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TOD - ciljno o$teéenje organa (engl. target organe damage)

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sustav

GWA — cjelogenomska analiza udruzenosti (engl. genome wide association)
SNP — polimofrizam jednoga nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism)
ACE — angiotenzin konvertirajuci enzim

AT1 —angiotenzin 1

ROS - reaktivni oblici kisika (engl. reactive oxygen species)

NO — dusikov oksid

ACEI — skupina ACE inhibitori

CaB — skupina kalcijskih blokatora

TBARS — engl. Thiobarbituric Acid Reactive Substances

FRAP —engl. Ferric Reducing Ability of Plasma

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

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

RPM — okretaja po minuti (engl. revolutions per minute)

ESH — Europsko drustvo za hipertenziju (engl. European Society of Hypertension)
TBA — tiobarbiturna kiselina (engl. thiobarbituric acid)

TCA — trikloroctena kiselina (engl. trichloracetic acid)

MDA — malondialdehid

TPTZ — 2,4,6-tripiridil-s-triazin

HCI — klorovodi¢na kiselina

FeCI® - Zeljezo(1II) klorid

MAP — srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure)

PP — tlak pulsa (engl. pulse pressure)

CRP — C-reaktivni protein
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1. UvOD

1.1. Arterijska hipertenzija

Krvni tlak varijabilna je kvantitativna osobina koja prema populacijskim studijama
pokazuje normalnu distribuciju s blagim pomakom u desno. Vrijednosti krvnog tlaka sklone
su promjenama, one mogu biti spontane ili pod utjecajem vanjskih faktora (1). Postoji
povezanost izmedu vrijednosti krvnoga tlaka i razvoja cerebrovaskularnih bolesti, poput
mozdanog udara, infarkta miokarda te razvoja zatajenja srca i kroni¢ne bubrezne bolesti.
Javlja se i hipertrofija lijeve Kklijetke, proteinurija i retinopatija, a sva oSte¢enja koja nastaju u
tijelu kao posljedica povisenog krvnog tlaka nazivaju se ciljno oSteCenje organa (engl. target
organ damage, TOD) (2, 3). Ne postoji tofna razina razgrani¢enja koja odvaja normalne
vrijednosti krvnoga tlaka od patoloskih, odnosno ne postoji to¢na vrijednost arterijskog tlaka
pri kojoj zapocinju kardiovaskularne i renalne komplikacije (4). Prema smjernicama
Europskog drustva za hipertenziju optimalnim krvnim tlakom smatraju se vrijednosti nize od
120 mmHg za sistoli¢ki te vrijednosti nize od 80 mmHg za dijastolicki tlak. Arterijska
hipertenzija definirana je vrijednostima sistolickog krvnog tlaka > 140 mmHg te dijastoli¢kog
> 90 mmHg (5). Sistolicki tlak bolje korelira s oStecenjima ciljanih organa nego dijastolicki
(6). Hipertenzija se klasificira prema uzroku te razlikujemo primarnu i sekundarnu
hipertenziju. Esencijalna, primarna ili idiopatska hipertenzija definira se kao povisen krvni
tlak kod kojeg su svi sekundarni uzroci poput hiperaldosteronizma, opstrukcije renalne
arterije, feokromocitoma, Cushingova sindroma te bolesti §titnjace, iskljuceni. Znatno je veci
udio bolesnika koji boluju od esencijalne hipertenzije. Postotak oboljelih od esencijalne
hipertenzije u odnosu na primarnu u razli¢itim svjetskim centrima iznosi izmedu 86 1 94 %.
(7). Patofizioloski, u hipertenziji dolazi do povecanog perifernog otpora koji je posljedica
strukturnih, funkcionalnih 1 mehanickih promjena u malim otpornickim arterijama.
Funkcionalne promjene ukljucuju oste¢enu endotelnu funkciju te relaksaciju ovisnu o
endotelu. Naglasak na strukturnim promjenama je u promjeni omjera medije i lumena krvne
zile koji rezultira eutrofi¢nim ili hipertroficnim remodeliranjem krvne zile. Posljedi¢no,
promjenama sastavnica izvanstani¢nog matriksa poput kolagena I i 111, fibronektina i elastina
dolazi do vaskularne fibroze, a time i povecane ¢vrstoce arterija, odnosno promjene njezinih

mehanickih funkcija (8).
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O esencijalnoj se hipertenziji danas govori kao o sindromu sloZene etiologije. Na razvoj
utjeu ¢imbenici okolisa, ali i geneticki ¢imbenici i epigeneticki ¢imbenici (9). Posljednjih
nekoliko godina naglasak je na prekomjernom unosu soli kao vaznom ¢imbeniku u razvoju
hipertenzije. Brojne su studije pokazale povezanost prevelikog unosa soli, ve¢eg od 5 grama
dnevno, 1 poviSenih vrijednosti krvnog tlaka. PatofizioloSska podloga te korelacije lezi u
supresiji renin-angiotenzin-aldosteron sustava koji nastaje kao posljedica visokog udjela soli u
svakodnevnoj prehrani (10). U 30 — 50 % slucajeva esencijalna je hipertenzija nasljedna, a u
prilog tome govori pozitivna obiteljska anamneza kao i obiteljske i populacijske studije (11,
12). Genetika hipertenzije slozena je; do sada nije pronaden gen koji ima glavnu ulogu u
razvoju hipertenzije kod ljudi, no posljednje studije cjelogenomske analize udruzenosti (engl.
genome wide association study, GWA) te njihova metaanaliza naglaSavaju postojanje 29
polimorfizama jednog nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism, SNP) povezanih sa
sistoli¢kim ili dijastoli¢kim tlakom (13).

U posljednjih nekoliko desetlje¢a hipertenzija je jedan od vode¢ih uzroka
onesposobljenosti i prijevremenog umiranja (engl. the disability adjusted life-year, DALYS)
(14). Vise od 25 % svjetske populacije ima dijagnosticiranu hipertenziju te se procjenjuje
kako ¢e do 2025. godine taj postotak porasti i iznositi 29 % svjetske populacije, odnosno 1,56
milijardi ljudi (15, 16). Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji bolesti koronarnih arterija
te kardiovaskularne bolesti vodeé¢i su uzroci smrti u svijetu (17). Prospektivne studije
naglaSavaju linearnu povezanost izmedu vrijednosti krvnog tlaka te smrtnosti od
kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti (18). U Hrvatskoj 44,2 % stanovnistva ima
hipertenziju (19). Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2015. godinu
hipertenzija je Sesti uzrok smrti u Hrvatskoj (1589 umrlih) (20).

