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POPIS I OBJAŠNJENJE KORIŠTENIH KRATICA 

mmHg milimetara žive 

ITM indeks tjelesne mase 

ACEi inhibitori angiotenzin konvertirajućeg enzima 

GFR procjenjena glomerularna filtracija 

RAAS sustav renin-angiotenzin-aldosteron sustav 

NSAIL nesteroidni protuupalni lijekovi 

ARB angiotensin II receptor blokatori 

cfPWV brzina pulsnog vala na udaljenosti  izmeĎu karotidne i femoralne 

arterije 

baPWV brzina pulsnog vala na udaljenosti izmeĎu brahijalne i stražnje 
tibijalne arterije 

CPAP  ureĎaj koji stvara kontinuirani pozitivni tlak u dišnim putovima 

MR magnetska rezonanca 

VEGF faktor rasta vaskularnog endotela 

 

 



SAŢETAK  

Rezistentna hipertenzija i centralni krvni tlak 

Tina Marketin 

    Hipertenzija je najčešća kronična bolest suvremenog doba. Kada unatoč 

istovremenoj primjeni pune doze tri antihipertenzivna lijeka od kojih je jedan diuretik 

ne uspije postizanje ciljnih vrijednosti krvnog tlaka tada govorimo o rezistentnoj 

hipertenziji.  Za dijagnozu rezistentne hipertenziije važno je isključiti sekundarne 

uzroke hipertenzije te pseudorezistentnu hipertenziju. Od velikog značaja je i 

kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka kroz 24 sata kako bi se utvrdile promjene 

krvnog tlaka tijekom noći.  Uočeno je da su  promjene krvnog tlaka noću od velike 

važnosti za procjenu kardiovaskularnog rizika. Česti komorbiditeti pacijenata s 

rezistentnom hipertenzijom su  šećerna bolest, hiperlipidemija i pretilost. Zbog 

navedenih komorbiditeta nužna je procjena oštećenja ciljnih organa. Terapiju 

antihipertenzivima potrebno je primjeniti prema najnovijim saznanjima i u optimalnim 

dozama. Centralni krvni tlak je tlak mjeren na području centralnih arterija što 

uključuje aortu i zajedničku karotidnu arteriju. Mjeri se invazivnim i neinvazivnim 

metodama. Važan je indikator budućih kardiovaskularnih dogaĎaja i oštećenja ciljnih 

organa kod pacijenata s rezistentnom hipertenzijom. Sam porast centralnog tlaka 

pulsa značajan je uzročnik  oštećenja arterija mozga time i nastanka 

cerebrovaskularnog incidenta. Antihipertenzivni lijekovi mogu imati različiti učinak na 

sniženje centralnog krvnog tlaka u odnosu na sniženje perifernog krvnog tlaka.  

 

Ključne riječi: rezistentna hipertenzija, centralni krvni tlak 



SUMMARY 

Resistant hypertension and central blood pressure 

Tina Marketin 

     Hypertension is the most common chronic disease of the modern age. If we fail to 

achive the target blood pressure despite the simultaneous full dosage of three 

antihypertensive drugs, one of which is diuretic, then resistant hypertension is 

diagnosed. For the diagnosis of resistant hypertension it is important to exclude 

secondary causes of hypertension and pseudo-resistant hypertension. Continuous 

measurement of arterial pressure over 24 hours to determine changes in blood 

pressure during the night is of great importance. It has been determined that changes 

in blood pressure that occur at night can be used to evaluate cardiovascular risk. 

Frequent comorbidities of patients with resistant hypertension include diabetes 

mellitus, hyperlipidemia, obesity. Due to the above mentioned comorbidities, it is 

necessary to estimate the damage of the target organs. Antihypertensive therapy 

should be given according to the latest findings and at optimal doses. Central blood 

pressure is the pressure measured in the area of central arteries including the aorta 

and common carotid artery. It is measured by invasive and non-invasive methods. It 

is also an important indicator of future cardiovascular events and damage to target 

organs in patients with resistant hypertension. The increase in central pulse pressure 

is a major cause of damage to the cerebral arteries that can lead to cerebrovascular 

incident. Antihypertensive drugs may have a different effect on lowering central blood 

pressure compared to decreasing peripheral blood pressure.   

