi s NT skupinom, dok
su masa bez masti (%), ukupna tjelesna voda (%) i tjelesna gustoca (kg/L) bile znacajno veée u
NT skupini u odnosu na HT skupinu. Nije bilo znacajnih razlika u udjelu izvanstani¢ne i
unutarstani¢ne vode izmedu skupina.

Osim s BMI-jem (r = 0,538, P < 0,001), RMR je znacajno pozitivno korelirao sa SBP-om (r =
0,567, P < 0,001) i MAP-om (r = 0,478, P = 0,001). Sistoli¢ki i srednji krvni tlak znacajno
pozitivno koreliraju s masom masnoga tkiva (SBP r = 0,381, P = 0,017; MAP r = 0,324, P =
0,047), a negativno koreliraju s masom bez masti (SBP r=-0,369, P=0,017; MAP r=—0,364,
P =0,023). Nije bilo znac¢ajne korelacije izmedu DBP-a i izmjerenih parametara sastava tijela

1 tjelesnih tekucina.

Tablica 5.4. Sastav tijela i tjelesnih tekuc¢ina ispitanika

Parametar NT skupina HT skupina P
RMR (kcal) 1633 [1425 — 2605] 1935 [1456 — 2529] 0,014
masa bez masti (%) 82,53 [59,68 — 94,64] 72,87 [48,80 —94,15] 0,003
masno tkivo (%) 17,47 [5,36 — 40,33] 26,48 [5,85 — 42,29] 0,006
ukupna voda u tijelu (%) 63,05 [44,78 -80,00] 55,58 [40,39 - 75,72] 0,004
izvanstani¢na voda (%) 42,82 [40,49 -52,38] 44,72 [39,84 —52,22] 0,23
unutarstani¢na voda (%) 57,17 [47,61 —59,50] 55,27 [47,77 — 60,15] 0,23
plazmatska tekuéina (L) 3,34 [2,48 - 5,86] 3,77 [2,88 - 6,07] 0,005

intersticijska tekucina (L) 11,69 [8,68 —20,51] 13,19 [10,08—-2124] 0,005

gustoca tijela (kg/L) 1,06 [0,99 - 1,09] 1,03 [0,99 - 1,09] 0,01

Rezultati su prikazani kao medijan i min. — maks. raspon; P — P vrijednost (Mann-Whitneyjev U test).
NT — normotenzivna; HT — hipertenzivna; RMR — stopa metabolizma u mirovanju.

31



5. REZULTATI

5.3. Procjena dnevnog unosa hrane

Dnevni unos hrane procijenjen EPIC-Norfolk upitnikom o ucestalosti unosa hrane (FFQ) kod
normotenzivne i hipertenzivne djece prikazan je u tablici 5.5. Ukupni energetski unos bio je
znacajno visi u HT skupini (5965 [914 — 7473] kcal) u usporedbi s NT skupinom (2445 [1072
— 3625] kcal). Ispitanici obiju skupina konzumirali su manje koli¢ine preporuc¢enog prosjecnog
energetskog unosa iz ugljikohidrata (preporucuje se 45 — 65 %) i proteina (preporucuje se 10 —
30 %), dok je energetski unos iz masti bio zna¢ajno visi od preporucenih vrijednosti, 25 — 35
%. Nadalje, raspodjela (%) osnovnih izvora energije — ugljikohidrata, bjelan¢evina i masti —
slicna je u objema skupinama. Ispitanici HT skupine imaju znac¢ajno veci dnevni unos zitarica,
masti i ulja, mesa i mesnih preradevina, juha i umaka, Se¢era i povrca od ispitanika NT skupine.
Dnevni unos jaja i jela, ribe i ribljih proizvoda, voéa, mlijeka i mlije¢nih proizvoda sli¢an je u

objema skupinama.

Tablica 5.5. Dnevni unos hrane procijenjen EPIC-Norfolk upitnikom o ucestalosti unosa
hrane (FFQ)

NT skupina HT skupina P
ukupni energetski unos (kcal/dnevno) 2445 [1072 — 3625] 5965 [914 —7473] < 0,001
proteini (% ukupne dnevne energije) 17 % 14 % 0,08
ugljikohidrati (% ukupne dnevne energije) 40 % 42 % 0,08
masti (% ukupne dnevne energije) 43 % 44 % 0,28
Zitarice (g/dnevno) 188 [98 — 459] 810 [129 - 1115]  <0,001
jaja (g/dnevno) 32 [18 - 61] 22 [0-61] 0,23
masti i ulja (g/dnevno) 29 [12 - 40] 86 [4 - 116]* < 0,001
riba i riblji proizvodi (g/dnevno) 410-111] 72 [19 - 96] 0,52
voée (g/dnevno) 143 [83 — 308] 97 [44 — 517] 0,48
meso i mesne preradevine (g/dnevno) 223 [94 — 457] 514 [52 — 786] < 0,001
mlijeko i mlijeéni proizvodi (g/dnevno) 213 [11 - 821] 213 [25 - 756] 0,39
juhe i umaci (g/dnevno) 132 [59 - 137] 189 [41 — 246] < 0,001
Seceri (g/dnevno) 94 [13-123] 145 [17 - 197] < 0,001
povrée (g/dnevno) 187 [55 — 221] 289 [81 — 464] < 0,001

Rezultati su prikazani kao medijan i min. — maks. raspon; P — P vrijednost (Mann-Whitneyjev U test).
NT — normotenzivna; HT — hipertenzivna; FFQ — upitnik o uéestalosti uzimanja hrane (engl. Food Frequency
Questionnaire).
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5.4. Procjena varijabilnosti sr¢anog ritma

Procjena varijabilnosti sréanog ritma ispitanika prikazana je u tablici 5.6. Izmedu skupina nije
postojala statisticki znaCajna razlika ni u jednom od analiziranih parametara procjene
varijabilnosti sr¢anog ritma — ni u analizi parametara vremenskog podrucja, ni u analizi

frekvencijskog raspona.

Tablica 5.6. Procjena varijabilnosti sréanog ritma ispitanika

Parametar NT skupina HT skupina P

Analiza vremenskog podrucja

prosje¢na HR (otkucaji/min) 85 [63 — 107] 86 [55 - 110] 0,58
prosje¢an RR (ms) 765 [513 —1193] 791 [498 — 1074] 0,76
SDNN (ms) 104 [40 — 355] 123 [23 — 416] 0,49
RMS-SD (ms) 93 [17 —427] 119 [8 — 529] 0,45
PNN50 (%) 46 [0 — 80] 54 10 - 87] 0,35

Analiza frekvencijskog raspona

TP (Ln) 8 [6— 11] 8 [5-11] 0,91
VLF (Ln) 7[5-11] 7[5-10] 0,88
LF (Ln) 7[5-10] 7[4-10] 0,94
HF (Ln) 7[4-10] 7[2-10] 0,65
LF / HF 13[04-41]  1,2[02-7,0] 0,79

Rezultati su prikazani kao medijan i min. —maks. raspon; P — P vrijednost (Mann-Whitneyjev U
test). NT — normotenzivna; HT — hipertenzivna; HR — sréana frekvencija; RR — RR-interval;
SDNN - standardna devijacija svih NN intervala; RMS-SD — kvadratni korijen srednje vrijednosti
zbroja kvadrata razlika izmedu susjednih NN intervala; pNN50 % - broj NN50 podijeljen s
ukupnim brojem svih NN intervala; TP — ukupna snaga; Ln — prirodni logaritam; VLF —snaga u
vrlo niskom frekvencijskom podrucju; LF — snaga u niskofrekventnom podrucju; HF — snaga u
visokofrekventnom podrucju.
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5.5. Mikrovaskularna reaktivnost koZe podlaktice

Djeca s esencijalnom arterijskom hipertenzijom imaju znacajno smanjenu o endotelu ovisnu
vazodilataciju koze podlaktice u odgovoru na vaskularnu okluziju (PORH, (R-O (%)) — NT
138,38 [103,14 — 224,39] vs. HT 113,79 [65,81 — 201,61], P = 0,007) (slika 5.1.A),
iontoforetsku primjenu acetilkolina (AChID porast protoka — NT 22,09 [13,60 — 37,79] vs. HT
16,68 [9,08 — 22,63], P < 0,001 ) (slika 5.1.B) i lokalno zagrijavanje koze (LTH porast protoka
— NT 14,69 [7,60 — 24,15] vs. HT 8,77 [3,29 — 17,27], P < 0,001) (slika 5.1.C), u odnosu na

zdravu normotenzivnu djecu.

A Postokluzivna reaktivna hiperemija (PORH)
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B Acetilkolinom potaknuta dilatacija (AChID)
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Slika 5.1. Vazodilatacija ovisna o endotelu u mikrocirkulaciji koZe podlaktice kod zdrave
djece s urednim vrijednostima krvnog tlaka i djece s esencijalnom arterijskom
hipertenzijom. O endotelu ovisna mikrovaskularna vazodilatacija koze podlaktice izmjerena
laser-doplerskom tehnikom (LDF) u odgovoru na vaskularnu okluziju (slika 5.1.A),
iontoforetsku primjenu acetilkolina (slika 5.1.B) te lokalno zagrijavanje koze (Slika 5.1.C)
zna€ajno je smanjena kod hipertenzivne djece u odnosu na normotenzivnu. NT skupina —
normotenzivna skupina; HT — hipertenzivna skupina. Rezultati su prikazani kao medijan i min.
—maks. raspon; * P < 0,05 HT vs. NT (Mann-Whitneyjev U test).
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S druge strane, iontoforetskom primjenom natrijeva nitroprusida izazvala se mikrovaskularna
vazodilatacija neovisna o endotelu koja se nije znac¢ajno razlikovala izmedu zdrave djece s
urednim vrijednostima krvnog tlaka i djece s esencijalnom arterijskom hipertenzijom (SNPID
porast protoka — NT 17,47 [4,41 — 28,37] vs. HT 16,81 [8,67 — 22,84], P = 0,475) (slika 5.2.).

Natrij nitroprusidom potaknuta dilatacija (SNPID)
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Slika 5.2. Vazodilatacija neovisna o endotelu u mikrocirkulaciji koZze podlaktice kod
zdrave djece s urednim vrijednostima krvnog tlaka i djece s esencijalnom arterijskom
hipertenzijom. O endotelu neovisna mikrovaskularna vazodilatacija koZe podlaktice izmjerena
tehnikom laser-doplera (LDF) u odgovoru na iontoforetsku primjenu natrijeva nitroprusida nije
se znacajno razlikovala izmedu ispitivanih skupina. NT skupina — normotenzivna skupina; HT
— hipertenzivna skupina. Rezultati su prikazani kao medijan i min. — maks. raspon; P = 0,475
NT vs. NT (Mann-Whitneyjev U test).

5.6. Makrovaskularna endotelna vazodilatacija

O endotelu ovisna makrovaskularna vazodilatacija procijenjena ultrazvu¢nim mjerenjem
protokom posredovanom dilatacijom brahijalne arterije znacajno je smanjena kod djece s
esencijalnom arterijskom hipertenzijom u odnosu na zdravu normotenzivnu djecu (FMD %
dilatacije NT 10,22 [7,00 — 17,31] vs. HT 8,68 [6,14 — 12,98], P = 0,012) (slika 5.3.).
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Protokom posredovana dilatacija (FMD)
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Slika 5.3. Makrovaskularna o endotelu ovisna vazodilatacija brahijalne arterije zdrave
djece s urednim vrijednostima krvnog tlaka i djece s esencijalnom arterijskom
hipertenzijom. Protokom posredovana vazodilatacija (FMD) brahijalne arterije smanjena je
kod djece s esencijalnom arterijskom hipertenzijom u odnosu na zdravu normotenzivnu djecu.
NT skupina — normotenzivna skupina; HT — hipertenzivna skupina. Rezultati su prikazani kao
medijan i min. — maks. raspon; * P = 0,012 NT vs. HT (Mann-Whitneyjev U test).