1.2. Lijecenje arterijske hipertenzije

LijeCenje arterijske hipertenzije ukljucuje farmakoterapiju te promjenu zivotnog stila.
Promjena Zivotnog stila iznimno je vazna u prevenciji hipertenzije te ima vaznu ulogu u
kontroli krvnoga tlaka kod normotenzivnih pojedinaca, jednako kao i kod osoba s
dijagnosticiranom hipertenzijom koje uzimaju propisanu farmakoterapiju (5). Metaanalize
pokazale su kako redukcija konzumacije soli dovodi do umjerenog smanjenja vrijednosti
krvnog tlaka te znaCajnog smanjenja vrijednosti krvnog tlaka (4 -5 mmHg) kod
hipertenzivnih pacijenata. Stoga su danasnje preporuke ne konzumirati vise od 5 g soli

dnevno (21). Naglasak je i na kontroli tjelesne tezine te primjeni odgovarajuce prehrane jer je
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poznato kako smanjenje tjelesne tezine u pretilih pacijenata poboljSava ucinkovitost
antihipertenzivne terapije, ali i smanjuje brzinu nastajanja kardiovaskularnih rizika (22).
Takoder, redovita tjelesna aktivnost ima pozitivan utjecaj u prevenciji i kontroli hipertenzije.
Aerobne vjezbe poput brzog hodanja, tréanja i plivanja smanjuju vrijednosti krvnog tlaka te se
stoga preporucuju svim pacijentima najmanje tri puta tjedno (23).

Prema smjernicama Europskog drustva za hipertenziju, farmakoterapija ukljucuje
primjenu diuretika, beta-blokatora, kalcijskih antagonista, ACE inhibitora te blokatora AT1
receptora. Svi navedeni lijekovi upotrebljavaju se pri zapo€injanju lije¢enja hipertenzije, kao i
odrzavanju ciljanih vrijednosti krvnoga tlaka. Moguca je njihova uporaba kao monoterapija ili

u odredenim kombinacijama (5).

1.2.1. Inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibitori)

ACE inhibitori zajedno s blokatorima AT1 receptora i oralnim antagonistima renina
pripadaju skupini lijekova koju nazivamo inhibitorima renin-angiotenzin-aldosteronskog
sustava (RAAS) (24). RAAS je homeostatski sustav koji ima ulogu u kontroli volumena
tjelesnih tekucina te odrzavanju ravnoteze elektrolita, krvnog tlaka te neuronalne i endokrine
funkcije povezane s kardiovaskularnom kontrolom. Takoder, ima ulogu u odrZavanju
arteriolarne grade i1 krvozilne reaktivnosti (10). Mehanizam djelovanja ACE inhibitora
ukljucuje inhibiciju angiotenzin konvertirajueg enzima (ACE) koja sprjeCava stvaranje
angiotenzina Il iz angiotenzina | te razgradnju bradikinina na inaktivne metabolite.
Angiotenzin Il potentan je vazokonstriktor koji ima ulogu u regulaciji krvnoga tlaka djelujuci
na krvne zile i bubrege. Vazokonstrikcijski uc¢inak angiotenzina II snazniji je u arteriolama
nego venama. Djelujuci izravno te stimulacijom lu¢enja aldosterona, angiotenzin Il uzrokuje
zadrzavanje soli 1 vode (25). Uloga ACE inhibitora u kontroli krvnog tlaka rezultat je
inhibicije RAAS, ali i stimulacije kalikrein-kininskog sustava. Na taj na¢in ACE inhibitori
smanjuju periferni otpor i ostvaruju svoj antihipertenzivni uéinak (24). U odnosu na drugu
antihipertenzivnu terapiju smatra se da ACE inhibitori imaju slabiju sposobnost prevencije
mozdanog udara. U usporedbi s blokatorima angiotenzinskih receptora, ACE inhibitori imaju
vecu sposobnost prevencije sr¢anog udara. Osim u lijecenju hipertenzije ACE inhibitori
korisni su i u terapiji kroni¢nog zatajenja srca, kao i kod bolesnika s kronicnom bubreznom

bolesé¢u i dijabetesom jer smanjuju proteinuriju i stabiliziraju funkciju bubrega (5).
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1.2.2. Blokatori kalcijskih kanala (kalcijski antagonisti)

Blokatori kalcijskih kanala, koje nazivamo i kalcijskim antagonistima, pripadaju skupini
vazodilatatora, a hipotenzivan uc¢inak ostvaruju smanjujuci periferni otpor. Djeluju na L-tip
endokrinim stanicama i kostima (24). Djelovanje kalcijskih antagonista temelji se na
mehanizmu inhibicije utoka kalcija u glatke miSi¢ne stanice stijenki arteriola $to dovodi do
dugotrajne relaksacije i posljedicno do smanjenja perifernog otpora. Osim kao
antihipertenzivi blokatori kalcijskih kanala upotrebljavaju se i kao antiaritmici te u terapiji

angine pektoris (26).

1.3. Oksidativni stres

Paradoksom aerobnog zivota nazivamo ¢injenicu da je kisik molekula koja je neophodna
za zivot svih aerobnih organizama, ali istovremeno uzrokuje o$teéenja stanice te time
posreduje u nastanku mnogih bolesti kao i starenju organizma (27). Oksidativni stres pojam je
koji oznafava neravnotezu u stvaranju reaktivnih oblika kisika (engl. Reactive oxygen species,
ROS) i antioksidansa (28). Reaktivni kisikovi oblici, odnosno Kisikovi radikali, nestabilne su
molekule s jednim nesparenim elektronom u vanjskoj ljusci,$to ih ¢ini iznimno reaktivnima.
U njih ubrajamo superoksidni radikal (-O;"), vodikov peroksid (H,O;), hidroksilni radikal
(-HO) i peroksilni radikal (ROO-) (29). Kisikovi radikali u organizmu nastaju djelovanjem
vanjskih faktora poput ionizacijskog zracenja (X-zrake) i ultraljubicastog zracenja te kao
nusprodukti normalnog aerobnog metabolizma. lzvori Kkisikovih radikala u organizmu
neenzimatske su reakcije iona prijelaznih metala (Cu®*, Co®, Ni?* i Fe®"), respiracijski prasak
neaktiviranih makrofaga te procesi fizioloske oksidacije reduciranih flavinskih koenzima koje
se odvijaju u mitohondrijskim i mikrosomalnim lancima za prijenos energije (30). Takoder,
reaktivni oblici kisika (ROS) nastaju na mjestima ozljede i upale. Stvaranje ROS-a predstavlja
vazan mehanizam obrane imunoloskog sustava. Uz pomo¢ kisikovih radikala makrofazi
unistavaju Stetne mikroorganizme, ali na taj nac¢in dovode i do oStecenja tkiva domacina.
Koliko ¢e biti oste¢ena stanica domacina ovisi o moguénosti aktivacije obrambenog
mehanizma antioksidansima (31). U niskim koncentracijama kisikovi radikali mogu imati