Key words: resistant hypertension, central blood pressure
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1. UVOD 

 

     Prema podacima iz 2000. smatra se da čak milijarda  odraslog svjetskog 

stanovništva boluje od hipertenzije te je jednako učestala u razvijenom i 

nerazvijenom dijelu svijeta (1). Definirana je vrijednostima krvnog tlaka iznad 140/90 

mmHg a kod djece se za postavljanje dijagnoze koriste percentili. Hipertenzija je 

glavni čimbenik rizika za moždani udar, infarkt miokarda, zatajenje srca, aneurizmu 

aorte te kroničnu bubrežnu bolest. Razlikujemo primarnu hipertenziju koja uzrokuje 

80-85% slučajeva  i koja je nepoznatog uzroka te sekundarnu hipertenziju poznatog 

uzroka. U posljednje vrijeme uočava se važnost centralnog krvnog tlaka kao rizičnog 

čimbenika kardiovaskularnih dogaĎaja. Pacijenti s primarnom hipertenzijom često 

boluju i od šećerne bolesti tipa 2, hiperlipidemije te pretilosti koji su takoĎer rizični 

čimbenici za razvoj kardiovaskularnih dogaĎaja. 
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2. REZISTENTNA HIPERTENZIJA 

 

2.1. Definicija rezistentne hipertenzije 

     Rezistentna hipertenzija označava visoki krvni tlak koji je iznad ciljne vrijednosti 

od 140/90 mmHg unatoč istovremenoj primjeni pune doze tri antihipertenzivna lijeka 

od kojih je jedan diuretik. Za pacijente sa šećernom bolesti i kroničnom bubrežnom 

bolesti granična vrijednost je 130/80mmHg (1). Dijagnoza rezistentne hipertenzije 

postavlja se i kod pacijenata koji  imaju reguliran krvni tlak, niži od 140/90 mmHg ali 

koriste četiri ili više antihipertenzivnih lijekova (1). 

 

2.2. Epidemiologija rezistentne hipertenzije 

     Većina dosadašnjih istraživanja nije uspjela jednoznačno odrediti prevalenciju 

rezistentne hipertenzije te se ona kreće izmeĎu 20 i 30%. U jednom od većih 

interkontinentalnih istraživanja dobiveni su rezultati  pokazali značajniji porast 

prevalencije koja je u Sjevernoameričkim zemljama bila 28% a u Europskim 

zemljama 44% (2).  Podjednaka je prevalencija kod muškaraca i žena. 

 

2.3. Kliničke osobine pacijenata s rezistentnom hipertenzijom 

    Gotovo svi pacijenti koji boluju od rezistentne hipertenzije imaju i brojne druge 

komorbiditete. To su većinom stariji pacijenti, pušači, dijabetičari, s prisutnim 

oštećenjem ciljnih organa koje uključuje hipertrofiju lijeve klijetke, oslabljenu 

bubrežnu  funkciju te mikroalbuminuriju ( povišena razina albumina u mokraći > 

30mg/L, koja je pokazatelj vaskularnih/ bubrežnih komplikacija). Mnogi od njih imaju i 

pozitivnu anamnezu prethodnih kardiovaskularnih dogaĎaja (3). 
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2.4. Pseudorezistentna hipertenzija 

     Potrebno je u što ranijoj fazi dijagnostičkog postupka razlučiti radi li se o pravoj ili 

pseudorezistentnoj hipertenziji jer postoji veliki rizik od nastanka 

kardiocerebrovaskularnih dogaĎaja kod pacijenata s rezistentnom hipertenzijom. 

Istovremeno i pseudorezistentna hipertenzija, ovisno o uzroku, zahtjeva provoĎenje 

odgovarajućih postupaka. Najčešći uzroci pseudorezistentne hipertenzije su 

neuzimanje propisane terapije, neodgovarajuća doza lijekova, fenomen bijele kute, 

neadekvatno mjerenje krvnog tlaka te uzimanje lijekova koji povećavaju krvni tlak. 

Neki od lijekova koji mogu imati učinak na porast krvnog tlaka su oralni kontraceptivi, 

kortikosteroidi, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi, triciklički antidepresivi, i inhibitori 

monoaminoksidaze (4). Na fenomen bijele kute treba pomišljati u slučaju kada 

pacijent u ordinaciji ima visok tlak,  a u samodnevniku krvnog tlaka nalazimo 

normalne vrijednosti tlaka što se potvrdi i 24-satnim mjerenjem tlaka. U skupini ovih 

bolesnika se ne nalaze patološke promjene na ciljnim organima (5). Prema 

istraživanjima najvažniji uzrok pseudorezistentne hipertenzije je neadekvatno 

uzimanje lijekova  koje je prisutno kod 45 % pacijenata oboljelih od hipertenzije, 

meĎu njima je nešto više žena nego muškaraca (6). 
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2.5. Sekundarni uzroci rezistentne hipertenzije 

     Sekundarni uzroci hipertenzije puno se češće javljaju kod rezistentne hipertenzije 

nego kod one regulirane promjenama životnih navika i antihipertenzivima (7). 