5.7. Procjena moZdane cirkulacije kod zdravih ispitanika i oboljelih od esencijalne

arterijske hipertenzije

Znacajne su razlike u pocetnoj brzini protoka u ACM desno (71[51 — 87] cm/s) i lijevo (83[74
— 104] cm/s) u kontrolnoj skupini normotenzivnih ispitanika, kojima je brzina znacajno vecéa
na lijevoj strani, dok se kod oboljelih od esencijalne arterijske hipertenzije brzine protoka u
ACM nisu razlikovale izmedu desne (81 [67 — 115] cm/s) i lijeve (80 [56 — 91] cm/s) strane.
Brzine protoka u ACM desno (NT 71[51 — 87] vs. HT 81 [67 — 115] cm/s) i AB (NT 54 [41 —
62] vs. HT 60 [34 — 70] cm/s) znacajno su vise u skupini oboljelih arterijske hipertenzije, dok
se brzine protoka u ACM lijevo ne razlikuju izmedu ispitivanih skupina (NT 83[74 — 104] vs.
HT 80[56 — 91] cm/s).

Debljina intima-medije desne zajednicke karotidne arterije znacajno je veca kod hipertenzivnih
ispitanika u odnosu na normotenzivne (HT 0,51 [0,41 — 0,57] vs. NT 0,41 [0,32 — 0,57] mm).
Nadalje, debljina intima-medije desne karotidne arterije znacajno pozitivno korelira s protokom

u ACM desno (r = 0,394, P =0,007) te u BA (r = 0,522, R <0,001).
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Rezultati procjene mozdane cirkulacije kod zdravih ispitanika i oboljelih od esencijalne

arterijske hipertenzije prikazani su u tablici 5.7.

Tablica 5.7. Procjena mozdane hemodinamike ispitanika

Parametar NT HT P
brzina ACM desno (cm/s) 71[51 - 87] 81 [67 — 115] < 0,001
brzina ACM lijevo (cm/s) 83 [74 — 104] 80 [56 — 91] 0,35

brzina AB (cm/s) 54 [41 - 62] 60 [34 — 70] <0,001
Rl ACM desno 0,51[0,34—0,61] 0,52[0,46—0,60] 0,46
Rl ACM lijevo 0,55[0,38-0,58] 0,52[0,46-0,61] 0,77
Rl AB 0,50 [0,38-0,59] 0,50 [0,39 -0,58] 0,86

cIMT (mm) desno 0,41[0,32-0,57] 0,551[0,41-0,57] <0,001

Korelacije

cIMT (mm) desno

r 0,394
ACM desno (cm/s) P 0,007
r 0,522

AB (cm/s) P < 0,001

Rezultati su prikazani kao medijan i min. — maks. raspon; P — P vrijednost (Mann-
Whitneyjev U test/ Spearmanov test korelacije).

NT — normotenzivna; HT — hipertenzivna; ACM — srednja mozdana arterija (lat. arteria
cerebri media); AB — bazilarna arterija (lat. arteria basilaris); cIMT — debljina intima-
medije zajednicke karotidne arterije (engl. intima-media thickness); Rl — indeks otpora.

Analizirana je povezanost cIMT te brzine protoka kroz desnu ACM sa sistoli¢kim, dijastolickim
i srednjim arterijskim tlakom. cIMT je u znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa SBP-om (r = 0,695,
P > 0,001), s DBP-om (r = 0,432; P = 0,002) te s MAP-om (r = 0,647, P < 0,001). Postoji
znacajna pozitivna korelacija izmedu brzina protoka kroz desnu ACM i SBP (r = 0,581, P <
0,001) te MAP (r=0,414, P = 0,004).
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5.8. Serumski biomarkeri oksidacijskog stresa i antioksidacijske obrane te biljega
endotelne aktivacije

Serumske vrijednosti biomarkera oksidacijskog stresa (TBARS i 8-izo-PGF2a),
antioksidacijskog kapaciteta (FRAP) te biljega endotelne aktivacije endokana prikazane su u
tablici 5.8. Izmedu skupina nije bilo statisticki znacajnih razlika u serumskim razinama TBARS
(markera peroksidacije lipida) i FRAP (marker antioksidacijske obrane), dok je serumska
koncentracija 8-izo-PGF2a (marker oksidacijskog stresa) bila zna¢ajno povecana u djece s
esencijalnom arterijskom hipertenzijom (288,73 [206,10 — 359,02] pg/mL) u odnosu na zdravu
normotenzivnu djecu (196,35 [60,36 — 302,34] pg/mL). Serumske koncentracije endokana,

biljega endotelne aktivacije, nisu se razlikovale izmedu ispitivanih skupina.

Tablica 5.8. Serumske vrijednosti biomarkera oksidacijskog stresa (TBARS i 8-izo-

PGF2a), antioksidacijskog kapaciteta (FRAP) i biljega endotelne aktivacije (endokana)

Parametar (pg/mL) NT HT P

Biomarkeri oksidacijskog stresa
TBARS (uM/MDA) 0,25[0,10 - 0,37] 0,28 [0,11 - 0,39] 0,33
8-iz0-PGF20 (pg/mL) 196,35 [60,36 —302,34] 288,73 [206,10 —359,02] < 0,001
Biomarker antioksidacijskog kapaciteta
FRAP (mM/L TE) 0,21 [0,18 — 0,25] 0,22 [0,18 — 0,25] 0,141
Biljeg endotelne aktivacije

endokan 25473 [133,8-322,9]  201,1[115,6 - 359,3] 0,147

Rezultati su prikazani kao medijan i min. — maks. raspon; P — P vrijednost (Mann-Whitneyjev U test).
N — broj ispitanika; NT — normotenzivna; HT — hipertenzivna; TBARS — reaktivne tvari tiobarbituratne
kiseline (engl. Thiobarbituric Acid Reactive Substances); FRAP — sposobnost plazme za redukciju
zeljeza (engl. Ferric-Reducing Ability of Plasma); 8-izo-PGF2a - 8-izo Prostaglandin F2o.

5.9. Povezanost izmedu krvnog tlaka i endotelnog mikro- i makrovaskularnog odgovora

te biomarkera oksidacijskog stresa 8-izo PGF2a

Povezanost sistolickog, dijastolickog 1 srednjeg krvnog tlaka s endotelnim mikro-

/makrovaskularnim odgovorom i serumskim markerom oksidacijskog stresa 8-izo PGF2a
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prikazane su u tablici 5.9. Sistoli¢ki i srednji krvni tlak u znac¢ajnoj su negativnoj korelaciji sa
svim izmjerenim o endotelnu ovisnim mikro- i makrovaskularnim odgovorima:
mikrovaskularnim endotelnim odgovorom koze podlaktice na vaskularnu okluziju (PORH,
SBPr=-0,304, P =0,0338; MAP r=-0,314, P =0,028), iontoforetsku primjenu ACh (AChID,
SBPr=-0,568, P <0,001; MAP r =-0,556, P <0,001), lokalno zagrijavanje koze (LTH, SBP
r=-0,392, P =0,005; MAP r =-0,352, P = 0,013) i makrovaskularnim endotelnim odgovorom
brahijalne arterije na povecanje protoka (FMD, SBP r = - 0,308 , P = 0,039; MAP r = - 0,276,
P = 0,048). Sistoli¢ki i srednji krvni tlak takoder su pozitivno korelirali s 8-izo PGF2a (SBP r
= 0,556, P <0,001; MAP r = 0,499, P = 0,001).

Tablica 5.9. Povezanost sistolickog, dijastolickog i srednjeg arterijskog tlaka s endotelnim

mikro- i makrovaskularnim odgovorom i biomarkerom oksidacijskog stresa 8-izo PGF2a

SBP DBP MAP
r - 0,304 -0,220 -0,314
PORH (R-O(%))
P 0,034 0,128 0,028
r — 0,568 -0,429 — 0,556
AChID (porast protoka)
P < 0,001 0,003 < 0,001
r -0,392 -0,164 - 0,352
LTH (porast protoka)
P 0,005 0,258 0,013
r —-0,308 -0,278 - 0,276
FMD (% dilatacije)
P 0,039 0,064 0,048
r 0,556 0,267 0,499
8-izo PGF2a (pg/mL)
P < 0,001 0,099 0,001

r — koeficijent korelacije; P — P vrijednost (Spearmanov test korelacije); AChID — acetilkolinom
inducirana dilatacija; LTH — lokalna toplinska hiperemija; FMD — protokom posredovana
dilatacija; SBP — sistolicki krvni tlak; DBP — dijastolicki krvni tlak; MAP — srednji arterijski tlak;
PORH - poslijeokluzivna reaktivna hiperemija; 8-izo-PGF2a - 8-iso Prostaglandin F2a

Nadalje, analizirali smo i odnos izmedu biomarkera oksidacijskog stresa 8-izo PGF2a S
endotelnim mikro- i makrorvaskularnim odgovorom te pronasli negativnu korelaciju izmedu 8-
izo PGF2a i PORH (r =-0,48, P = 0,003), AChID (r=-0,409, P =0,016) i LTH (r =- 0,515,
P =0,001). Rezultati su prikazani u tablici 5.10.

40



5. REZULTATI

Tablica 5.10. Povezanost biomarkera oksidacijskog stresa 8-izo PGF2a s endotelnim

mikro- i makrovaskularnim odgovorom

8-izo PGF2a
-0,48
0,003
—-0,409
0,016
-0,515
0,001
-0,014
P 0,939
r — koeficijent korelacije; P — P vrijednost (Spearmanov test korelacije); AChID — acetilkolinom
inducirana dilatacija; LTH — lokalna toplinska hiperemija; FMD — protokom posredovana dilatacija;
8-iz0-PGF2a - 8-iso Prostaglandin F2a

PORH (R-O(%))
AChID (porast protoka)

LTH (porast protoka)

= U = U = TV =

FMD (% dilatacije)

Analizirali smo i odnos izmedu krvnog tlaka i markera upale (CRP, fibrinogen i feritin).
Postojale su znacajne pozitivne korelacije izmedu CRP-a i SBP-a (r = 0,798, P <0,001), DBP-
a(r=0,426, P =0,001) i MAP-a (r = 0,689, P < 0,001). Fibrinogen takoder zna¢ajno pozitivno
korelira sa SBP-om (r = 0,763, P < 0,001), DBP-om (r = 0,464, P < 0,001) i MAP-om (r =
0,651, P <0,001), kao i feritin (SBP r = 0,723, P < 0,001; DBP r = 0,366, P = 0,008; MAP r =
0,619, P <0,001). Rezultati su prikazani u tablici 5.11.