ulogu signalnih molekula te sudjelovati kao posrednici u regulaciji temeljnih stani¢nih
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aktivnosti poput rasta i prilagodbe stanice. Pri visokim koncentracijama, Kisikovi radikali
mogu uzrokovati ozljedu i smrt stanica (32). Ostecenje tkiva koje uzrokuju kisikovi radikali
naziva se oksidacijskim oSte¢enjem, a posljedice tih oStecenja ukljuuju promjene na
dusikovim bazama DNA, lipidnu peroksidaciju i promjenu aminokiselina u proteinima.
Prisutnost kisikovih radikala moze dovesti do citotoksi¢nog u¢inka na stanice $to rezultira
indukcijom apoptoze, mutacija, kromosomskih aberacija ili karcinogeneze. Tvari koje Stite od
Stetnog djelovanja kisikovih radikala jesu antioksidansi. Razlikujemo unutarstanicne,
membranske i izvanstani¢ne antioksidanse, ¢iji je cilj sprije€iti oksidacijsko oStec¢enje (33).
Prekomjerna proizvodnja ROS-a ili nedostatak antioksidansa dovest ¢e do neravnoteze
izmedu oksidacijskih i redukcijskih procesa koji se neprestano odvijaju u organizmu, a to
stanje nazivamo oksidativnim stresom (30).

Oksidativni stres ima vaznu ulogu u razvoju disfunkcije endotela. Poznato je nekoliko
mehanizama kojima oksidativni stres pridonosi o$te¢enju endotela. Smanjujuci djelovanje
dusikova oksida, vaznog endotelnog vazodilatatora, oksidativni stres ima ulogu u
patofiziologiji mnogih bolesti poput hipertenzije, hiperkolesterolemije, dijabetesa pa ¢ak i
promjena koje nastaju u krvnim zilama kao posljedica pusenja (34). Endotel krvnih zila ima
ulogu u regulaciji prolaza makromolekula i cirkuliraju¢ih stanica iz krvi do tkiva.
Djelovanjem kisikovih radikala dolazi do poremecaja te funkcije, §to ima klju¢nu ulogu u
patofiziologiji nekoliko bolesti krvnih Zila. Naime, povecana propusnost endotela 1 pove¢ano
prijanjanje leukocita dovodi do promjena u endotelnom prijenosu signala i redoks-reguliranim
transkripcijskim ¢imbenicima. Na taj nacin aktiviran endotel vodi do razvoja ateroskleroze i

kardiovaskularnih bolesti (32).

1.3.1. Hipertenzija i oksidativni stres

U hipertenziji dolazi do poveéanog stvaranja kisikovih radikala koji nisu u ravnotezi s
raspolozivim antioksidansima, $to dovodi do oksidativnog stresa. lzvor kisikovih radikala u
hipertenziji i bolesti krvnih zila koji se javljaju uz hipertenziju jesu ksantin-oksidaza,
NAD(P)H oksidaza, ciklooksigenaza (COX) i nefunkcionalna NO sintaza (NOS) (8).
Istrazivanja na animalnim modelima pokazala su povecanu aktivnost ksantin-oksidaze, a time
i poveéan nastanak Kisikovih radikala kao nusproizvoda reakcije, kod hipertenzivnih Stakora.
Na istim animalnim modelima primjenom alopurinola, inhibitora ksantin-oksidaze, nije doslo
do smanjenja vrijednosti tlaka, $to indicira da je na tim animalnim modelima povecano

stvaranje kisikovih radikala posljedica, a ne uzrok nastanka hipertenzije (35). Smanjena
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aktivnost NO sintaze kao posljedica nedostatka supstrata arginina ili kofaktora tetrabiopterina
(BH,), stanje poznato kao biokemijsko rasplitanje (engl. uncoupling), javlja se u hipertenziji,
ali i dijabetesu. Smanjena aktivnost NO sintaze kao izvora kisikovih radikala u hipertenziji
potvrdena je na humanim studijama, gdje je doslo do znacajnog smanjenja oksidativnog stresa
primjenom prekursora BH, (36, 37). U posljednjih nekoliko godina mnoge su studije pokazale
ulogu NAD(P)H oksidaze kao vaznog izvora reaktivnih kisikovih oblika. Aktivacija
NAD(P)H oksidaze regulirana je brojnim faktorima, poput vazoaktivnih hormona, faktorima
rasta (TGF-B) te mehani¢kim poticajem Koji ukljucuje Zilni stres (engl. shear stress) i
rastezanje same krvne zile. Angiotenzin Il sudjeluje u nastanku ROS-a aktiviraju¢i NAD(P)H

oksidazu, $to je i dokazano na eksperimentalnima animalnim modelima (38).

1.4. Endotelna disfunkcija

Stijenke krvnih Zila ¢ini endotel, jednoslojni plocasti epitel mezodermalnog podrijetla
koji oblaze sve dijelove krvozilnog i limfnog sustava (39). Endotel je dinamic¢an organ koji
ima vaznu ulogu u odgovoru kardiovaskularnog sustava na mehanicke i humoralne podrazaje
te sposobnost hemodinamic¢ke adaptacije na akutne i kroni¢ne potrebe tkiva za opskrbom
krvlju. Kljucan je u kontroli vaskularnog tonusa te promjena vaskularnog protoka krvi (40 —
42). Endotel ima i antitrombogenu ulogu jer njegova prisutnost sprje¢ava interakciju
trombocita sa subendotelnim tkivom i posljedi¢no onemogucéava nakupljanje trombocita (39).

Vazna je uloga endotela sposobnost izazivanja vazodilatacije. Izraz endotelna funkcija
upotrebljava se upravo u kontekstu sposobnosti endotela da otpusta vazoaktivne tvari koje
nazivamo endotelnim ¢imbenicima relaksacije (eng. Endothelium-derived relaxing factors,
EDRF). Endotelni ¢imbenici relaksacije jesu dusikov oksid (NO), prostaciklin (PGI,) te
endotelni hiperpolarizirajuci ¢imbenici (EDHF) koji predstavljaju kompenzacijski mehanizam
vazodilatacije ovisne o endotelu u slucajevima smanjene biodostupnosti NO. Uloga dusikova
oksida jest u opustanju glatkih miSi¢nih stanica, sprjecavanju adhezije leukocita i njihove
migracije u arterijskom zidu, kao i sprjeCavanje miSi¢ne stani¢ne proliferacije i adhezije
trombocita (43, 44). Endotel kontrolira izlu¢ivanje citokina te stvaranje i ekspresiju
adhezijskih molekula (45). Vazokonstrikcijski faktori takoder su supstrat endotela; naime, u
cilju kontrole i odrzavanja krvnih Zila endotelne stanice otpustaju i tromboksan A2, endotelin-

1, angiotenzin Il i mnoge druge (46).