Sekundarni uzroci po  učestalosti su debljina, sindrom opstruktivne apneje (OSA 

sindrom, eng. obstructive sleep apnea syndrome), kronična bubrežna bolest, primarni 

aldosteronizam, renovaskularna bolest, bolesti štitnjače, renoparenhimne bolesti, 

Cushingov sindrom, feokromocitom,  intrakranijalni tumori te upotreba nekih lijekova 

(4). Važno je uočiti simptome  (anamnezom i kliničkim pregledom) koji bi upućivali na 

sekundarni uzrok hipertenzije kako bi se isti što prije otkrio odgovarajućim  

biokemijskim i slikovnim pretragama i liječio prije nastanka komplikacija. 

 

2.5.1. Primarni hiperaldosteronizam 

     Autonomno stvaranje aldosterona u nadbubražnim žlijezdama dovodi do 

primarnog aldosteronizma. Uzroci tome mogu biti adenom nadbubrežne žlijezde, 

bilateralna hiperplazija nadbubrežnih žlijezda, te rijetko nasljedni sindromi. 

Povećanim lučenjem aldosterona negativnom povratnom spregom dolazi do pada 

koncentracije renina a time raste omjer aldosterona i renina koji je jedan od 

dijagnostičkih kriterija primarnog aldosteronizma. Prema nekim studijama primarni 

aldosteronizam uzrokuje 14-23% od ukupno dijagnosticiranih rezistentnih hipertenzija 

(8). Zbog visoke koncentracije aldosterona, osim hipertenzije, javlja se još i 

hipokalemija, hipernatrijemija, metabolička alkaloza (9). Prisutnost  tih simptoma 

ukazuje na primarni aldosteronizam kao vjerojatan uzrok rezistentne hipertenzije. 
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2.5.2. Kronična bubreţna bolest 

     Odnos kronične bubrežne  bolesti i rezistentne hipertenzije jest dvosmjeran. 

Retencija natrija i vode je važna za razvoj rezistencije na terapiju kod pacijenata s 

kroničnom bubrežnom bolešću (8). Pokazalo se da je za nastanak rezistentne 

hipertenzije u ovom slučaju važna i neadekvatna primjena diuretika. Pod tim se 

podrazumijeva preniska doza diuretika ili primjena krive vrste diuretika. Primjerice 

tiazidni diuretici nisu učinkoviti kod pacijenata s GFR manjim od 40% pa se kod njih 

preporučuje uvesti diuretike Henleove petlje (10). Pacijenti s  makroalbuminurijom 

(albumini u mokraći >300mg/L) imaju povećan rizik od nastanka rezistentne 

hipertenzije stoga  je  kod njih važna primjena ACE inhibitora za koje je dokazano da 

smanjuju albuminuriju te sprječavaju razvoj završne faze kronične bubrežne bolesti 

(11). 

 

 

2.5.3. Renovaskularna bolest 

     U 90% slučajeva renovaskularna bolest uzrokovana je aterosklerotskim 

promjenama bubrežnih (renalnih) arterija, a u samo 10 % fibromuskularnom 

displazijom.  Aterosklerotske promjene većinom se javljaju kod starijih pacijenata koji 

su pušači  i oboljeli od šećerne bolesti. Kod čak 25% pacijenata koji su podvrgnuti 

kateterizaciji srca zbog koronarne bolesti (stenoze koronarnih arterija) pronaĎena je i 

stenoza bubrežnih arterija visokog stupnja, odnosno 70% stenoza (12, 13). 

Fibromuskularna displazija većinom se identificira kao uzrok renovaskularne bolesti 

kod žena mlaĎe dobi. 
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2.5.4. Sindrom opstuktivne apneje 

     Simpatički sustav ima važnu ulogu u patogenezi sindroma opstuktivne apneje 

(OSA). Povećani otpor u gornjim dišnim putevima i intermitentna hipoksija stimuliraju 

simpatički sustav a on uzrokuje povećanje krvnog tlaka vazokonstiktornim 

djelovanjem. U jednoj je studiji 71% pacijenata s rezistentnom hipertenzijom imalo 

dijagnosticiran OSA sindrom,  a u skupini s kontroliranom hipertenzijom OSA sindrom 

imalo je 38% pacijenata (14). Liječenje OSA sinroma CPAP-om nije pokazalo 

značajniji rezultat na smanjenje hipertenzije (15,16). Zanimljivo je pak da je uvoĎenje  

spirinolaktona u terapiju pacijenata oboljelih od OSA sindromoma i rezistentne 

hipertenzije dovelo i do snižavanja krvnog tlaka i slabljenja simptoma apneje (17).  