Tablica 5.11. Povezanost sistolickog, dijastolickog i srednjeg arterijskog tlaka s

markerima upale

SBP DBP MAP
r 0,798 0,426 0,689
CRP (mg/L)
P < 0,001 0,001 < 0,001
r 0,763 0,464 0,651
fibrinogen (g/L)
P < 0,001 < 0,001 < 0,001
r 0,723 0,366 0,619
feritin (ng/L)
P < 0,001 0,008 < 0,001

r — koeficijent korelacije; P — P vrijednost (Spearmanov test korelacije); SBP — sistoli¢ki krvni
tlak; DBP — dijastolicki krvni tlak; MAP — srednji arterijski tlak; CRP — C-reaktivni protein
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Glavni je zakljuak ovog istrazivanja da esencijalna arterijska hipertenzija kod djece i
adolescenata izaziva o$tec¢enje endotelne vazodilatacije i u perifernoj mikrocirkulaciji i u
sustavnim provodnim arterijama (brahijalna arterija), neovisno o dobi, spolu i BMI-ju. Stovise,
vrijednosti arterijskog tlaka bile su negativno povezane i s mikrovaskularnim endotelnim
odgovorom na PORH, ACh i LTH i s FMD brahijalne arterije $to je joS jednom potvrdilo
nepovoljan utjecaj esencijalne arterijske hipertenzije na funkcionalni endotelni odgovor kod
djece i adolescenata. PoviSena razina vaskularnog oksidacijskog stresa namece se kao glavni
uzrok tog nepovoljnog utjecaja esencijalne arterijske hipertenzije na endotelnu funkciju kod
djece i adolescenata.

6.1. Povezanost pretilosti, unosa soli te prehrambenih navika s arterijskom hipertenzijom

u pedijatrijskoj populaciji

Svijest o tome da arterijska hipertenzija moze biti prisutna i kod naizgled zdrave djece te da
hipertenzija u odraslih moze imati korijene u djetinjstvu potaknula je interes i pokazala potrebu
ukljuc¢ivanja mjerenja BP-a u medicinsku skrb djece i adolescenata. Osim toga, S pomocu
razvijenih specificnih metoda za evaluaciju vaskularnog zdravlja, dobiveni su jasni dokazi o
povezanosti BP-a i razvoja subklini¢kih ostecenja ciljnih organa [131]. Takoder smo svjesni da
je prevalencija hipertenzija u porastu kao posljedica epidemije pretilosti koja je postala znacajan
javnozdravstveni problem. Rano otkrivanje korijena arterijske hipertenzije klju¢no je za ranu
provedbu intervencija usmjerenih na smanjenje povisenog BP-a i njegova naknadnog utjecaja
na KV morbiditet i mortalitet u odrasloj dobi. Prevalencija primarne hipertenzije u adolescenata
(osobito u dvadesetim godinama Zivota) uvelike je slicna onoj u odraslih koja u Hrvatskoj iznosi
37,5 % [132]. Na pojavu hipertenzije treba obratiti pozornost u mnogo ranijoj dobi od 18
godina. S druge strane, svjedoci smo globalne pandemije pretilosti i visoke prevalencije
pretilosti medu djecom u Hrvatskoj [75] te je epidemija pretilosti u dje¢joj dobi dovela do

povecane prevalencije arterijske hipertenzije i njezinih posljedica na djecu i adolescente [133].

Malo je dostupnih podataka o unosu natrija/soli u djece i adolescenata, a postoje¢i podatci
uglavnom se odnose na razvijene zemlje [134]. U ovom istrazivanju procijenjen je dnevni unos
natrija/soli te njegova povezanost s tjelesnom masom i krvnim tlakom u djece i adolescenata s
pomocu podataka dobivenih analizom 24-satnog urina, ukljucujuc¢i i djecu s esencijalnom
arterijskom hipertenzijom. Rezultati su istrazivanja pokazali da je prosje¢an dnevni unos

natrija, odnosno soli u djece i adolescenata znacajno visi od preporucenih vrijednosti [58].
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Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da je dnevni unos natrija u zdrave normotenzivne djece
bio 2736 [2062 — 3770] mg/dan §to je u skladu s ranije objavljenim izvjestajima o prosje¢nom
dnevnom unosu natrija medu djecom u Europi koji iznosi izmedu 2400 i 3000 mg/dan [72, 135,
136]. U djece s hipertenzijom procijenjeni dnevni unos natrija iznosio je 4195 [1559 — 5783]
mg/dan Sto je znaCajno viSe nego u normotenzivne djece. Dobiveni su podatci svakako
zabrinjavajudi jer je dobro poznato da je visok unos natrija ¢cimbenik rizika za poviseni krvni
tlak, odnosno razvoj hipertenzije kod odraslih [137, 138], a osim toga, jasno je utvrdena
pozitivna povezanost izmedu unosa natrija i krvnog tlaka u djetinjstvu [55, 139, 140].
Preporuceni dnevni unos soli u organizam ovisi o dobi djeteta te za djecu u dobi od 7 do 13
godina iznosi 3,6 grama, a za adolescente u dobi od 14 do 18 godina 4 grama soli na dan [58].
U ovom istrazivanju procijenjeni dnevni unos soli iznosio je 7,09 [5,25 — 9,59] g/dan za
normotenzivnu djecu i 10,7 [4,0 — 14,7] g/dan za djecu s esencijalnom arterijskom
hipertenzijom $to pokazuje da obje skupine djece konzumiraju znacajno vise soli nego $to Su
preporuke Svjetske zdravstvene organizacije. Nadalje, procijenjeni dnevni unos soli znacajno
je pozitivno korelirao sa sistolickim, dijastolickim i srednjim arterijskim tlakom $to je u skladu
s prethodno objavljenim rezultatima eksperimentalnih i opservacijskih studija [55, 135, 141,
142]. Stoga bi redukcija unosa soli u djecjoj prehrani mogla predstavljati vazan korak u
prevenciji arterijske hipertenzije.

Prekomjeran unos soli globalni je problem prisutan u cijelom svijetu, pa tako i u Hrvatskoj [61].
Istrazivanje o prehrambenim navikama djece pokazalo je da Skolska djeca iz isto¢ne Hrvatske
imaju loSe prehrambene navike §to ukljucuje svakodnevno jedenje pekarskih proizvoda (51,6
% djece), a ¢ime je povecan unos dodatne soli [143]. lako je dokazano da je unos soli u djece i
dvostruko visi od preporucenih vrijednosti [144-148], treba napomenuti da se preporuke za
konzumaciju soli u djece temelje na ekstrapolaciji rezultata dobivenih za odrasle. Stovise, nema

razlika izmedu preporuka za zdravu djecu i djecu oboljelu od arterijske hipertenzije [149].

Uz visoku prevalenciju hipertenzije u djece [41], pretilost je takoder postala znacajan
medicinski i javnozdravstveni izazov diljem svijeta. Cak i medu djecom postoji poveéana
ucestalost prekomjerne teZine odnosno pretilosti 1 s njima povezanih metaboli¢kih komplikacija
[150, 151]. Dobro je poznato da se vrijednosti krvnog tlaka pomicu prema vis$im razinama kako
se tjelesna masa povecava [152]. Pretilost je povezana s visokom ucestalos¢u KV ¢imbenika
rizika, ukljucujuci hipertenziju, a kod adolescenata s prekomjernom tjelesnom masom postoji
pozitivna korelacija izmedu BMI-ja i vrijednosti arterijskog krvnog tlaka [153]. Vazno je

napomenuti da je visok unos natrija, odnosno soli povezan s prekomjernom tjelesnom masom
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i pretilos¢u kod djece i mladih [154, 155]. Bududi da se krvni tlak mijenja od djetinjstva do
odrasle dobi, smatra se da bi smanjeni unos soli u ranom djetinjstvu mogao dovesti do nizih

vrijednosti krvnog tlaka i tako sprijeciti pojavu hipertenzije kasnije u Zivotu.

Povezanost prekomjerne tjelesne mase/pretilosti i esencijalne hipertenzije potvrdena je i u
ovom istrazivanju. Naime, procijenjeni dnevni unos soli znacajno je pozitivno korelirao s BMI-
jem koji je bio znacajno visih vrijednosti u hipertenzivne djece u usporedbi s normotenzivnom
zdravom djecom. Osim toga, rezultati ovog istrazivanja pokazuju da hipertenzivna djeca
veéinom imaju prekomjernu tjelesnu masu ili su pretila, dok su normotenzivna djeca uglavnom

normalne tjelesne mase Sto je u skladu s ranijim studijama [156, 157].

Nadalje, studije su pokazale da je sastav tijela znacajno povezan s razli¢itim zdravstvenim
ishodima [158, 159], a ovo je istrazivanje potvrdilo postojanje razlika u parametrima sastava
tijela hipertenzivne djece i zdrave normotenzivne djece. Naime, hipertenzivna djeca imala su
znacajno veéi udio masti u odnosu na normotenzivnu djecu, dok je udio bezmasne mase kod
njih bio znacajno manji u odnosu na normotenzivnu djecu. Osim toga, SBP i MAP znacajno
pozitivno koreliraju s masnom masom §to je u skladu s drugim studijama [158, 160, 161].
Rezultati ove studije upucuju na to da tjelesni sastav ima znacajnu ulogu u etiologiji bolesti te

je takoder moguci dodatni parametar za pracenje poboljSanja lijecenja.

Osim dobro znanog Stetnog u¢inka povecéanog unosa kuhinjske soli, neadekvatan unos kalija
takoder ima Stetan ucinak na arterijski krvni tlak [162, 163], a molarni omjer koncentracije Na
i K u 24-satnom urinu smatra se pouzdanijim prediktorom KV rizika od izolirane procjene
unosa samo natrija ili kalija [164]. Ciljni Na/K omjer jos je uvijek predmet rasprave, ali omjer
manji od 1,0 predlozen je kao najbolja ravnoteza njihova unosa u prevenciji KV bolesti [165].
Budu¢i da se prehrambene navike stje¢u rano tijekom djetinjstva [166], ukljué¢ujuci i sklonost
prema hrani koja je bogata solju [167], edukacija je o vaznosti prehrane s malo unosa soli i
dovoljnog unosa kalija tijekom djetinjstva nuzna. Odgovarajuca dnevna konzumacija Na i K
predstavlja stil zivota koji se preporucuje u prevenciji i lijeCenju arterijske hipertenzije i CV

bolesti [168].

Za djecu je preporucen dnevni unos osnovnih makronutrijenata za ugljikohidrate, bjelancevine
I masti 45 — 65 %, 10 — 30 % i 25 — 35 % [169]. Ovo je istrazivanje pokazalo da je unos
ugljikohidrata, bjelanCevina i masti (izrazen u postotku) bio slian u djece s normalnim i
poviSenim krvnim tlakom, odnosno hipertenzijom. Nadalje, obje skupine unosile su proteine

unutar preporucenog intervala (NT 17 %, HT 14 %), dok je unos ugljikohidrata bio nesto nizi
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od preporucenih vrijednosti (NT 40 %, HT 42 %). S druge strane, normotenzivna i
hipertenzivna djeca konzumirala su masnoce iznad gornje granice te je u objema skupinama
bio povecan prosjecan unos kalorija u usporedbi s preporukama. Zanimljivo je, ali i
zabrinjavajuce, usporediti stopu metabolizma u mirovanju s podatkom o unosu energije
dobivenim putem upitnika o prehrani. Naime, prijavljeni energetski unos za NT skupinu bio je
2445 [1072 — 3625] kcal, dok je stopa metabolizma u mirovanju bila 1633 [1425 — 2605] kcal.
Za skupinu HT prijavljeni energetski unos bio je 5965 [914 — 7473] kcal, dok je stopa
metabolizma u mirovanju iznosila 1935 [1456 — 2529] kcal $to je vrlo zabrinjavajuce. Stopa
metabolizma u mirovanju predstavlja znacajnu komponentu ukupne potrosnje energije koja
doprinosi 65 — 75 % ukupnih dnevnih energetskih potreba [170]. Hipertenzija je povezana s
povecanom stopom brzine metabolizma u mirovanju [171 — 173] $to je potvrdeno i rezultatima
ovog istrazivanja. Uzimajuci to u obzir, a i vrijednosti BMI-ja kao dokaz, mozemo zakljuditi
da hipertenzivna djeca unose znatno vise kalorija nego Sto bi trebala, a $to svakako znacajno

utjece na njihovo zdravstveno stanje.