Uvod

U uvjetima bolesti dolazi do funkcionalnih i strukturnih promjena endotela prilikom
kojih se protuupalna, antiagregacijska i vazodilatacijska uloga endotela mijenja, endotel gubi
svoju zaStitnu ulogu te poprima proaterosklerotsku strukturu. Upravu takvu promjenu fenotipa
endotela nazivamo endotelnom disfunkcijom (43, 44). Endotelna disfunkcija pojam je u ¢ijoj
se podlozi nalazi oSteéenje endotela i poremecéaj njegove funkcije. Poremecaj funkcije
endotela ukljucuje niz patoloskih stanja poput poremecaja antikoagulantnih i protuupalnih
svojstava, disregulacije proliferacije glatkih miSi¢nih stanica i moduliranja propusnosti
vaskularne stijenke. Naglasak u endotelnoj disfunkciji jest na gubitku vazodilatacijskog
uCinka endotela ¢iji je uzrok neadekvatna raspolozivosti NO Koja moze biti posljedica
smanjene sinteze dusSikova oksida ili poveéanja kisikovih radikala (ROS) (34). Pri
odredivanju tezine vaskularnog oSte¢enja vazna su dva faktora endotelne disfunkcije:
povecana permeabilnost endotela te povecana adhezija leukocita koji predstavljaju vazne
faktore u nastajanju tkivnog edema i ekstravazacije leukocita (32). Kardiovaskularne bolesti
povezane su s endotelnom disfunkcijom te je poznato kako je status funkcije endotela
prediktor kardiovaskularnog ishoda (47). U patogenezi ateroskleroze disfunkcija endotela
predstavlja inicijalni korak (48). Osim u kardiovaskularnim bolestima endotelna disfunkcija
dokazana je kod dislipidemije (49), a poznata je povezanost s pretilos¢u (50), fizickom
neaktivnoséu (51) i pusenjem (52).

Poznato je kako se endotelna disfunkcija javlja u esencijalnoj hipertenziji, ali prethodi
li poremecaj funkcije endotela nastanku hipertenzije ili je ona posljedica same bolesti, ostaje
nepoznato (53). U esencijalnoj hipertenziji dolazi do oste¢enja L-arginin/NO puta, smanjenog
stvaranja dusikova oksida kao i smanjenog vaskularnog odgovora na primjenu egzogenog
NO. Trenutno jo$ nije u potpunosti jasna uzroCno-posljedi¢na veza izmedu smanjene
bioraspoloZivosti NO 1 patogeneze esencijalne hipertenzije, no opceprihvacena je Cinjenica
kako je smanjena bioraspolozivost NO u pacijenata s esencijalnom hipertenzijom posljedica
smanjenog stvaranja 1 supresije NO u stanju povecanog oksidativnog stresa. Budu¢i da je
endotelna disfunkcija obecavaju¢a meta u terapiji esencijalne hipertenzije u buducnosti,
potrebno je pomno istraziti klini¢ku znacajnost endotelne disfunkcije te pronaci prikladan

biomarker koji bi omogucio procjenu same funkcije endotela (54).



Hipoteza

2. HIPOTEZA

Normalizacija arterijskog krvnog tlaka antihipertenzivnom terapijom koja ukljucuje
blokatore kalcijskih kanala ili ACE inhibitore vodi smanjenju biljega oksidativnog stresa u

krvi, neovisno o vrsti antihipertenzivne terapije.
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3.CILJ

Cilj je ovog istrazivanja izmjeriti biljege oksidativnog stresa spektrofotometrijskim
metodama TBARS i FRAP te utvrditi povezanosti vrijednosti arterijskog tlaka s biljezima
oksidativnog stresa kod hipertenzivnih bolesnika prije i osam tjedana nakon uvodenja

antihipertenzivne terapije.



Materijali i metode

4. MATERIJALI | METODE

4.1. Populacija ispitanika

U istrazivanju je sudjelovalo 20 ispitanika dobrovoljaca kojima je u ambulanti za
hipertenziju KBC-a Osijek dijagnosticirana esencijalna hipertenzija. U studiju nisi bili
ukljuceni ispitanici koji u svojoj povijesti bolesti imaju bolesti srca, bubrega i perifernih
krvnih zila. Takoder, isklju¢ni kriterij bio je i uzimanje lijekova koji mogu utjecati na
vaskularnu reaktivnost. Svi su ispitanici prije sudjelovanja u istrazivanju bili obavijesteni o
ispitivanju te je bilo odgovoreno na sva njihova pitanja. Ispitanici su potpisali informirani
pristanak. Protokol i postupak istrazivanja zadovoljili su standarde najnovijeg izdanja
Helsinske deklaracije, a bili su odobreni od strane Etickog povjerenstva za istrazivanja
Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku Medicinskog fakulteta Osijek (klasa: 602-04/16-
08/15, broj: 2158-61-07-16-15) te Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Osijek
(broj: R2-: 18722-5/2015).

4.2. Protokol istrazivanja

IstraZivanje je bilo randomizirano 1 dvostruko slijepo. Ispitivac i ispitanik nisu znali u
kojoj se skupini nalazi ispitanik, tj. uzima li ACE inhibitore ili blokatore kalcijskih kanala do
zavrSetka protokola. Ispitanici su bili podijeljeni u dvije eksperimentalne skupine: skupina
ACE inhibitori (ACEI), minimalne doze 1 x 0,5 mg, i skupina Ca blokatori (CaB), minimalne
doze 1 x5 mg. Ispitanici su sami sebi bili kontrola. Obje skupine sastojale su se od deset
ispitanika. Randomizacija je provedena tako $to je slu¢ajnim odabirom brojeva redoslijeda
dolaska u ambulantu za hipertenziju odredena vrsta terapije. Terapija koju su ispitanici
uzimali bila je u skladu sa smjernicama ESH-a iz 2013. godine, prema kojima se lijeCenje
hipertenzije moze zapoceti bilo kojim lijekom iz pet skupina antihipertenziva. Uzimanje
uzoraka krvi za odredivanje parametara oksidativnog stresa izvrSeno je prije pocetka uzimanja
terapije te nakon osam tjedana uzimanja terapije u Laboratoriju za klinicku fiziologiju i
fiziologiju sporta. Uzorci krvi prikupljeni su nakon pola sata mirovanja u lezeCem poloZzaju.
Takoder, prilikom svakog posjeta laboratoriju ispitanicima je izmjerena tjelesna visina i
tjelesna masa te opseg struka i bokova za utvrdivanje antropometrijskih mjera i indeksa
tjelesne mase (engl. body mass index, BMI). Vrijednosti arterijskog tlaka izmjerene su nakon

15 minuta mirovanja u sjede¢em polozaju za vrijeme prvog i drugog posjeta laboratoriju.
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Mjerenje je izvrSeno poluautomatskim tlakomjerom (OMRON). Srednji arterijski tlak (engl.
mean arterial pressure, MAP) i tlak pulsa (engl. pulse pressure, PP) odredeni su pomocéu
formula. Srednji arterijski tlak jest vrijednost koja se dobije zbrajanjem dvostrukog
dijastolickog tlaka i sistolickog tlaka te se dobivena vrijednost podijeli s tri. Tlak pulsa razlika

je sistoli¢kog i dijastolickog tlaka (25).