 

2.5.5. Pretilost 

     Značajno je teže postići kontrolu krvnog tlaka kod pacijenta koji su pretili ( ITM> 

30 kg/(cm)2), u odnosu na pacijente s normalnom tjelesnom težinom, stoga se kod 

njih češće i razvija rezistentna hipertenzija (18). Koliko je važan utjecaj tjelesne 

težine na krvni tlak govori i podatak dobiven u jednom istraživanju u kojem se 

ustanovilo da za svakih 10 kilograma dobivene tjelesne težine dolazi do porasta 

sistoličkog krvnog tlaka za oko 4,5 mmHg (19). Pretilost dovodi do pojačane 

simpatičke aktivnosti koja izravno i neizravno uzrokuje porast krvnog tlaka. Izravno 

stimulacijom adrenergičkih receptora a neizravno preko RAAS sustava. Povećane 

koncentracije leptina i slobodnih masnih kiselina uslijed pretilosti neki su od 

dokazanih patofizioloških mehanizama koji povećavaju aktivnost simpatikusa. 

Posebno je značajna prisutnost visceralne masnoće koja najviše doprinosi porastu 

slobodnih masnih kiselina (20). Novija istraživanja su pokazala da i sami adipociti 
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proizvode angiotenzinogen koji dijelom djeluje lokalno a dijelom odlazi u krvotok i 

pridonosi aktivnosti RAAS sustava (21). Osim navedenog hipertenziji pridonosi i sam 

porast perivaskularnog masnog tkiva koje ograničava sposobnst vazodilatacije (22).  

Pretilost uzrokuje i promjene na samom bubregu. Pojačana aktivnost RAAS sustava 

povećava apsorpciju natrija u bubrežnim tubulima a leptin, osim posredno, može na 

bubreg djelovati i izravno uzrokujući oksidativni stres (23). 

 

 

2.5.6. Lijekovi 

     Lijekovi poput NSAIL, oralnih kontraceptiva te anti-VEGF preparata mogu 

pridonijeti razvoju rezistentne hipertenzije. Istraživanja o djelovanju NSAIL-a na krvni 

tlak nisu jednoznačna.  Jedna meta-analiza je pokazala da NSAIL dovode po porasta 

arterijskog krvnog  tlaka za 5 mmHg kod pacijenata koji su imali kontroliranu 

hipertenziju  dok kod pacijenata koji ne boluju od hipertenzije ne dolazi do promjena 

krvnog tlaka (24). Dva presječna istraživanja naprotiv nisu pronašla vezu izmeĎu 

primjene NSAIL-a i porasta krvnog tlaka (25,26). Ovakvi rezultati proizlaze i iz 

činjenice da postoje varijabilnosti meĎu lijekovima koji pripadaju NSAIL skupini.  

Važna saznanja o utjecaju oralnih kontraceptiva na krvni tlak dobivena su tijekom 

Nurses Health Study u kojoj je 60000 normotenzivnih žena praćeno tijekom 4 godine. 

Na kraju istraživanja žene koje su uzimale oralne kontraceptive imale su 80%-tni rizik 

razvoja hipertenzije (27). Dokazano je i da kod žena koje boluju od hipertenzije, 

oralni kontraceptivi dovode do slabljenja kontrole krvnog tlaka te mogućeg razvoja 

rezistentne hipertenzije (28). Kombinirana oralna ontracepcija (prostaglandin i 

estradiol) ima najveći utjecaj na porast krvnog tlaka dok kontraceptivi koji sadrže 
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samo prostaglandin imaju slabiji učinak (29). Anti-VEGF lijekovi, poput 

bavacizumaba, koriste se u liječenju nekih malignih bolesti. Kod 20-30% pacijenata 

liječenih bevacizumabom pojavila se hipertenzija (30). Potebna su daljna istraživanja 

o načinu na koji ovi lijekovi uzrokuju hipertenziju kako bi se omogućila odgovarajuća 

kontrola krvnog tlaka promjenjeog anti VEGF lijekovima. 