Dok je prekomjeran unos Na u svakodnevnoj prehrani povezan s poviSenim krvnim tlakom,
njegov manji unos povezan je s nizim krvnim tlakom u djece [73]. Povecan unos kalija takoder
je povezan s krvnim tlakom i ima povoljan u¢inak na vrijednosti krvnog tlaka u odraslih, dok
kod djece ti podatci nisu u potpunosti usuglaseni. Presje¢na studija zdrave Skolske djece iz
sjeverne Grcke u dobi od 7 do 15 godina izvijestila je o pozitivnoj povezanosti izmedu
sistolickog krvnog tlaka i unosa kalija [174]. S druge strane, longitudinalna studija u kojoj je
prikupljan 24-satni urin tijekom razdoblja pra¢enja od sedam godina pokazala je da je povecan
unos kalija bio povezan s nizim vrijednostima sistolickog krvnog tlaka [175]. S druge strane,
metaanaliza randomiziranih kontroliranih studija i kohortnih studija otkrila je da nema
znacajnije povezanosti izmedu veceg unosa kalija 1 nizih vrijednosti sistolickog krvnog tlaka
[176]. Pokusavajuéi razjasniti bar dio ovog pitanja, u ovom istrazivanju takoder je procijenjeno
24-satno izlu¢ivanje kalija urinom te njegov dnevni unos. Prosje¢no izlucivanje kalija u djece
s normalnim krvnim tlakom bilo je 30,9 [22,8 — 37,9] mmol/dU, a 63,8 [23,5 — 92,3] u
hipertenzivne djece, stoga je i procijenjeni dnevni unos kalija bio znacajno veci u djece s
esencijalnom arterijskom hipertenzijom (2497 [919 — 3609] mg) u usporedbi s normotenzivnom
djecom (1208 [891 — 1482] mg). Kao rezultat povecanog unosa natrija, ali i pove¢anog unosa
kalija, u hipertenzivne je djece srednji molarni 24-satni omjer Na/K u urinu bio nizi (3 [1,3 —
6,6]) u usporedbi s normotenzivnom (4 [2,61 — 5,4) ]) djecom. | druge zemlje u Europi nisu

uspjele posti¢i preporu¢eni omjer Na/K, pa tako studije iz Francuske i Spanjolske izvjes¢uju da
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prosjecan omjer Na/K u djece iznosi 3,6, odnosno 1,64 [177, 178]. S druge strane, prosjecni je
omjer Na/K u djece u zemljama SAD-a 1,03 [139], a nizak unos natrija i kalija zabiljeZen je
takoder u djece u ruralnoj juznoj Africi [179]. Dickinson i sur. [180] zakljucili su da dokazi o
blagotvornom ucinku dodatka kalija na krvni tlak nisu uvjerljivi te su potrebna visokokvalitetna
kontrolirana ispitivanja kako bi se utvrdila povezanost izmedu povecanog unosa Kalija i
snizenja krvnog tlaka te boljih zdravstvenih ishoda. Medutim, s obzirom na prehrambene
navike naSih sudionika, rezultati nase studije nisu toliko neocekivani. Iako je prijavljeni
energetski unos premasio preporucene vrijednosti [181] za obje skupine ispitanika, rezultati
dnevnog unosa hranom, procijenjeni s pomoc¢u FFQ-a, pokazuju da su hipertenzivna djeca
konzumirala znatno viSe kalorija i op¢enito su koli¢inski unosila vise hrane od normotenzivne

djece. Osim §to su unosili velike koli¢ine natrija, imali su 1 visok unos kalija.

Sveukupno gledano, treba istaknuti da prehrana ima znacajan utjecaj na razvoj visokog krvnog
tlaka i arterijske hipertenzije kod djece te kako nezdrava prehrana bogata solju, zasi¢enim
mastima, Seerima i siromasna hranjivim tvarima moze imati znacajan doprinos u razvoju
hipertenzije. Stoga je smanjenje unosa soli kod djece jedna od vaznijih strategija u prevenciji
povisenog krvnoga tlaka. Svakako je nuzna edukacija djece, roditelja i skrbnika o zdravoj
prehrani i vaznosti smanjenja unosa soli. Promjene u prehrani mogu imati klju¢nu ulogu u
prevenciji i upravljanju arterijskom hipertenzijom kod djece i prevencija KV bolesti trebala bi
biti usmjerena na rano djetinjstvo 1 ukljucivati mjere za prevenciju prekomjerne tezine/pretilosti
I manji unos soli u djetinjstvu. Stoga se uspostavljanje zdravih prehrambenih navika u
djetinjstvu smatra vaznim korakom u prevenciji arterijske hipertenzije 1 s njom povezanih

posljedica.

6.2. Ucinci juvenilne esencijalne arterijske hipertenzije na mikro- i makrovaskularnu

funkciju te mozdanu hemodinamiku

Endotelna disfunkcija stanje je obiljezeno poremec¢ajem vazodilatacijske sposobnosti ovisne o
endotelu koji se javlja istodobno uz prokoagulantni i upalni fenotip arterijskih struktura.
Disfunkcionalan endotel predstavlja poveznicu rizi¢nih ¢imbenika i KV bolesti, a ukljucen je
I u progresiju vec¢ine KV bolesti. Kako je ED reverzibilan poremecaj sa znacajnim
prognostickim kapacitetom, sve su brojniji dokazi koji upuéuju na potrebu ranog otkrivanja

postojanja ED-a te za uklju¢ivanjem procjene endotelne funkcije u rutinsku praksu [1].

Mikrovaskularna disfunkcija prepoznata je kao klju¢ni dogadaj u razvoju i napredovanju
arterijske hipertenzije te je povezana s pove¢anom smrtno$¢u KV bolesti [182]. Mjerenje
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vaskularnog odgovora u mikrocirkulaciji vazno je jer Upucuje na vjerojatnost razvoja oste¢enja
I zatajenja ciljnih organa. Oslabljena mikrovaskularna funkcija ¢esto je pracena i oslabljenim
endotelnim odgovorom u makrocirkulaciji, vjerojatno zbog generaliziranog vaskularnog
oSteenja, a uz znacajan doprinos oksidacijskog stresa i upale [182]. Ovo je istraZivanje
pokazalo da je endotelni odgovor mikrocirkulacije koze podlaktice na razlicite fizioloske
podrazaje — PORH, ACh i LTH — znacajno oslabljen kod hipertenzivne djece u usporedbi s
normotenzivnhom djecom (slika 5.1.), dok nije bilo razlike izmedu skupina u relaksaciji
neovisnoj o endotelu (slika 5.2.). Upravo taj rezultat upucuje na to da je funkcija endotela, ali
arterijske hipertenzije. Taj potvrdeni oslabljeni mikrorvaskularni endotelni odgovor i u ovom
je slucaju pracen i oslabljenim endotelnim odgovorom u sustavnoj makrocirkulaciji. Nadalje,
FMD brahijalne arterije znacajno je oslabljen u hipertenzivne djece u usporedbi s
normotenzivnom djecom (slika 5.3.) sto upucuje na generaliziranu vaskularnu promjenu kod
hipertenzije. Prethodne su studije pokazale da je hipertenzija u odrasloj dobi povezana s
neodgovarajué¢im vazodilatacijskim endotelnim odgovorom koronarnih arterija te bubreznih
arterija [183, 184], a Panza i sur. pokazali su oslabljen endotelni odgovor brahijalne arterije na
primjenu ACh u odraslih oboljelih od esencijalne arterijske hipertenzije, dok je odgovor na SNP
bio ocuvan [185]. Farkas i sur. [98] potvrdili su postojanje disfunkcijskog mikrovaskularnog
endotelnog odgovora izazvanog iontoforetskom primjenom ACh te u odgovoru na vaskularnu
okluziju u bolesnika s esencijalnom arterijskom hipertenzijom u usporedbi s normotenzivnim
ispitanicima. lako su provedena na odrasloj populaciji, rezultati tih studija u skladu su s
rezultatima ovog istrazivanja esencijalne arterijske hipertenzije u djece i adolescenata. Jos
uvijek nedostaju studije o funkciji endotela u mikrorcirkulaciji kod djece oboljele od arterijske
hipertenzije te procesi razvoja i progresije hipertenzije nisu u potpunosti razjasnjeni. Bez obzira
na raspravu o otvorenom pitanju je li endotelna disfunkcija uzrok ili posljedica arterijske
hipertenzije [186, 187], poboljsanje endotelne funkcije svakako moze predstavljati atraktivan,

ali 1 obecavajuci terapijski cilj u bliskoj buduénosti.

Smanjena bioraspolozivost NO-a, sredisnjeg posrednika patoloskih mehanizama koji dovode
do endotelne disfunkcije, smatra se njezinim glavnim obiljezjem [188]. FMD mijeri
vazorelaksaciju posredovanu putem NO-a a koja nastaje u odgovoru na povecan protok Krvi
nakon razdoblja okluzije podlaktice [19, 91]. U prisutnosti endotelne disfunkcije
vazodilatacijski je endotelni odgovor smanjen, a studije jasno pokazuju oslabljen FMD
brahijalne arterije u nekompliciranih odraslih hipertenzivnih bolesnika te u odraslih i djece s
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prisutnim KV ¢imbenicima rizika [18, 108, 189 — 191]. Rezultati ovog istrazivanja u skladu su
s navedenim — djeca su oboljela od esencijalne arterijske hipertenzije, osim oslabljene
mikrovaskularne endotelne funkcije, takoder imala znacajno smanjenu o endotelu ovisnu
protokom posredovanu dilataciju brahijalne arterije (slika 5.3.). Budu¢i da bolesnici sa
smanjenim FMD odgovorom imaju povecan rizik od razvoja subklinickog osStecenja ciljnih
organa [192], rano otkrivanje prvih manifestacija endotelne disfunkcije vrlo je vazno, osobito

kod ve¢ perzistentne arterijske hipertenzije.