4.3. Odredivanje parametara oksidativnog stresa

4.3.1. Prikupljanje uzoraka krvi

Svakom ispitaniku uzorkovana je venska krv prije i nakon osam tjedana uzimanja
terapije. Uzorak je prikupljen nakon pola sata mirovanja u leze¢em polozaju. Uzorci su
prikupljeni u epruvetu bez antikoagulansa kako bismo dobili uzorak seruma te jedan uzorak
pune krvi. Prikupljena krv centrifugirana je 10 minuta na 3500 rpm te je potom odvojen
serum od Kkrvnih stanica i pohranjen u hladnjaku na —80 °C do upotrebe s ciljem odredivanja
parametara oksidativnog stresa.

4.3.2. TBARS

TBARS (engl. Thiobarbituric Acid Reactive Substances) je spektrofotometrijska
metoda ¢iji je standardizirani protokol upotrijebljen za mjerenje oksidativnog stresa u serumu
(55). TBARS metodom mjere se produkti lipidne peroksidacije koji se vezu za tiobarbiturnu
kiselinu (engl. Thiobarbituric acid, TBA) pri niskom pH. Metoda je nespecificna jer se i
kiselina (TCA) kako bi se istalozili proteini, a zatim se rabi dobiveni supernatant za mjerenje.
Kao standard je upotrijebljen malondialdehid (MDA). Razina oksidativnog stresa dobivena
metodom TBARS temelji se na reakciji malondialdehida (MDA), krajnjeg produkta lipidne
peroksidacije, s TBA.

Kako bi doslo do koagulacije proteina, 1 ml seruma dodano je 2 ml 20 % TCA. Nakon
toga uzorak je centrifugiran 10 minuta pri 10000 rpm na 4 °C. Nakon centrifugiranja
odvojeno je 1,5 ml supernatanta kojem je dodano 1,5 ml 0,67 % TBA. Novodobiveni uzorak
stavljen je u vodenu kupelj na 100 °C u razdoblju od 10 minuta. Nakon vadenja uzorka iz

vodene kupelji primjecuje se ruziCasto obojenje koje nastaje kao posljedica reakcije MDA i
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TBA. Nakon hladenja uzorak se ocitava u spektrofotometru na valnim duljinama od 532 nm i
572 nm. Razlog oc€itavanja na dvije valne duljine jest korekcija pozadinske apsorbancije.
Naime, vrijednosti apsorbancije na 572 nm odnosi se na Sumove, odnosno apsorbanciju
molekula koje se nalaze u uzorku, ali nisu produkt reakcije MDA/TBA. Vrijednosti dobivene
na 532 nm predstavljaju apsorpcijski maksimum MDA/TBA. Oduzimanjem vrijednosti
apsorbancije dobivenih na 572 nm i 532 nm dobiva se stvarna vrijednost apsorbancije
MDA/TBA. Dobivene vrijednosti oc€itane su u nanofotometru P300 UV/VIS, IMPLEN.
Rezultati su bili usporedeni sa standardnom krivuljom dobivenom pomoc¢u MDA 1 izrazeni

kao mikromolarni MDA ekvivalent.
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Slika 1. TBARS. Ruzi¢asto obojenje nastalo reakcijom MDA/TBA nakon kuhanja u kupelji
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4.3.3. FRAP

FRAP (engl. Ferric Reducing Ability of Plasma) je spektrofotometrijska metoda
kojom se mjeri antioksidativni kapacitet plazme. Upotrijebljen je standardizirani protokol
(56). FRAP mijeri sposobnost antioksidansa u uzorku da reduciraju FE** u FE** ion.

FRAP reagens sastoji se od 388 mM acetatnog pufera (pH vrijednost 3,6), 10 mM
TPTZ (2,4,6-tripiridil-s-triazin) otopljenog u 40 mM HCI te 20 mM FeCI® (zeljezo(III)
klorida) otopljenog u vodi. U 75 pul plazme dodano je 2,25 ml reagensa. Nakon 4 minute
ocitane su vrijednosti u spektrofotometru.

U ovom testu doslo je do redukcije FE3-TPTZ u FE2-TPTZ uz prisutnost antioksidansa
pri ¢emu je nastalo plavo obojenje ¢ija je apsorbancija mjerena na 593 nm. Rezultati su bili
usporedeni sa standardnom krivuljom dobivenom S pomocu Troloxa (TE) te su izrazeni kao
mikromolarni TE ekvivalenti. Dobivene vrijednosti oc¢itane su u nanofotometru P300
UV/VIS, IMPLEN.
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Slika 2. FRAP. Plavo obojenje koje nastaje redukcijom FE3-TPTZ u FE-TPTZ
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4.4. Statisticke metode

Svi rezultati prikazani su kao srednja vrijednost (standardna devijacija). S pomocu t -
testa za ovisne uzorke (engl. paired t-test) usporedene su vrijednosti prikupljenih varijabli
prije i nakon osam tjedana uzimanja terapije unutar skupine, a t-testom izmedu skupina. U
slucaju kada varijable nisu bile normalno raspodijeljene, primijenjen je Wilcoxonov test sume
rangova (engl. Wilcoxon rank-sum test). Za jednostavnu povezanost izmedu dvaju parametara
upotrijebljena je Pearsonova ili Spearmanova korelacija, ovisno o normalnosti distribucije
uzorka. Za statistiCku analizu upotrijebio se Sigma Plot (version 11.2, Systat Software, Inc,
Chicago, USA). S pomoc¢u Sigma Plot v11.2 programa izracunali smo veli¢inu uzorka te ona

za shagu testa od 0,8, p vrijednost manju od 0,05 iznosi Sest ispitanika po skupini.
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike ispitanika

Dvadeset ispitanika kojima je hipertenzija dijagnosticirana u ambulanti za hipertenziju
podijeljeni su u dvije skupine: skupinu ACEI (srednja dob 46 (14)) te skupinu CaB (srednja
dob 36(12)). Prvotna raspodjela ispitanika ukljucivala je po 10 ispitanika u svakoj skupini.
Naknadnom analizom laboratorijskih nalaza kod jednog ispitanika iz skupine ACEI pronaden
je uzrok sekundarne hipertenzije — Cushingov sindrom. Budu¢i da je studija uklju¢ivala samo
ispitanike s esencijalnom hipertenzijom, ispitanik je iskljucen iz studije. Dva ispitanika iz
skupine CaB vlastitom odlukom nisu uzimali propisanu terapiju, §to je utvrdeno tek pri
kontrolnom pregledu nakon osam tjedana. Tijekom razdoblja od osam tjedana jedan ispitanik
iz skupine CaB iskljucen je iz studije zbog kardiovaskularninh komplikacija koje su se javile
naknadno. Buduci da bolesti srca predstavljaju isklju¢ni kriterij istrazivanja, podatci ispitanika
nisu usli u statisticku obradu. U konacnici u statisticku obradu istrazivanja uslo je osam
ispitanika iz skupine ACEI te Sest ispitanika iz skupine CaB. Karakteristike ispitanika i
antropometrijski parametri mjereni su u pojedinoj skupini ispitanika prije i nakon protokola
(tablica 1). BMI i WHR nisu se znacajno promijenili nakon protokola niti u jednoj ispitivanoj

skupini. Nije uocena razlika medu skupinama u navedenim parametrima.