 

2.5.7. Šećerna bolest i hipertenzija 

     Prevalencija rezistentne hipertenzije kod osoba oboljelih od šećerne bolesti tip 2 

kreće se izmeĎu 10-15% što je jednako prevalenciji rezistentne hipertenzije u općoj 

populaciji (31). Ipak pacijenti sa šećernom bolesti tipa 2 koji imaju rezistentu 

hipertenziju razvijaju teže komplikacije od onih pacijenta sa šećernom bolesti koji 

imaju kontroliranu hipertenziju (32,33). To se odnosi na mikrovaskularne komplikacije 

koje uključuju retinopatiju, neuropatiju i kroničnu bubrežnu bolest ali i na češću 

pojavu kardiovaskularnih dogaĎaja (34,35). Promjene koje se javljaju u bubregu su 

uzrok i posljedica hipertenzije kod šećerne bolesti. Inzulinska rezistencija ima 

najznačajniju patofiziološku ulogu u pojavi mikrovaskularne disfunkcije, promjena u 

bubregu te posljedične hipertenzije. 
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2.6. Dijagnostička obrada pacijenta s rezistentnom hipertenzijom 

     Kada sumnjamo na rezistentnu hipertenziju kod pacijenta, važno je isključiti 

pseudorezistentnu hipertenziju. Prvo je potrebno pravilno izmjeriti krvni tlak a potom 

utvrditi da li pacijent uopće uzima propisanu antihipertenzivnu terapiju i da li je ona 

propisana u odgovarajućoj dozi. Pravilno mjerenje tlaka uključuje mjerenje 5 minuta 

nakon što je pacijent mirno sjedio, mjeri se na razini srca, orukavnica na nadlakrici 

(tkz.manžeta) mora obuhvaćati 80% nadlaktice te se mjeri tlak na obje ruke. Tlak se 

mora izmjeriti najmanje dva puta a  kao konačna vrijednost krvnog tlaka uzima se 

srednja vrijednost mjerenja (36). Detaljna anamneza i fizikalni pregled od ključne su 

važnosti kod dijagnostike rezistentne hipertenzije jer se njima mogu otkriti simptomi 

koji upućuju na sekundarne uzroke. U tom slučaju potrebna je odgovarajuća daljna 

obrada. 

 

2.6.1. Biokemijske pretrage 

     Kako je već spomenuto kronična bubrežna bolest može biti uzrok ali i posljedica 

rezistentne hipertenzije stoga  je važno odrediti koncentraciju serumskog kreatinina, 

procjenu glomeluralne filtracije, razinu proteina u mokraći, razinu albumina u mokaći 

(normalna vrijednost <30mg/L) tj. mikroalbuminuriju (albumini u mokraći >30mg/L) 

(4). U slučaju patoloških nalaza potreban je pregled bubrega ultrazvukom (4). 

Potrebno je odrediti koncentraciju elektrolita tj.  serumskog natrija, kalija, kalcija,  

razine glikemije, urate, lipidogram (4). Kod sumnje na sekundarnu hipertenziju 

uzrokovane primarnim hiperadosteronizma potrebno je odrediti koncentraciju 

aldosterona i omjer aldosterona i renina te dodatne pretrage (8). 
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2.6.2. Kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka 

     Za dijagozu rezistentne hipertenzije, isključenje hipertenzije bijele kute, evaluaciju 

i daljnje praćenje pacijenata s rezistentnom hipertenzijom, kontinuirano mjerenje 

arterijskog tlaka (KMAT) kroz 24-sata je od neizmjernog značaja (37). Ukoliko je 

izmjereni tlak u ordinaciji iznad 140/90 mmHg, a KMAT-om izmjereni tlak ispod ovih 

vrijednosti, zaključujemo kako se radi o učinku bijele kute odnosno hipertenziji bijele 

kute. Prevalencija hipertenzije bijele kute je oko 15%, iako nju možemo isključiti 

KMAT-om, taj podatak je važan jer takvi pacijenti ipak imaju povećan rizik od razvoja 

hipertenzije kasnije tijekom života (38). Važnost KMAT-a je u u tome što omogućuje 

mjerenje krvnog tlaka noću, ako krvni tlak noću padne za više od 10% u odnosu na 

srednju vrijednost tlaka tijekom dana pacijente svrstavamo u skupinu dipper-a,  a ako 

je sniženje manje od 10% pripadaju u skupinu  non-dippera (39). Non-dipper pacijenti 

u odnosu na dipper pacijente češće imaju hipertrofiju lijeve klijetke, veći rizik od 

infarkta miokarda te povećanu krutost arterijskih stijenki, odnosno viši 

kardiovaskularni rizik i time nepovoljniji ishod (39,40). 
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2.7. Liječenje rezistentne hipertenzije  

     Liječenje hipertenzije uključuje promjenu životnog stila i farmakološku terapiju. 