U ovom je istrazivanju procijenjena i specificno NO posredovana o endotelu ovisna
vazodilatacija u mikrocirkulaciji, i to LDF mjerenjem mikrovaskularnog odgovora na lokalno
toplinsko zagrijavanje (LTH) koze, no i dilatacija u odgovoru na PORH i ACh ima komponentu
ovisnu o NO-u. Oslabljen endotelni vazodilatacijski odgovor u makro- i mikrocirkulaciji kod
djece s hipertenzijom moze biti uzrokovan smanjenom proizvodnjom NO-a ili njegovom
smanjenom bioraspolozivoséu. lako postoji nekoliko mehanizama s pomocu kojih hipertenzija
slabi endotelnu funkciju [193], postoje brojni dokazi da je smanjena bioraspolozivosti NO-a
zbog pojacanog stvaranja reaktivnih kisikovih spojeva vazan korak u patogenezi endotelne
disfunkcije u razli¢itim stanjima [194, 195], ukljucujuci hipertenziju [196]. Tari i sur. [197]
izvijestili su o poviSenoj razini oksidacijskog stresa u djece s hipertenzijom dobivenoj
mjerenjem razine nitrita u plazmi, krajnjih proizvoda lipidne peroksidacije i redoks statusa
glutationa crvenih krvnih stanica. U ovom je istrazivanju 8-izo PGF2a, metabolit neenzimske
oksidacije arahidonske kiseline membranskih fosfolipida, koristen kao biomarker
oksidacijskog stresa. Njegova serumska koncentracije bila je znacajno poveéana u djece s
esencijalnom arterijskom hipertenzijom (tablica 5.8.) u odnosu na zdravu normotenzivnu djecu.
Vazno je istaknuti da koncentracija 8-izo PGF2a pozitivno korelira s vrijednostima SBP i MAP,
a negativno je povezana s endotelnim mikrovaskularnim odgovorima na sve ispitivane
podrazaje — vaskularnu okluziju, lokalno zagrijavanje koze i iontoforetsku primjenu ACh. Ti
rezultati sugeriraju vaznu, potencijalno uzro¢nu ulogu povecanog oksidacijskog stresa u
oStecenju vazodilatacije ovisne o endotelu opaZene u djece s esencijalnom arterijskom

hipertenzijom.

Procjena je kardiovaskularnog rizika u pedijatrijskoj populaciji izazovna. lako se
kardiovaskularni dogadaji, ali i smrtnost uslijed njih, rijetko javljaju kod djece, postojece
promjene KV sustava mogu se otkriti ve¢ u ranoj dobi [129, 198]. Hipertenzija moze biti uzrok,
ali i posljedica oStecene vaskularne funkcije. Povecana je krutost arterija nezavisan rizi¢ni

¢imbenik za nastanak KV bolesti. Starenjem i utjecajem razlicitih Stetnih ¢imbenika krvne zile
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postaju krute i ireverzibilno strukturno promijenjene, no u mladih osoba, zbog hipertenzije i
debljine, najprije nastaju reverzibilne funkcionalne promjene vaskularnog stabla koje, ako
hipertenzija traje, mogu postati ireverzibilne. Upravo je, zbog toga $to su promjene na ciljnim
organima u ranoj fazi hipertenzije jos uvijek reverzibilne, vazno Sto ranije kod djece otkriti
njezino postojanje [199]. Studije upucuju na povezanost hipertenzije u djece i adolescenata te
krutosti arterija i kardiovaskularnog rizika [198, 200]. U svrhu ocjene vaskularne funkcije
primjenjuju se i nove neinvazivne dijagnosticke metode koje definiraju status velikih krvnih
zila, a jedna od najcesce koriStenih jest cIMT [129]. Ultrazvuk krvnih Zila visoke rezolucije
pouzdana je metoda probira i u tom smislu pokazalo se da je debljina karotidne intima-medije
povecana u djece s tradicionalnim KV ¢imbenicima rizika kao $to su pretilost, hipertenzija 1
kroni¢na bubrezna bolest [201, 202]. Iako cIMT odrazava morfoloske promjene vaskularnog
stabla, funkcionalne promjene mogu se pojaviti u jo$ ranijoj fazi KV bolesti. U ovom
istrazivanju debljina intima-medije desne zajednicke karotidne arterije znacajno je vecéa kod
hipertenzivnih ispitanika u odnosu na normotenzivne (HT 0,51 [0,41 —0,57] vs. NT 0,41 [0,32
—0,57] mm). Povecan cIMT ¢esto se koristi kao pokazatelj rane ateroskleroze i rizika od KV
bolesti te je cIMT vrlo koristan parametar u pracenju progresije bolesti, ali 1 u uc¢inkovitosti
terapije. Nalaz povecanog cIMT-a u skupini s hipertenzijom daje dodatne dokaze da primarna
hipertenzija moze dovesti do vaskularnih abnormalnosti i u djetinjstvu. Nasi su rezultati u
skladu s prethodnim studijama provedenim u hipertenzivne djece [203, 204] te u skladu s
¢injenicom da su rane aterosklerotiéne promjene aorte i koronarnih arterija povezane S
hipertenzijom u adolescenciji [205]. Nadalje, iako je prevalencija hipertenzije u djece u
znacajnom porastu, njezini uc¢inci na mozdanu hemodinamiku nedovoljno su istrazeni. Buduc¢i
da poviSen krvni tlak u djetinjstvu doprinosi ranom razvoju ateroskleroze, koja moze imati i

kratkoro¢ne 1 dugoroc¢ne Stetne uc¢inke na vaskulaturu, vrlo je vazno definirati ih.

Mozdana je autoregulacija mehanizam koji omoguéava odrZzavanje ujedna¢enog mozdanog
protoka Krvi unato¢ promjenama sistemskog arterijskog krvnog tlaka za koji se smatra da je
najucinkovitiji u rasponu promjena tlakova izmedu 60 i 150 mmHg [206]. U osoba s kroni¢nom
hipertenzijom taj je raspon pomaknut prema visim granicama sto s jedne strane stiti mozak od
ishoda hiperperfuzije kod visokog krvnog tlaka, ali s druge strane povecava rizik od ishemije
nakon brzog snizenja krvnog tlaka [206]. Poznato je da kroni¢na hipertenzija oStecuje
cerebrovaskularnu reaktivnost u odgovoru na razli¢ite podrazaje (npr. zadrzavanje daha) u
odraslih [207], ali i u djece [208]. Prethodna mjerenja mozdanog protoka krvi uglavnom su

provedena na odraslim osobama s visokim krvnim tlakom i normotenzivnim osobama srednje
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dobi, a malo je dostupih informacija o mozdanoj hemodinamici u adolescenciji. Apsolutne
brzine protoka krvi u ovoj studiji bile su razli¢ite medu zdravim i hipertenzivnim ispitanicima.
Najvazniji parametar koji treba ovdje uzeti u obzir upravo je srednja brzina protoka jer je
proporcionalna promjenama protoka krvi u odgovaraju¢em vaskularnom podruéju. Brzine
protoka u desnoj ACM ((NT 71[51 — 87] vs. HT 81 [67 — 115] cm/s) i AB (NT 54 [41 — 62]
vs. HT 60 [34 — 70] cm/s) znacajno su vise u skupini oboljelih od arterijske hipertenzije u
odnosu na normotenzivnu skupinu. Osim toga, cIMT desne zajedni¢ke karotidne arterije
znacajno je vec¢a kod hipertenzivnih u odnosu na normotenzivne ispitanike (HT 0,51 [0,41 —
0,57] vs. NT 0,41 [0,32 — 0,57] mm) te znac¢ajno pozitivno korelira s protokom u desnoj ACM
(r=0,394, P =0,007) i u BA (r = 0,522, R <0,001). Neke prethodne studije pokazale su da su
brzine cerebralnog protoka krvi slicne u hipertenzivnih i normotenzivnih odraslih ispitanika
[209, 210], dok su drugi istrazivaci izvijestili o veéim brzinama mozdanog protoka krvi kod
hipertenzivnih osoba u usporedbi sa zdravim normotenzivnim ispitanicima [115, 208] sto je
dobiveno i u ovom istrazivanju. Kako bismo objasnili odstupanja izmedu dvaju razlicitih
opazanja, moramo napomenuti da su ispitivane populacije bile opcenito razli¢ite: oni koji su
promatrali slicne brzine protoka krvi medu hipertenzivnim i normotenzivnim osobama
uglavnom su ukljucivali pacijente srednje dobi, dok su u drugoj skupini izvje$¢a procijenjeni
mladi pacijenti. Poznato je da brzina mozdanog protoka krvi u mirovanju pokazuje tendenciju
smanjenja s godinama. Stoga je moguce zamisliti da starenje izjednacava male razlike koje su
prisutne u mladoj dobi. To je takoder potkrijepljeno opazanjima Lipsitz i sur. [211] koji su
izvijestili 0 tome da su brzine protoka krvi u mirovanju veée u mladih ispitanika od onih uocenih
u starijih normotenzivnih i hipertenzivnih ispitanika. Brzine izmjerene u posljednjim dvjema

skupinama bile su podjednake.

6.3. U¢inci juvenilne esencijalne arterijske hipertenzije na parametre upale i RAAS sustav

Ateroskleroza se smatra upalnom boles¢u [212] na ¢iji rani stadij i napredovanje ¢esto moze
utjecati hipertenzija u mladosti [213]. Poveéana razina upalnih markera, uklju¢uju¢i CRP,
pronadena je u odraslih bolesnika s hipertenzijom [214] §to upucuje na prisutnost niskog stupnja
upalnog stanja u vaskulaturi. Nekoliko je studija izvijestilo da je fibrinogen u plazmi prediktor
subklinicke ateroskleroze [215, 216] te da postoji pozitivha povezanost izmedu razine
fibrinogena 1 povisenog krvnog tlaka, odnosno hipertenzije [217, 218]. Osim skladiStenja i
otpustanja zeljeza, i feritin ima ulogu u stani¢noj proliferaciji, angiogenezi i aterosklerozi [219].
Dokazano je da aterosklerotske lezije sadrze feritin te da je prisutnost feritina posljedica

upalnog odgovora akutne faze jer se njegova sinteza pojacava pod utjecajem citokina i njegova
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serumska razina raste u upalnim dogadajima [220]. Rezultati ovog istrazivanja u skladu su s
nalazima kod odraslih pacijenata s hipertenzijom jer su djeca s hipertenzijom imala znacajno
povecane razine CRP-a, fibrinogena i feritina u usporedbi s normotenzivnom djecom, upucujuéi
na promjenu fenotipa endotela od niskotromobogenog i protuupalnog do visokotrombogenog i
proupalnog (tablica 5.11.). Ta endotelna alteracija, s hipertenzijom, dovodi do oslabljenih
makro- i mikrovaskularnih vazodilatacijskih odgovora i dugoro¢no stvara uvjete za razvoj
ateroskleroze, arterioskleroze i konacno ostec¢enja krajnjih organa i prerane smrti u odrasloj
dobi. Uzevsi sve zajedno, ovo istrazivanje sugerira da bi primarna prevencija ateroskleroze
trebala zapoceti rano u djetinjstvu kako bi se otkrila djeca s ¢imbenicima rizika te zapocelo s

postupcima za prevenciju ili odgodu KV bolesti.

Renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS) slozen je viSeorganski endokrini (hormonski)
sustav ukljucen u regulaciju krvnog tlaka, odrZzavanjem homeostaze tekuéine i natrija te
regulaciju vaskularnog tonusa. Tipi¢no, RAAS se aktivira prilikom pada krvnog tlaka (smanjeni
volumen krvi) kako bi se povecala reapsorpcija vode i elektrolita u bubrezima i time povecao
krvni tlak. Pretjerana aktivacija RAAS-a ima vaznu ulogu u patogenezi hipertenzije [221], a
njegova inhibicija pomaze u snizavanju krvnog tlaka ¢ime smanjuje rizik od razvoja KV
dogadaja. Kako je ve¢ vise puta istaknuto, esencijalna hipertenzija u djece i adolescenata
povezana je s hipertenzijom u odrasloj dobi ¢ime oboljeli imaju povecan rizik za razvoj KV
bolesti [44]. Studije su pokazale da su komponente RAAS-a, angiotenzin Il i aldosteron,
povezane s varijacijama krvnog tlaka i uklju¢ene u progresiju hipertenzivnog ostecenja ciljnih
organai KV bolesti u odraslih [222, 223]. Aktivacija RAAS-a uzrokuje vazokonstrikciju, potice
rast vaskularnih glatkih miSi¢nih stanica i povecava otpor §to uzrokuje poviSenja tlaka te
poremecena regulacija RAAS-a dovodi do promjena u strukturi stijenke krvnih zila i povecava
opseg ostecenja ciljnih organa [223]. Mjerenje renina u bolesnika s esencijalnom (primarnom)
hipertenzijom pokazuje da je aktivnost renina u plazmi povecana u 15 % bolesnika, normalna
u 60 % bolesnika, a smanjena u priblizno 25 % bolesnika [224]. Stoga vecina bolesnika s
primarnom hipertenzijom nema odstupanja u razini renina, a u tom su smjeru i rezultati ove
studije. Naime, iako su serumske koncentracije aldosterona (HT —240,0 [97,0 — 640,0] vs. NT
89,1 [454,3 — 225,0] pmol /L) i renina (HT — 33,7 [10,0 — 78,4] vs. NT 12,1 [3,6 — 23,7] mIU/L)
vece u hipertenzivnih ispitanika u odnosu na zdrave normotenzivne, one nemaju klinicki znacaj
jer su unutar referentnog intervala te se njihov koncentracijski omjer aldosteron/renin ne
razlikuje izmedu skupina (NT — 7,3 [4,0 — 15,0] vs. HT 9,0 [3,0 — 27,0]). Pove¢an minutni

volumen vjerojatno ima vecu ulogu u podizanju vrijednosti krvnog tlaka u mladosti u usporedbi
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s povecanim vaskularnim otporom koji se vida kod starijih osoba [225]. Povecan simpaticki
tonus te zadrzavanje natrija i teku¢ine znacajno mogu doprinijeti pove¢anju sréanog minutnog
volumena, posebice kod osoba s prekomjernom tjelesnom masom i pretilih osoba. Osim toga,
kod mladih i odraslih opisana je neurohormonalna i bubrezna kardiovaskularna disregulacija,
kao Sto su promijenjena osjetljivost barorefleksa i promjene krvnog tlaka osjetljive na sol, dok
drugi mehanizmi doprinose nepovoljnim kardiovaskularnim fenotipovima, ukljucujuci
inzulinsku rezistenciju, disregulaciju RAAS sustava te upalu [226]. lako su rezultati ovog
istrazivanja uputili na postojanje upale niskog stupnja kod djece i adolescenata s primarnom

arterijskom hipertenzijom, promjene na razini sustava RAAS nisu bile primijecene.

Uzimajuéi sve navedeno u obzir, mozemo zakljuciti da je ova studija vrlo informativna, a
njezina glavna snaga odnosi se na proucavanje utjecaja juvenilne esencijalne arterijske
hipertenzije na ¢ak trima razinama cirkulacije, naglasavajuc¢i odnos izmedu funkcionalnih
svojstava mikro- , makro- i mozdane cirkulacije. Mjerenje mikrovaskularne funkcije odreduje
vjerojatnost za razvoj osteCenja ciljnih organa uzrokovanog hipertenzijom, dok mjerenje u
makrocirkulaciji upucuje na vjerojatnost razvoja ateroskleroze. Pocetak je tih obaju nepovoljnih
stanja endotelna disfunkcija koja je posljedica ili porasta tlaka ili ostecenja endotela (npr.
visokim oksidacijskim stresom). Juvenilna esencijalna arterijska hipertenzija proucavana u
ovom istrazivanju pracena je poviSenim lipidima koji upucuju na rizik od razvoja ateroskleroze
ili ve¢ njezin pocetak te povecan oksidacijski stres, prisutnu upalu niskog stupnja te znakove
endotelnog ostecenja. Iz navedenoga proizlazi da esencijalna arterijska hipertenzija nepovoljno
utjeCe na vaskularnu funkciju u pedijatrijskoj populaciji §to se ocituje smanjenim 0 endotelu
ovisnom odgovoru na razli¢ite vazodilatacijske podrazaje u mikro- i makrovaskulaturi. Moguce
objasnjenje uocenih oslabljenih odgovora jest prisutnost povecanog oksidacijskog stresa sa
znakovima oSte¢enja endotela i aktiviranim proupalnim, proaterogenim odgovorom. Rezultati
ovog istraZivanja sugeriraju povecan rizik od buduée ateroskleroze i oStecenja/zatajenja
krajnjih organa zbog ranog pocetka hipertenzije u djetinjstvu. Stoga ova studija doprinosi u
razumijevanju endotelne disfunkcije u sloZenoj patogenezi vaskularnih bolesti u djece s

hipertenzijom.

Nadalje, iako vrlo zahtjevno, ovo je prvo istrazivanje koje procjenjuje dnevnu potros$nju soli iz
uzorka 24-satnog urina kod djece u Hrvatskoj ¢iji rezultati pokazuju da je ve¢ i u pedijatrijskoj
populaciji prisutan zna¢ajno veci unos soli od preporucenih vrijednosti, i kod normotenzivne i

kod hipertenzivne djece. Svakako je vazno naglasiti da hipertenzivna djeca i adolescenti, osim
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prekomjernog unosa soli, opéenito konzumiraju prevelike koli¢ine hrane i imaju povecanu
tjelesnu masu u odnosu na normotenzivnu djecu. Stovise, prijavljeni energetski unos u upitniku
prehrane iznad je gornjih granica ¢ak i za normotenzivnu djecu §to upucuje na prekomjeran
unos hrane opc¢enito u djece u nasoj drzavi. Uzimajuéi u obzir Stetne posljedice pretilosti i
hipertenzije, od iznimne je vaznosti ojacati individualne i javnozdravstvene napore za podizanje
svijesti o0 zdravstvenim komplikacijama, ali je nuzno omoguciti i edukaciju o zdravom nacinu
zivota 1 prehrambenim navikama kako bi se sprijeCila pojava hipertenzije 1 pretilosti ve¢ u

ranom djetinjstvu.

Podatci dobiveni ovim istrazivanjem iznimno su vrijedni jer su djeca osjetljiva populacija i
roditelji/skrbnici ¢esto oklijevaju oko sudjelovanja u istrazivanju. Medutim, ogranicenje je ove
studije mala veli¢ina uzorka, stoga su potrebna daljnja istraZivanja na veéem broju sudionika

kako bi se mogli izvu¢i dosljedni zakljuéci primjenjivi na Siru pedijatrijsku populaciju.
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Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

esencijalna arterijska hipertenzija ima nepovoljan u¢inak na vaskularnu funkciju, ¢ak i
u pedijatrijskoj populaciji, $to se o€ituje smanjenim o endotelu ovisnom odgovoru na
razli¢ite fizioloske podrazaje u mikrocirkulaciji koze te u sustavnim provodnim

arterijama

esencijalna arterijska hipertenzija u pedijatrijskoj populaciji nema negativan ucinak na

o endotelu neovisan odgovor u mikrocirkulaciji koze

juvenilna esencijalna arterijska hipertenzija pracena je pove¢anim brzinama protoka u
mozdanoj cirkulaciji te povecanom debljinom intima-medije zajednicke karotidne

arterije

funkcionalno endotelno vaskularno osSteé¢enje uslijed prisutne esencijalne arterijske
hipertenzije popraceno je povisenom serumskom razinom oksidacijskog stresa i

povecanim proupalnim parametrima.
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Cilj istrazivanja: Odrediti utjecaj esencijalne arterijske hipertenzije na sustavni mikro- i
makrovaskularni endotelni odgovor, na mozdanu hemodinamiku te na razinu oksidacijskog

stresa i ciljnih proupalnih biljega u pedijatrijskoj populaciji.

Nacrt studije: PresjeCna opservacijska studija u kojoj su ispitanici podvrgnuti istom
eksperimentalnom protokolu. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine prema (ne)postojanju
esencijalne arterijske hipertenzije (ID NCT05109013).

Ispitanici i metode: U studiji je sudjelovalo ukupno 52 ispitanika, djece i adolescenata, oba
spola, dobne starosti izmedu 9 i 17 godina, podijeljeni u NT skupinu (N = 26), koju su ¢inila
zdrava djeca i adolescenti urednih vrijednosti arterijskog krvnog tlaka, i HT skupinu (N = 26)
kojoj su pripadala djeca i adolescenti oboljeli od esencijalne arterijske hipertenzije. Endotelna
mikrovaskularna funkcija procijenjena je u odgovoru na vaskularnu okluziju (PORH),
iontoforetsku primjenu acetilkolina (AChID) i natrijeva nitroprisuda (SNPID) te lokalnu
toplinsku hiperemiju koze (LTH), a u makrocirkulaciji mjerenjem protokom posredovane
dilatacije (FMD) brahijalne arterije. Mozdana cirkulacija procijenjena je S pomocu
transkranijskog doplera (TCD) te je svim ispitanicima izmjerena debljina intima-medije
zajednicke karotidne arterije. Serumske koncentracije biomarkera oksidacijskog stresa i
antioksidacijskog kapaciteta mjerene su standardiziranim metodama. Prehrambene navike
ispitanika procijenjene su s pomocu upitnika o ucestalosti unosa hrane. Svim su ispitanicima
odradena antropometrijska, hemodinamska i biokemijska mjerenja te je izmjeren status

tjelesnih tekucina.

Rezultati: lako su hipertenzivni ispitanici imali vece vrijednosti sistolickog, dijastoli¢kog i
srednjeg arterijskog tlaka te ve¢i BMI od normotenzivnih, sréana frekvencija i omjer struk-
bokovi, bili su podjednaki u objema skupinama. Osim toga, djeca i adolescenti oboljeli od
esencijalne arterijske hipertenzije imali su znacajno viSe serumske razine ukupnog i LDL
kolesterola te biljega akutne faze upale (CRP, fibrinogen, feritina) i oksidacijskog stresa (8-izo-
PGF2a) od normotenzivnih ispitanika. Esencijalna arterijska hipertenzija znacajno je smanjila
o0 endotelu ovisnu vazodilataciju u mikrocirkulaciji (PORH, AChID, LTH) i makrovaskulaturi
(FMD), a nije imala znacajan utjecaj na o endotelu neovisnu mikrovaskularnu vazodilataciju
(SNPID). Brzine protoka u desnoj ACM povecane su U hipertenzivnih ispitanika u odnosu na

zdrave normotenzivne kao i debljina intima-medije desne zajednicke karotidne arterije.
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Zakljucak: Esencijalna arterijska hipertenzija ima nepovoljan uéinak na o endotelu ovisnu
vazodilataciju u mikro- i makrocirkulaciji djece i adolescenata, neovisno o BMI-ju. Pracena je
povecanim brzinama protoka u mozdanoj cirkulaciji te pove¢anom debljinom intima-medije
zajednicke karotidne arterije. U podlozi ovog funkcionalnog vaskularnog oSteé¢enja nalaze se

povisena serumska razina oksidacijskog stresa i povecani proupalni parametri.