Tablica 1. Karakteristike ispitanika

ACEI CaB
prije poslije Prije poslije
Dob 46 (14) 36 (12)
tjelesna teZina, kg 76,87 (14,42) 75,14 (15,13) 77,16 (12,68) 78,0 (15,55)
tjelesna visina, m 1,67 (0,12) 1,67 (0,12) 1,68 (0,12) 1,68 (0,12)
BMI, kg/m? 26,9 (4,7) 27,6 (4,2) 27 (2,6) 27,1 (3,1)
WHR 0,86 (0,04) 0,86 (0,04) 0,79 (0,05) 0,79 (0,05)

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost (SD)
BMI — indeks tjelesne mase; WHR — omjer struk bokovi;

ACEI - skupina koja je pila ACE inhibitor; CaB — skupina koja je pila blokatore kalcijskih kanala
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5.2. Biokemijski parametri ispitanika

Tablica 2. prikazuje promjene biokemijskih parametara prije i nakon osam tjedana
uzimanja terapije u svih ispitanika. Statisticki znacCajne promjene vidljive su u promjeni
koncentracije natrija prije i nakon uzimanja terapije u skupini ACEI. Razina CRP-a nije se
statisticki znacajno promijenila niti u jednoj skupini, no u skupini ACEI pokazuje tendenciju
smanjenja, ali bez statisticke znacajnosti. Ostali mjereni parametri nisu se znacajno

promijenili nakon protokola niti u jednoj ispitivanoj skupini.

Tablica 2. Biokemijski parametri u Krvi

ACEI CaB

Prije poslije prije poslije
Na, mmol/L 139,8 (2,2) 136,0 (0,8)* 138,4(2,3) 137,0 (1,4)
K, mmol/L 4,3 (0,6) 4,2 (0,3) 4,2 (0,5) 4,1(0,2)
GUK, mmol/L 55(1,1) 5,4 (0,4) 54(1,1) 5,2 (0,3)
Aldosteron, pmol/L 333 (120) 330 (100) 219 (55) 168 (28)
PRA, ng/ml/h 1,17 (0,67) 3,04 (3,23) 0,60 (0,54) 0,79 (0,57)
CRP, mg/L 2,75(1,69) 1,80(0,93) 3,61(1,68) 2,00 (1,70)
Kolesterol, mmol/L 6,06 (0,64) 5,55(0,80) 5,51(0,85) 4,51(0,88)
HDL, mmol/L 1,33(0,33) 1,33(0,21) 1,20(0,30) 0,94 (0,11)
LDL, mmol/L 3,90 (047) 3,32(0,68) 3,56(0,67) 2,75(0,55)
Trigliceridi 1,83(0,85) 1,62(0,72) 1,46 (0,44) 1,14 (0,74)

Kreatinin, umol/L 68,57 (8,75) 67,0 (10,64) 64,50 (8,80) 64,00 (7,13)

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost (SD).

*P =0.009, ACEI skupina: Na prije vs. poslije

(t-test; paired t-test)

ACEI - skupina koja je pila ACE inhibitor; CaB — skupina koja je pila blokatore kalcijskih kanala;

Na — natrij, K — kalij; GUK — glukoza u krvi; PRA — plazma reninska aktivnost; CRP — C-reaktivni
protein
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5.3. Hemodinamski parametri ispitanika (promjene arterijskoga tlaka)

Tablica 3. pokazuje promjene hemodinamskih parametara u obje skupine. U skupini
ACEI doslo je do statisti¢ki znacajnog smanjenja sistolickoga tlaka, srednjeg tlaka pulsa i
tlaka pulsa prije i nakon provedenog protokola. U skupini CaB uocena je statisticki znacajna

razlika u sistolickom i dijastolickom tlaku te tlaku pulsa prije i nakon provedenog protokola.

Tablica 3. Hemodinamski parametri ispitanika

ACEI CaB
sistolicki tlak 166 (26) 154 (12)
dijastolicki tlak 94 (9) 97 (5)
1. pregled ii
i artesrri(jagl?ijltlak 118 (14) 99 (44)
tlak pulsa 71(19) 57 (9)
sistolicki tlak 140 (15)* 128 (7)+
_dijastolicki tlak 87 (4) 85 (8)+
Kontrolni srednji
pregled  erijski tlak 104 ()8 9E
tlak pulsa 52 (14)|| 43 (4)

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost (SD).
ACEI - skupina koja je pila ACE inhibitor; CaB — skupina koja je pila blokatore kalcijskih
kanala;

* P = 0,013 — sistolicki tlak u ACEI skupini prije vs. poslije protokola

+ P =0,007 — sistolicki tlak u CaB skupini prije vs. poslije protokola

¥ P = 0,011 — dijastolicki tlak u CaB skupini prije vs. poslije protokola

§ P = 0,019 — srednji arterijski tlak u ACEI skupini prije vs. poslije protokola

|| P =0,016 — tlak pulsa u ACEI skupini prije vs. poslije protokola
9P =0,021-tlak pulsa u CaB skupini prije vs. poslije protokola
(t-test; paired t-test)
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5.4. Biokemijski parametri u 24 h urinu
Tablica 4. prikazuje biokemijske parametre mjerene u 24 h urinu. Nije uocena

statistiCki znaCajna promjena U mjerenim parametrima nakon navedenog protokola niti u

jednoj skupini ispitanika.