Ciljne vrijednosti krvnog tlaka trebaju biti ispod 140/90 mmHg a za pacijente starije 

od 60 godina ciljne vrijednosti se preporučuju  ukoliko su fragilni i gracilni ispod 

150/90mmHg (41). 

 

2.7.1. Nefarmakološko liječenje 

     Pacijenti koji boluju od hipertenzije neovisno o njenom stupnju trebaju se 

pridržavati nefarmakoloških mjera liječenja. One uključuju smanjenje ili prestanak 

pušenja, smanjenje konzumacije alkohola, hranu s manjim udijelom soli, zdravi način 

prehrane, povećanje fizičke aktivnosti i gubitak tjelesne težine (4). 

 

2.7.2. Farmakološko liječenje 

     Temeljna terapija pacijenata s rezistentnom hipertenzijom uključuje blokadu 

reninsko-angiotenzisko-aldosteronskog sustava, kalcijski antagonist i diuretik. 

Lijekovi trebaju biti propisani u adekvatnoj dozi i odgovarajućim intervalima (42). 

Preporučuje se i uvoĎenje antagonista aldosterona u terapiju kao četvrti lijek (43). 

Beta blokatori se uvode kao peta linija osim ako prije nisu uvedeni u terapiju kao što 

je slučaj kod pacijenata s kongestivnim zatajenjem srca i/ili preboljelim infarktom 

miokarda (42). Najučikovitijim aldosteronskim antagonistom pokazao se spirinolakton 

(44). Kod pacijenata koji uzimaju spirinolakton treba pratiti serumsku koncentraciju 

kalija, pogotovo kod onih koji u terapiji uzimaju ACEi/ARB i onih koji imaju kroničnu 

bubražnu bolest jer postoji opasnost od povišene razine kalija u krvi odnosno 

hiperkalemije. Eplerenon je antagonist aldosteronskih receptora koji se koristi kako 
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alternativa spironolaktonu kod pacijenata kojima spirinolakton uzrokuje nuspojave 

poput ginekomastije i spolne disfunkcije (45). Kod pacijenata s kroničnom bubrežnom 

bolesti preporuča se korištenje tiazidnih diuretika meĎu kojima je najučinkovitiji 

klortalidon (45,46). Kod pacijenata kod kojih je GFR < 30mL/min preporučaju se 

diuretici Henleove petlje. 

 

2.7.3. Denervacija bubreţnih arterija 

     Kateterska denervacija bubrežnih arterija minimalno je invazivna dodatna metoda 

liječenja rezistentne hipertenzije koja se izvodi selektivnom ablacijom aferentnih i 

eferentnih simpatičkih živčanih vlakana obiju bubrežnih arterija i na taj način modulira 

tonus simpatičkog živčanog sustava u selektrianih bolesnika s rezistentnom 

hipertenzijom(42). Prije postupka denervacije potrebno je potvrditi rezistentnu 

hipertenziju kontinuiranim mjerenjem tlaka tijekom 24 sata, isključiti prekomjerno 

uzimanje soli kao uzrok rezistencije (odreĎivanjem razine natrija u 24 h mokraći) kao 

i potvrditi anatomsku pogodnost za postupak i te potvrditi suradljivost mjerenjem 

razine lijekova u krvi/mokraći (47). Odnosno  prije postupka potrebno je isključiti 

sekundarnu hipertenziju i pseudorezistenciju i utvrditi suradljivost pacijenta. Danas se 

u odabiru pacijenta za postupak denervacije preporučuje odrediti krutost žila 

mjerenjem PWV jer je povišen PWV povezan sa slabijim odgovorom na postupak 

denervacije bubrežnih arterija (48). Aktivnost simpatikusa ima utjecaj na povećanje 

inzulinske rezistencije, pogoršanjem bubrežne funkcije i OSA sindromoma, stoga 

postupak denervacije ima dodatni pozitivan učinak na pridružene bolesti poput 

šećerne bolesti, kronične bubrežne bolesti i OSA sindroma (49,50,51,52). 
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3. CENTRALNI KRVNI TLAK 

 

     Centralni krvni tlak je tlak mjeren na području centralnih arterija što to uključuje 

aortu i zajedničku karotidnu arteriju. Njegov porast može dovesti do patoloških 

promjena na brojnim organima (53). Centralni krvni tlak važan je indikator budućih 

kardiovaskularnih dogaĎaja i oštećenja ciljnih organa kod pacijenata s rezistentnom 

hipertenzijom koji su pod velikim rizikom od kardijalnog i bubrežnog morbiditeta (54). 