Kljuéne rijeci: dijete; adolescent; hipertenzija; endotel; mikrocirkulacija; makrocirkulacija;

oksidacijski stres
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» I he relationship of juvenile essential arterial hypertension and markers of vascular

reactivity in the systemic and cerebral circulation*

Objectives: To determine the influence of essential arterial hypertension on the systemic
micro- and macrovascular endothelial response, on cerebral hemodynamics and on the level of

oxidative stress and targeted proinflammatory markers in the pediatric population.

Study design: the study was designed as a cross-sectional observational trial in which all
subjects were subjected to the same experimental protocol. The subjects were divided into two

groups according to the (non)existence of essential arterial hypertension.

Participants and methods: a total of 52 participants, children and adolescents, of both sexes,
aged between 9 and 17 years, participated in the study, divided into the NT group (N = 26),
which was composed of healthy children and adolescents with normal arterial blood pressure
values, and the HT group (N = 26) which included children and adolescents suffering from
essential arterial hypertension. Endothelial microvascular function was evaluated in response
to vascular occlusion (PORH), iontophoretic application of acetylcholine (AChID) and sodium
nitroprusside (SNPID) and local thermal skin hyperemia (LTH), and in macrocirculation by
measuring flow-mediated dilation (FMD) of the brachial artery. Cerebral circulation was
assessed using transcranial doppler (TCD) and the intima-media thickness of the common
carotid artery was measured to all subjects. Serum concentrations of biomarkers of oxidative
stress and antioxidant capacity were measured using standardized methods. The subjects' eating
habits were assessed by using a questionnaire on the frequency of food intake. Anthropometric,
hemodynamic and biochemical measurements were performed on all subjects, and the status of

body fluids was measured.

Results: Although hypertensive subjects had higher values of systolic, diastolic and mean
arterial pressure and higher BMI than normotensive subjects, heart rate and waist-to-hip ratio
were similar in both groups. In addition, children and adolescents with essential arterial
hypertension had significantly higher serum total and LDL cholesterol levels, as well as markers
of the acute phase of inflammation (CRP, fibrinogen, ferritin) and oxidative stress (8-iso-
PGF2a) than normotensive subjects. Essential arterial hypertension significantly reduced
endothelium-dependent vasodilation in microcirculation (PORH, AChID, LTH) and
macrovasculature (FMD), while it had no significant effect on endothelium-independent
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microvascular vasodilation (SNPID). Flow velocities in the right MCA were increased in
hypertensive subjects compared to healthy normotensive subjects, as well as the thickness of

the intima-media of the right common carotid artery.

Conclusion: Essential arterial hypertension has an unfavorable effect on endothelium-
dependent vasodilatation in the micro- and macrocirculation of children and adolescents,
regardless of BMI. It is accompanied by increased flow rates in the cerebral circulation and
increased thickness of the intima-media of the common carotid artery. Underlying this
functional vascular damage are an elevated serum levels of oxidative stress and increased pro-

inflammatory parameters.

Key words: child; adolescent; hypertension; endothelium; microcirculation; macrocirculation;

oxidative stress
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Hrvatska lijje¢nicka komora (HLK)
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12. PRILOZI

Prilog 1. Upitnik o ucestalosti uporabe namirnica

UPITNIK O UCESTALOSTI UPORABE NAMIRNICA
U ovom se upitniku traZe podatci o Vama, osobito o onome §to jedete. Molimo odgovorite na svako pitanje. Ako
niste sigurni kako odgovoriti na neko pitanje, molimo ne ostavljajte polja prazna, ve¢ odgovorite najbolje $to

mozete.

1. VASA PREHRANA TIJEKOM PROSLE GODINE
Za svaku namirnicu prikazana je koli¢ina, bilo ,,srednja porcija“ ili uobicajena jedinica mjere u kucanstvu poput
kriske ili Zli¢ice. Molimo stavite kvagicu (V) u odgovarajuce polje kako biste ozna&ili koliko ste Gesto, U prosjeku,

konzumirali to¢no navedenu koli¢inu svake namirnice tijekom prosle godine.

PRIMJERI:
Za bijeli kruh koli¢ina je jedna kriska, te ako ste jeli 4 ili 5 kriski dnevno, stavite kvacicu u stupac na &ijem vrhu

pise ,,4 — 5 dnevno*.

NAMIRNICE . ;
[ KOLICINA PROSJECNA UPORABA PROSLE GODINE

RRUH ! nijednom

SLANA ayjecnom | | o
PECIVA ili manje |1 - 3 |jednom |2 —4[5-6|jednom |2 — 3|4 - 5| .
(jedna krigka ili od jednom | mjesecno | tjedno tjedno | tjedno | dnevno | dnevno | dnevno dnemo
komad) mjesetno _
bijeli kruh i

kifle

Za pomfrit je koli¢ina ,,srednja porcija“, a ako ste konzumirali porciju pomfrita dva puta tjedno, trebali biste staviti

kvacicu u stupac na ¢ijem vrhu pise ,,2 — 4 tjedno*.

NAMIENICE x .
N PROSJECNA UPORAEA PROSLE GODINE

IKOLICINA

KRUMPIR, nijednom

RIZA I|ili ' . : 6 il
FLOME® 1 3| jednom |2 — 4|5 - 6| jednom |2 - 3[4 — s5|° M

TJESTENINA. | od mjesetno | tjedno jedno | tjedno | dnevno | dnevno | dnevno | o

(srednja jednom je g E Y ' ' ' dnevno

porcija) mjesedno

pomirit

Za sve sezonsko voce poput jagoda i malina trebali biste procijeniti svoju prosje¢nu potro$nju tog voca tijekom
sezone, a ako ste jeli jagode ili maline oko jednom tjedno tijekom sezone, stavite kva¢icu u stupac na ¢ijem vrhu

pise ,,jednom tjedno*.
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12. PRILOZI

NAMIRNICE I . ;

KOLICINA PROSJECNA UPORABA PROSLE GODINE

VOCE n_ijet‘tlnom il | | - —
... | manje - jednom - 5 - jednom - _ 5 ili vige

I komad ili | 24¥ 00! 3 | yedn 2-4|5-6] jedn 2 - 34 6 ili vis

( dn_c'ma __1)1 jednom mjesefno | tjedno tiedno | tjedne | dnevno dnevno | dnevno | dnevmno

sredija porea mjegetno

jagode, maline,

kivi

Molimo Vas, procijenite svoju prosje¢nu upotrebu namirnica najbolje §to moZete i odgovorite na svako
pitanje — ne ostavljajte nijedan redak prazan.
MOLIMO VAS DA STAVITE KVACICU (V) U SVAKI REDAK.

NAMIRNICE | y -

KOLICINA PROSJECNA UPORABA PROSLE GODINE
nijednom

MESO 1 RIBA [ M ™y g jednom |2 4|5 6 |jednom |2 - 3|4 5|0

. . od - ) . 8 vise

(srednja porcija) jednom mjese¢no | tjedno | tjedno | tjedno | dnevno | dnevno | dnevno dnevio
mjesecno

govedina: pecena,

odrezak,

mljevena, gulas ili

slozenac

pljeskavice od
govedine

svinjetina: pecena,
kotleti, paprikas ili
odresci

janjetina: pecena,
kotleti ili paprikas
piletina ili druga
perad npr. puretina

slanina

Sunka

konzervirana
govedina ili
svinjetina (Sunka),
mesni naresci

kobasice i salame

slane pite npr. s
mesom,
svinjetinom,
kobasice/hrenovke
u tijestu
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jetrica,
paSteta

jetrena

panirana riba,
poput
tradicionalne
britanske ribe s
pomfritom

riblji $tapici/fileti,
slane torte/pite s
ribom

ostala bijela riba,
svjeza ili
zamrznuta,  npr.
bakalar, koljak,
list, velika ploca

plava riba, svjeza
ili
konzervirana,npr.
skusa, usoljena
dimljena haringa,
tuna, losos, srdela,
haringa

Skoljke 1 rakovi,
npr. kozice, dagnje

riblja ikra, kavijar

MOLIMO VAS, PROVJERITE JESTE LI STAVILI KVACICU (V) U SVAKI REDAK.

MOLIMO VAS DA STAVITE KVACICU (V) U SVAKI REDAK.

NAMIRNICE | « «

KOLICINA PROSJECNA UPORABA PROSLE GODINE

KRUH I nijednom

SLANA ili manje 1-3 jednom | 2—-4 | 5-6 jednom | 2-3 4-5 6 ili vise
PECIVA (1 od jednom | mjese¢no | tjedno | tjedno | tjedno | dnevno | dnevno dnevno | dnevno
kriska ili komad) | mjesec¢no

bijeli kruh i kifle

crni kruh i kifle

integralni kruh i
kifle

krekeri s
vrhnjem, keksi
sa sirom

dvopek

ZITARICE (jedna zdjela ili tanjur)

zobena kasa

uobicajene
Zitarice za
dorucak, poput
kukuruznih
pahuljica, misli
itd.

KRUMPIR, RIZA I TJESTENINE (srednja porcija)
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kuhani, pire,
instant ili
krumpir pecen u
ljusci

pomfrit

peceni krumpir

salata od
krumpira

bijela riza

integralna riza

bijela ili zelena
tjestenina, npr.
Spageti,
makaroni,
rezanci

integralna
tjestenina

lazanje, musaka

pizza

nijednom
ili manje 1-3 jednom | 2-4 5-6 jednom | 2-3 4-5 6 ili vise
od jednom | mjese¢no | tjedno | tjedno | tjedno | dnevno | dnevno dnevno | dnevno
mjesecno
MOLIMO VAS, PROVJERITE JESTE LI STAVILI KVACICU (v) U SVAKI REDAK.
MOLIMO VAS, STAVITE KVACICU (V) U SVAKI REDAK.
NAMIRNICE | y “
KOLICINA PROSJECNA UPORABA PROSLE GODINE
nijednom
MLIJECNI iIimanjel_S_d o als _ 6l e s _ala _ 5|6
PROIZVODI 1 | od IR Bt _ Jednom vise
. mjese¢no | tjedno tjedno | tjedno | dnevno | dnevno | dnevno
MASTI jednom dnevno
mjesecno
niskomasno
kiselo vrhnje
(zlica)
punomasno
kiselo vrhnje,
domaéi  kajmak
(Zlica)
niskomasni
jogurt,

niskomasni krem
sir (pakiranje od
125 g)

punomasni ili
greki jogurt
(pakiranje od 125
9)
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mlijeéni  deserti
(pakiranje od 125
9)

sir, npr. cheddar,
brie, edamer

(srednja porcija)
sitni sir,
niskomasni
mekani/mladi sir
(srednja porcija)

jaja kao kuhana,
przena, kajgana
itd. (jedno)

quiche =slana pita
sa sirom i
jajima/razne
slane pite

niskokalori¢no,
niskomasno
vrhnje za salatu
(zlica)

vrhnje za salatu,
majoneza (Zlica)

french dressing =
klasican preljev
za salatu (ulje i
ocat) (zlica)

ostali preljevi za
salate (Zlica)

Sljedece s kruhom ili povréem

maslac (Zli¢ica)

tvrdi/stolni
margarin za
kolace, npr.
Zvijezda,

(zlicica)

zasi¢eni margarin
(u  kutiji), npr.