Tablica 4. Biokemijski parametri u 24 h urinu

ACEI CaB

prije Poslije prije poslije

Na. mmol/du 155,28 154,43 167,57 126,56

’ (65,32) (9,94) (49,50) (14,86)

53,96 45,36 64,10 50,70

K, mmol/dU (18,00) (22,05) (10,81) (4,12)

Koeficijent kreatinina, 178,67 137,80 170,17 169,75

umol/24h/kg (42,36) (40,78) (39,46) (49,98)
KEK, ml/s/1,73m? 2,11(0,61)  1,72(0,40) 2,16 (0,21) 1,95 (0,43)

Proteini. mmol/duU 115,33 110,83 133,66 110,00

' (57,49) (55,96) (49,27) (11,74)

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost (SD).
ACEI- skupina koja je pila ACE inhibitor; CaB — skupina koja je pila blokatore kalcijskih kanala;

Na — natrij, K- kalij; KEK- klirens endogenoga kreatinina
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Rezultati

5.5. Parametri oksidativnog stresa

5.5.1. TBARS

Metodom TBARS uoceno je statisticki znacajno smanjenje razine oksidativnog stresa
u skupini ACEI nakon provedenog protokola, dok u CaB skupini nije uocena statisticki
znacajna promjena. Postojala je razlika izmedu skupina u bazalnim vrijednostima razine
oksidativnog stresa: u ACEI skupini bile su vise vrijednosti nego u skupini CaB. Nakon
provedenog protokola nije postojala razlika u razini oksidativnog stresa izmedu skupina. Na
slici 3 prikazane su vrijednosti razine oksidativnog stresa prije pocetka uzimanja terapije te
nakon osam tjedana uzimanja terapije. Nije uoCena statisticki znacajna povezanost izmedu
mjerenih sastavnica tlaka i razine oksidativnog stresa niti u jednoj skupini prije i poslije

navedenog protokola (Pearsonova korelacija).

TBARS

Bl ACE inhibitori
B Ca blokatori

uM MDA

prije  poslije prije  poslije

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost (SD).
*P<0.05

Slika 3. Promjena razine oksidativnog stresa mjerena metodom TBARS. Razina
oksidativnog stresa bila je statisticki znac¢ajno smanjena u skupini ACEI. Postoji statisticki

znacajna razlika izmedu bazalnih vrijednosti ACEI i CaB skupine (t-test; paired t-test).
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5.5.2. FRAP

Metodom FRAP nije uocena promjena antioksidativnog kapaciteta nakon provedenog

protokola niti u jednoj skupini, kao §to je vidljivo na Slici 4.

FRAP

B ACE inhibitori
B3 Ca blokatori

mM/L TE

prije  poslije prije  poslije

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost (SD).
Slika 4. Promjena antioksidativhog kapaciteta mjerena metodom FRAP u skupinama

ACEI i CAB. Promjena antioksidativnog kapaciteta nije statisticki znacajno promijenjena niti

u jednoj skupini (t-test; paired t-test).
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6. RASPRAVA

Najvazniji rezultat ove studije predstavlja Cinjenica kako je tijekom osam tjedana
monoterapije doslo do normalizacije vrijednosti krvnoga tlaka neovisno o vrsti terapije u
objema promatranim skupinama. Takoder, u skupini ACEI do$lo je do smanjenja razine

oksidativnog stresa.

Skupine se nisu razlikovale prema izmjerenim antropometrijskim parametrima, kao
Sto je prikazano u Tablici 1., §to pokazuje da je randomizacija bila uspjes$na te da parametri
poput BMI-a i WHR-a nisu mogli utjecati na razlike u rezultatima krvnog tlaka i oksidativnog

stresa izmedu skupina.

Skupine se nisu razlikovale prema biokemijskim parametrima prije terapije, na $to
ukazuje Tablica 2. Nakon terapije u skupini ACEI doslo je do statisticki zna¢ajnog smanjenja
koncentracije natrija u krvi, no unutar fizioloskih razina. Razlog tome jest inhibicija
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima koja dovodi do smanjenja angiotenzina II §to ima za
posljedicu smanjenu reapsorpciju natrija i vode (25). U skupini CaB nije doslo do smanjenja
koncentracije natrija, $to je bilo i oc¢ekivano s obzirom na razli¢it mehanizam djelovanja
blokatora kalcijskih kanala odnosu na ACE inhibitore (24). Niti u jednoj skupini nije doslo do
statisticki znacajne promjene u biokemijskim parametrima prije i nakon terapije. Poznato je
da pri niskim koncentracijama ROS imaju ulogu signalnih molekula, no u poveéanim
koncentracijama izazivaju oStec¢enje stanice (32). Budu¢i da su ROS vazan dio imunolo$kog
sustava, povecane koncentracije nalazimo i tijekom upale ili ozljede (31). 1z tog razloga svim
ispitanicima izmjerene su vrijednosti CRP-a prije i nakon uzimanja terapije. Vrijednosti CRP-
a kod svih ispitanika bile su u fizioloSkim granicama §to otklanja moguénost da je povecan

oksidativni stres posljedica upalnih promjena.

Nakon protokola doslo je do ocekivanog smanjenja arterijskog tlaka u objema
skupinama ispitanika, neovisno o vrsti terapije. Takav rezultat govori u prilog ¢injenici kako
se lijeCenje esencijalne hipertenzije kod novootkrivenih bolesnika moze zapoceti bilo kojom
od pet preporucenih skupina lijekova koje uklju¢uju ACE inhibitore, AT1 blokatore,

diuretike, beta blokatore te kalcijske antagoniste (5).
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| dalje nije u potpunosti jasna uloga oksidativnog stresa u klini¢koj hipertenziji.
Eksperimentalno je dokazano kako oksidativni stres s ostalim prohipertenzivnim faktorima
poput prekomjernog unosa soli, aktivacije simpatikusa i RAAS utjece na povisenje tlaka (57).
Nasa studija nije pokazala korelaciju izmedu krvnog tlaka i razine oksidativnog stresa prije
niti nakon provedenog protokola. Studija SABPA (engl. Sympathetic Activity and Ambulatory
Blood Pressure in Africans) navodi korelaciju oksidativnog stresa sa vrijednostima sistolickog
tlaka 1 tlaka pulsa na muskim ispitanicima. Takoder, viSe bazalne vrijednosti razine
oksidativnog stresa mjerene metodom TBARS utvrdene su kod hipertenzivnih muskaraca u
odnosu na normotenzivne muskarce (58, 59). U istraZivanju koje su proveli Sladowska-
Koztowska i suradnici na djeci kojoj je dijagnosticirana hipertenzija, navode povezanost
izmedu razine oksidativnog stresa i stupnja hipertenzije,odnosno vrijednosti krvnog tlaka te
ciljnog oStecenja organa (TOD) prije pocetka uzimanja terapije. Nakon godinu dana
provedene terapije promjene u razini oksidativnog stresa korelirale su s TOD, no ne i s
vrijednostima krvnoga tlaka (60). Suprotno prethodno navedenim istrazivanjima, istrazivanje
koje su proveli Redon i suradnici navodi kako ne postoji korelacija izmedu vrijednosti
krvnoga tlaka i razine oksidativnog stresa, premda su hipertenzivni pacijenti u odnosu na
normotenzivne imali viSe vrijednosti oksidativnog stresa i niZe vrijednosti antioksidativnog
kapaciteta. Studija je ukljucila 66 hipertenzivna pacijenta i 16 normotenzivnih pacijenata (61).
Ostavlja se otvorena moguc¢nost kako do korelacije krvnoga tlaka u nasem istrazivanju nije
doslo zbog malog broja ispitanika te kratkog trajanja protokola, samo osam tjedana, s obzirom
na to da su populaciju ispitanika €inili novootkriveni hipertenzivni bolesnici koji prije nisu

uzimali nikakvu antihipertenzivnu terapiju.