Promjene u cerebralnom krvotoku koje urokuje povišeni centralni krvni tlak dovode 

do remodeliranja velikih i malih arterija mozga čime raste rizik od cerebrovaskularnih 

incidenata. Dovodi i do povećanja mase lijevog ventrikula što smanjuje koronarni 

protok krvi i povećava rizik od nastanka infarkta miokarda. Povećanje centralnog 

pulsnog tlaka povezano je i s nastankom bubrežne disfunkcije (53). 

 

3.1. Mjerenje centralnog krvnog tlaka 

     Razlikujemo invazivno i neinvazivno mjerenje centralnog krvnog tlaka. Invazivna 

metoda mjerenja izvodi se direktnim mjerenjem na vrhu katetera postavljenog unutar 

uzlaznog dijela aorte, te se izvodi tijekom otvorene operacije srca ili srčane 

kateterizacije. Zbog nemogućnosti korištenja invazivne metode u svakodnevnoj 

upotrebi bilo je potrebito osmisliti nove, neinvazivne postupke mjerenja centralnog 

krvnog tlaka. Najvažnije neinvazivne metode su metoda temeljena na transfernoj 

funkciji i kalibracijska metoda. Na tržištu postoji nekoliko ureĎaja, kao što je 

SphygmoCor, koji koriste transfernu funkciju i radijalni ili karotidni puls za procjenu 

centralnog krvnog tlaka (55,56). Transferna funkcija jest funkcija kojom se pulsni val, 

koji je periodični signal, rastavi na seriju sinus valova čije su frenkvencije umnošci 

frekvencije srca. Njihovim zbrojem dobije se originalni signal (53). Kalibracijska 
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metoda temelji se na opažanju da je srednja vrijednost krvnog tlaka ista u centralnim 

i perifernim arterijama. Srednja vrijednost krvnog tlaka procijenjena aplanacijskom 

tonometrijom zajedničke karotidne arterije kalibrira se korištenjem srednje vrijednosti 

krvnog tlaka dobivenog na razini brahijalne arterije. Potom se izračuna vrijednost 

karotidnog odnosnog centralnog tlaka (57). 

 

3.2. Krutost arterijske stijenke 

     Krutost stijenki centralnih arterija razlikuje se od onih smještenih periferno. 

Najvažniji čimbenici koji utječu na krutost stijenki su starenje, krvni tlak te odreĎene 

genetske predispozicije (53). Povećanje krutosti stijenke većinom je uzrokovano 

promjenama u srednjem sloju arterijske stijenke koji se još naziva i media. Media se 

sastoji od glatkih mišićnih stanica i ekstracelularnog matriksa u kojem se nalaze 

kolagenska i elastična vlakna. Te glavne komponente medije su i u meĎusobnoj 

mehaničkoj interakciji koja takoĎer pridonosi cjelovitosti stijenke (59). Dugotrajna 

hipertenzija i starenje dovode do fragmentacije i promjene elastičnih vlakana te do 

reorganizacije same medije utjecajem na interakciju komponenti (58). 

 

3.3. Mjerenje krutosti arterijske stjenke 

     Zlatni standard mjerenja krutosti arterijske stijenke je brzina pulsnog vala PWV. 

Mjeri se kao omjer vremene i udaljenosti koju pulsni val proĎe u tom vremenu. 

Najčešće se koristi udaljenost izmeĎu zajedničke karotidne i zajedničke femoralne 

arterije simultano na obe strane tijela. RijeĎe se koristi udaljenost izmeĎu brahijalne i 

stražnje tibijalne arterije. UreĎaji za mjerenje PWV svrstavaju se u četiri skupine 

prema osnovnom principu rada. U prvu skupini spadaju oni koji djeluju na principu 
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tonometrije tu spada i SphygmoCor koji se koristi za mjerenje centralnog krvnog 

tlaka. Osim njih koriste se i ureĎaji koji oscilometrijski mjere PWV pomoću manžeta 

postavljenih na vrat  ili na gležanj ili na nadlakticu (60,61).  Koristi se  i Doppler 

ultrazvuk i MR ali nisu praktični u svakodnevnoj upotrebi za izračun krutosti arterijske 

stijenke. 