Zvijezda,
suncokretov
(Zlicica)

ostale vrste
margarina za

mazanje, mlijecni
namazi (u kutiji),
npr. Omegol,
ABC sir (Zlicica)

niskomasni
namazi (u kutiji)
(Zlicica)
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namazi s vrlo
niskim udjelom
masti (u  kutiji)

(zlic¢ica)

MOLIMO VAS, PROVJERITE JESTE LI STAVILI KVACICU (V) U SVAKI REDAK.

MOLIMO VAS, STAVITE KVACICU (V) U SVAKI REDAK.

NAMIRNICE y .
“ PROSJECNA UPORABA PROSLE GODINE
I KOLICINA
. nijednom
SLATKISI 1 | Moeanom .
ili manje . . 6 ili
GRICKALICE 1 - 3|jednom |2 -4|5—-6]jednom |2 — 3|4 — 5|
. od L. . . . vise
(srednja . mjese¢no | tjedno | tjedno | tjedno | dnevno | dnevno | dnevno
.. jednom dnevno
porcija) L
mjeseCno
slatki  keksi,

¢okoladni, npr.
Cajni  koluti¢i
(1 kom.)

slatki  keksi,
obi¢ni, npr. s
kokosom,
dumbirom (1
kom.)

kolaéi, npr.
voéni, S
biskvitom,
domaci

kolaci, npr.
vocéni, S
biskvitom,

gotovi/kupovni

slatko pecivo i
tijesto, npr.
pogacice,
ustipci,
domace

slatko pecivo i
tijesto, npr.

kroasani,
krafne, gotovo
voéne pite,
tortice, domace
voéne pite,
tortice, gotove
puding,
domaci

puding, gotov
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mlijecne
kreme, npr.
mlijeko S

rizom, krema
od jaja (za
krempite),
trifle = voéni
kola¢ sa
sladoledom

sladoledi S
preljevom / bez
preljeva

¢okolade,
praline

¢okoladice,
npr. Mars,
Crunchie

bomboni,
karamele,
bomboni S
metvicom

Se¢er  dodan
Caju, kavi,
Zitaricama
(Zlicica)

¢ips ili  dr.
grickalice, npr.
flips

kikiriki ili dr.
jezgricavi
plodovi

JUHE, UMACI | NAMAZI

juhe s povréem
(zdjela)

juhe s mesom
(zdjela)

umaci, npr.
beSamel, umak
sa sirom, umak
od pecenke
(Zlica)

kecap (Zlica)

pikantni gusti
umaci od voca
i povréa (Zlica)

ostali slani
namazi (Zlica)

dzem,
marmelada,
med (Zli¢ica)
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maslac od

kikirikija

(Zlicica)
nijednom
i . . . i
omanje |, 3| iednom |2 - 4|5 6|jednom |2 — 3|4 — 5|8
od L. . . . vise
. mjeseéno | tjedno | tjedno | tjedno | dnevno | dnevno | dnevno
jednom dnevno
mjesecno

MOLIMO VAS, PROVJERITE JESTE LI STAVILI KVACICU (\/) U SVAKI REDAK.

MOLIMO VAS, STAVITE KVACICU (\) U SVAKI REDAK.

NAMIRNICE | y .

KOLICINA PROSJECNA UPORABA PROSLE GODINE
nijednom

, ili manje 1 - 3|jednom |2 -4|5-6]|jednom |2 — 3|4 - 5 6.V i

PICA od . . . . vise
. mjesecno | tjedno | tjedno | tjedno | dnevno | dnevno | dnevno
jednom dnevno
mjesecno

Caj (Salica)

kava, instant ili
mljevena (Salica)

kava bez kofeina
(Salica)

bjelilo za
kavu(mlijeko u
prahu koje se
dodaje u kavu)
(zlicica)

kakao, topla
¢okolada (Salica)

instant-napitci na
bazi slada, npr.
(Salica)

vino (¢asa)

pivo,
lako/svijetlo pivo
= lager ili
jabukovaca
(rakija)/jabukovo
vino/sok = cider
(0,331)

vino, Seri,
vermut, likeri
(Casa)

alkoholna pica,
npr. dzin, vinjak,
viski, votka (1
Casica)
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niskokalori¢na ili
dijetna gazirana
bezalkoholna
pica (Casa)

ostala
(ne)gazirana
bezalkoholna
pi¢a, npr. Coca-
Cola, limunada
(Casa)

¢isti vocéni sok
(100 %), npr. od
narance ili
jabuke (¢asa)

voéni sok ili
sirup (Casa)

VOCE
Za sezonsko voce oznaceno *, molimo procijenite svoj prosjecni unos tijekom sezone.

jabuke (1 komad)
kruske (1 komad)
narance,
mandarine (1
komad)

grejpfrut (pola)
banane (1
komad)

grozde (srednja
porcija)

dinja (1 krizka)

*breskve, Sljive,
marelice (1
komad)

*jagode, maline,
Kivi (srednja
porcija)

konzervirano
voce (srednja
porcija)

suho voce, npr.
grozdice, S$ljive
(srednja porcija)

nijednom

ili j . . 6 il
11l -manje 1 - 3|jednom |2 -4|5-6]|jednom |2 — 3|4 — 5| "
od . . . . vise

. mjesecno | tjedno | tjedno | tjedno | dnevno | dnevno | dnevno

jednom dnevno
mjesecno

MOLIMO VAS, PROVJERITE JESTE LI STAVILI KVACICU (v) U SVAKI REDAK.
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MOLIMO VAS, STAVITE KVACICU (V) U SVAKI REDAK.

NAMIENICE I
EOLICINA
POVRECE
svjeZe, smrznuto
1li konzervirano
{srednja porcija)
mrkva

ipinat

brokula, kelj
prokulica

kupus

oradak

mahune, bob,
grah

buce, tikvice
cvietaca
pastmjak. repa
poriluk

crmi luk

teinjak

oljive

slatka paprika
klice mahunarki
zelena salata,
krastavac, celer
potofarka
rajéica

kukuruz Secerac
cikla

kupus salata
avokado
konzerviram grah
u umaku od
rajéice

suha leca,

PROSJECNA UPORABA PROSLE GODINE

nijednom ili manje
od jednom
mjezetno

1-3 jednom -4 -6  |jednom 1-3 4-3 6 1li vige
mjesetne | tjedno tiedno |tjedne | dnevno dnevne | dnevno | dnevno

mahunarke
tofulsir od soje),
30]a, sojine
ljuspice,
vegetarijanska
plieskavica

nijednom ili manje
od jednom
mjszetno

1-3 jednom 1-4 -6  |jednom 1-3 4-3 6 1li vige
mjesetne | tjedno tiedno |tjedne | dnevno dnevne | dnevno | dnevno

MOLIMO VAS, PROVJERITE JESTE LI STAVILI KVACICU (V) U SVAKI REDAK.
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12. PRILOZI

2. Postoje li jo$ neke (nenavedene) namirnice koje ste konzumirali vi$e od jednom tjedno?

Da. Ne.

Ako postoje, molimo Vas da ih navedete u tablici ispod.

Namirnica

Uobicajena veli¢ina porcije

Koliko ste je puta konzumirali

tjedno?

3. Koju ste vrstu mlijeka najéesce konzumirali?

Izaberite samo 1 odgovor.
punomasno

djelomiéno obrano

obrano

mlijeko s dodanim vitaminima

neko drugo, navedite koje

u prahu
s0jino

nijedno

4. Koliko ste mlijeka dnevno pili, ukljucujuéi i mlijeko u ¢aju, kavi, zitaricama...?

niSta
oko 1,5dl
oko 3dl

oko 4 di
oko 0,51
vi§e 0d 0,5 |

5. Jeste i obi¢no jeli Zitarice za dorucak (ne racunajuci slatku zobenu kasu i sli¢ne gotove obroke / ¢okolino)?

Da. Ne.

Ako jeste, koju ste vrstu i marku zitarica, ukljucujuci misle, obi¢no jeli?

Navedite 1 ili 2 vrste najcesce koriStenih.

marka / proizvoda¢, npr. Fun&Fit

vrsta, npr. kukuruzne pahuljice

6. Koje ste masnoce najéesce koristili za prZenje, peenje u peénici, na rostilju itd.?

Izaberite samo 1 odgovor.
maslac
svinjska mast / mast od pecenja

biljno ulje

Ako ste Koristili  biljno

biljna mast (Cvrsta)

margarin

nikakve

ulje, molimo navedite

vrstu, npr. kukuruzno, suncokretovo...
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7. Koje ste masnoce najéescée koristili za pe¢enje kolada i s1.? 1zaberite samo 1 odgovor.

maslac biljna mast (Cvrsta)
svinjska mast/mast od pecenja margarin
biljno ulje nikakve
Ako ste  koristili  margarin, molimo  navedite  vrstu, npr.  Zvijezda,

8. Koliko ste ¢esto jeli hranu koja je bila przena kod kuée?

svakodnevno 1 -3 puta tjedno
4 — 6 puta tjedno manje od jednom tjedno
nikada

9. Koliko ste ¢esto jeli hranu koja je bila przena izvan kuée?

svakodnevno 1 - 3 puta tjedno
4 — 6 puta tjedno manje od jednom tjedno
nikada

10. Sto ste radili s vidljivom masnoéom na mesu?

pojeli veéinu pojeli §to manje
pojeli dio niste jeli meso
11. Koliko ste ¢esto jeli meso peceno u pecnici ili na rostilju? puta tjedno.

12. Koliko je dobro peceno bilo meso koje ste konzumirali iz peénice ili s rostilja?
res peceno / tamnosmede polupeceno/krvavo

srednje peceno niste jeli meso

13. Koliko ste ¢esto dodavali sol u hranu tijekom kuhanja?

uvijek rijetko
obi¢no nikada
ponekad

14. Koliko ste ¢esto dodavali sol u bilo koju posluzenu hranu?
uvijek rijetko
obi¢no nikada

ponekad

Omegol...



15. Jeste li redovito koristili zamjenu za sol?

Ako jeste, koju?

Da.

Ne.

12. PRILOZI

16. Tijekom prosle godine, u prosjeku, koliko ste puta tjedno jeli sljedece namirnice?

vrsta hrane

puta/tjedno

veli¢ina porcije

povrce (ne ukljucujuéi krumpir)

srednja porcija

salate

srednja porcija

voée 1 volne proizvode
ukljucujuéi voéne sokove)

(ne

srednja porcija ili 1 voc¢ka

ribu i riblje proizvode

srednja porcija

meso, mesne proizvode i jela od
mesa (ukljucujuéi slaninu, Sunku i

piletinu)

srednja porcija

17. Jeste li uzimali ikakve vitamine, minerale, riblje ulje, vlakna ili neke druge dodatke prehrani tijekom protekle

godine?

Da.

Ne.

Ne znam.

Ako jeste, molimo popunite tablicu ispod. Ako ste uzimali viSe od 5 vrsta dodataka prehrani, molimo navedite

prvo one koje ste najcesce koristili.

Prosjecna ucestalost

Vitaminski | Stavite kvacicu u jedno polje u svakom retku du da biste pokazali koliko ste ¢esto u prosjeku
dodatci konzumirali dodatke.

Naziv i | Doza Nikada

marka Molimo ilimanje |1 -3 x|1 x|2-4|5-6]1 X|2-3x|4-5x|6 il
Molimo navedite broj | od mjese¢no | tjedno | x puta dnevno | dnevno | dnevno | vise x
navedite pun | konzumiranih | jednom tjedno | tjedno dnevno
naziv tableta, mjeseno

proizvoda, kapsula ili

marku i | zlicica.

jacinu.