Danas je poznato kako postoji potreba usmijeriti terapiju, ali i dijagnostiku, prema
ranom otkrivanju endotelne disfunkcije i oksidativnog stresa jer ti procesi dovode do razvoja
ateroskleroze, a time i do razvoja kardiovaskularnih komplikacija u budu¢nosti (62). Skupine
lijekova kod kojih je eksperimentalnim istrazivanjima dokazan utjecaj na smanjenje razine
oksidativnog stresa jesu ACE inhibitori, blokatori AT1 receptora, statini te nebivolol (63). U
nasoj studiji u skupini ACEI doslo je do smanjenja razine oksidativnog stresa mjerene
metodom TBARS, za razliku od skupine CaB gdje nije doslo do smanjenja razine
oksidativnog stresa nakon provedenog protokola. Ne mozemo sa sigurno$c¢u tvrditi da do
smanjenja razine oksidativnog stresa u skupini ACEI dolazi kao posljedica same terapije jer
su pocetne vrijednosti oksidativnog stresa bile znacajno viSe u skupini ACEI u odnosu na

pocetne vrijednosti CaB skupine. Razlike u pocetnoj vrijednosti ne mogu se objasniti jer nije
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postojala razlika u antropometrijskim, kao niti biokemijskim parametrima mjerenim u urinu i
serumu prije pocetka uzimanja terapije. Baykal i suradnici u studiji provedenoj na 102
pacijenta s dijagnosticiranom hipertenzijom te u 51 kontroli navodi smanjenje razine
oksidativnog stresa u skupini koja je uzimala ACE inhibitore i AT1 blokatore, odnosno
lijekove iz skupine inhibitora RAAS. U toj studiji hipertenzivni pacijenti bili su podijeljeni u
pet skupina prema prepisanoj terapiji, a razina oksidativnog stresa mjerena je tijekom tri
mjeseca uzimanja terapije. Ista studija nije dokazala smanjenje razine oksidativnog stresa u
skupinama koje su uzimale kalcijske blokatore, beta-blokatore, te blokatore alfa-receptora
(64). I druga istrazivanja navode prednost inhibitora RAAS u snizavanju razine oksidativnog
stresa 1 povecanju antioksidativnog kapaciteta (60). Budu¢i da je poznato kako angiotenzin 1l
djeluju¢i na NAD(P)H oksidazu predstavlja vazan izvor ROS-a, postoji mogucnost da je
smanjenje razine oksidativnog stresa upravo posljedica blokade tog redoks signalnog puta
(38).

Mali broj ispitanika mogao bi biti jedno od ograni¢enja ovog istrazivanja. Medutim,
ovdje je rije¢ o pilot-studiji koja je postavila temelj i nove smjerove kojima bi trebalo
nastaviti istrazivanje kako bi se razjasnila dodatna pitanja. Bez obzira na to §to je doslo do
statistiCcki znacajnog smanjenja vrijednosti arterijskog tlaka u obje skupine prije i nakon
provedenog protokola, nemoguce je kontrolirati suradljivost pacijenta (engl. compliance)
glede pridrzavanja redovitog uzimanja terapije i promjene zivotnog stila koja bi umanjila

utjecaj prohipertenzivnih faktora poput visokog unosa soli u svakodnevnoj prehrani.
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7. ZAKLJUCCI

e Monoterapija koja uklju¢uje ACE inhibitore ili kalcijske blokatore dovodi do uspjesne
redukcije krvnog tlaka.

e Razina oksidativnog stresa smanjena je jedino u skupini ACE inhibitora.
e Oksidativni stres nije posljedica smanjenog redukcijskog kapaciteta plazme.

¢ Nije dokazana povezanost izmedu vrijednosti krvnoga tlaka i razine oksidativnog stresa.
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj je istrazivanja izmjeriti biljege oksidativnog stresa metodama TBARS i
FRAP te utvrditi povezanost vrijednosti arterijskog krvnog tlaka s biljezima oksidativnog
stresa kod novootkrivenih hipertenzivnih bolesnika prije i nakon osam tjedana uzimanja

terapije

Materijali i metode: U studiju je ukljuc¢eno 20 novootkrivenih hipertenzivnih bolesnika koji
su podijeljeni u dvije skupine prema antihipertenzivnoj terapiji: skupinu ACEI (uzima ACE
inhibitore) i skupinu CaB (uzima blokatore Ca kanala). Ispitanicima je uzorkovana venska
krvi prije i nakon osam tjedana uzimanja terapije. Uzorci krvi iskoriSteni su za odredivanje

biljega oksidativnog stresa metodama TBARS i FRAP.

Rezultati: Ne postoji povezanost izmedu vrijednosti arterijskog tlaka 1 vrijednosti
oksidativnog stresa. Nakon osam tjedana uzimanja terapije u skupini ACEI doslo je do
smanjenja oksidativnog stresa metodom TBARS, dok u skupini CaB nije doslo do takvih

rezultata. Nakon osam tjedana terapije doslo je do normalizacije vrijednosti krvnoga tlaka.

Zakljuéak: ACE inhibitori i kalcijski antagonisti jednako su vrijedne monoterapije za

redukciju krvnoga tlaka, a samo ACEI dovode do smanjenja razine oksidativnog stresa.

Kljuéne rije¢i: ACE inhibitori; Ca blokatori; endotelna disfunkcija; hipertenzija; oksidativni

stres
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9. SUMMARY

Influence of Arterial Blood Pressure on Oxidative Stress in Newly Diagnosed

Hypertensive Patients

Aim: The aim of this study was to determine the correlation between values of arterial blood
pressure and oxidative stress in newly diagnosed hypertensive patients before and after eight

weeks of prescribed therapy.

Materials and methods: Study included 20 newly found hypertensive patients. Subjects were
divided into two groups, according to the prescribed therapy. Group ACEI took ACE
inhibitors and group CAB took calcium channel blockers. There were ten subjects in each
group. Blood samples for determination of oxidative stress via TBARS and FRAP assays

were collected before and after eight weeks of therapy.

Results: Correlation between values of arterial blood pressure and oxidative stress levels was
not found. There was a significant decrease of oxidative stress in ACEI group and there was
not any significant decrease in CAB group. After eight weeks of antihypertensive therapy
there was a significant decrease of arterial blood pressure in both groups.

Conclusion: ACE inhibitors and calcium channel blockers are equally good antihypertensive

therapy. Only ACE inhibitors lead to decrease of oxidative stress.

Key words: ACE Inhibitors; Calcium Channel Blockers; Endothelial Dysfunction;

Hypertension; Oxidative Stress
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