 

3.4. Patofiziologija promjene krutosti arterijske stijenke   

    Na krutost arterijske stijenke bilo koje žile primarno utječe starenje  i porast 

perifernog krvnog tlaka, dok  porast centralnog krvnog tlaka primarno utječe na 

promjene na aorti i karotidnim arterijama. Osim navedenih važni patofiziološki 

čimbenici promjena, u smislu povećanja krutosti stijenke, su i porast koncentracije 

kolesterola, pušenje, hiperglikemija te povišena aktivnost simpatikusa (tipično kod 

bolesnika s kroničnom bubrežnom bolešću, bolesnika sa šećernom bolesti)  koji 

može utjecati izravno ili neizravno. Izravan utjecaj simpatikusa odnosi se na njegov 

učinak na tonus preko glatkih mišićnih stanica. Simpatikus pak neizravno utječe na 

krutost žila putem kontrole srčane frekvencije (62). Dva su načina kojima se opisuje 

krutost žila a to su rastezljivost i popustljivost. Rastezljivost se odnosi na relativnu 

promjenu poprečnog presjeka žile pod utjecajem promjene tlaka unutar žile. 

Popustljivost označava apsolutnu promjenu poprečnog presjeka žile pod utjecajem 

promjene tlaka (63). 
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3.5. Visoki centralni krvni tlak kao uzrok kardiovaskularnih dogaĎaja 

     Centralni tlak pulsa bolji je prediktor kardiovaskularnih incidenata od krvnog tlaka 

izmjerenog na razini brahijalne arterije. Porastom centralnog tlaka pulsa za 10mmHg 

povećava se rizik od kardiovaskularnih dogaĎaja za 15% dok se porastom 

brahijalnog tlaka pulsa za 10mmHg taj rizik povećava za 10% (64).  Povećanje 

krutosti arterijske stijenke dovodi do porasta centralnog sistoličkog krvnog tlaka  a on 

dovodi do razgradnje elastičnih vlakana medie i utječe na porast krutosti arterijske 

stijenke. Takav začarani krug dovodi do brojnih negativnih posljedica. Porast 

centralnog sistoličkog krvnog tlaka dovodi do porasta tlaka u lijevom ventrikulu i zbog 

toga dolazi do hipertrofije srčanog mišića (miokarda). Istovremeno dolazi do pada 

centralnog dijastoličkog krvnog tlaka odnosno do porasta centralnog tlaka pulsa. To 

uzrokuje smanjenje koronarne perfuzije koja dodatno opada hipertrofijom miokarda te 

zbog subendokardijalne ishemije raste rizik od  nastanka akutnog koronarnog 

sindroma. Osim toga razvija se dijastolička disfunkcija, koja je nedovoljno prepoznata 

kao čimbenik hipertenzivnog remodeliranja srca (65). Sam porast centralnog tlaka 

pulsa značajan je uzročnik  oštećenja arterija mozga time i nastanka 

cerebrovaskularnog incidenta (66). 
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3.6. Farmakodinamika centralnog krvnog tlaka 

     Antihipertenzivni lijekovi mogu imati različiti učinak na sniženje centralnog krvnog 

tlaka u odnosu na sniženje perifernog krvnog tlaka. Nekoliko je randomiziranih 

kliničkih ispitivanja pokazalo značajnu razliku u utjecaju beta blokatora (generalno) i 

ACEi na centralni krvni tlak. Iako su obje skupine antihipertenzivnih lijekova jednako 

snizila periferni krvni tlak skupina ACEi uzrokavala je  i značajan pad centralnog 

krvnog tlaka dok su beta blokatori imali nikakav ili vrlo slabi učinak na centralni krvni 

tlak (67,68). Ovakav učinak na smanjenje centralnog krvnog tlak objašnjava se time 

što beta blokatori dovode do porasta refleksije pulsnog vala u arterijskom stablu 

odnosno porasta „afterloada“ lijevog ventrikula (69). Mjerenje centralnog krvnog tlaka 

u skupini bolesnika s rezistentnom hipertenzijom preporuča se kao metoda izbora  

visoko rizične skupine bolesnika (70). 
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4. ZAKLJUČAK 

 

    Tijekom obrade rezistentne hipertenzije potrebno je isključiti  sekundarne uzroke te 

pseudorezistentnu hipertenziju. Prema istraživanjima najvažniji uzrok 

pseudorezistentne hipertenzije je neadekvatno uzimanje terapije. Gotovo svi pacijenti 

koji boluju od rezistentne hipertenzije imaju i brojne druge komorbiditete stoga je u 

obradi nužna procjena oštećenja organa. Za liječenje  rezistentne hipertenzije uz 

nefarmakološko i farmakološko liječenje obećavajuća je primjena dodatne metode 

kontrole rezistentne hipertenzije odnosno renalne denervacije no u skupini 

selekcioniranih bolesnika. Centralni krvni tlak važan je pokazatelj  budućih 

kardiovaskularnih dogaĎaja i oštećenja ciljnih organa u bolesnika s rezistentnom 

hipertenzijom. 
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