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Kratak sadrzaj

Hipertenzija mozZe biti uzrok i posledica bolesti bubrega. U danasnjem drustvu
su i hipertenzija i bolest bubrega postale epidemijske i udruzene sa povecanim
rizikom od kardiovaskularnih bolesti. Poslednjih dekada brojne klinicke,
eksperimentalne i genetske studije pokazuju da bubreg igra vaznu ulogu u
esencijalnoj hipertenziji. Medutim, malo se zna o direktnom mehanizmu na
koji bubreg indukuje hipertenziju ili zasto krvni pritisak raste kod bolesnika
sa bolestima bubrega. U ovom radu je opisana patofiziologija esencijalne hi-
pertenzije i njena veza sa hroni¢nim bolestima bubrega i kardiovaskularnim
bolestima. Posebno je opisan uticaj natrijuma, renin angiotenzin aldosteron
sistema, simpatikusa kao i medijatora vazokonstrikcije i vazodilatacije na
razvitak hipertenzije uzrokovane bubrezima. Sem toga, opisani su i medijatori
koji zapo¢inju i odrzavaju progresiju hroni¢nih bolesti bubrega kao i njihov
uticaj na hipertenziju.

Kljuéne rijeci: esencijalna hipertenzija, bubrezna insuficijencija, kardiovasku-
larna bolest

Uvod zije: stadijum 1 hipertenzije - sis-
tolni krvni pritisak 140-159 mmHg

Bubreg i hipertenzija

jacine glomerulske filtracije (JGF) ispod 60 ml/
min/1,73 m?. Ovo smanjenje JGF je udruZeno
sa KV komplikacijama, pove¢anim brojem
hospitalizacija, ali i pove¢anim mortalitetom
[3]. The National Kidney Faundation KDOQI
vodi¢i preporucuju skrining svih bolesnika sa
HIB na hipertenziju. Visina krvnog pritiska kod
ovih bolesnika mora biti bolje kontrolisana i
njihove vrednosti moraju biti niZe nego u opstoj
populaciji: ispod 130/80 mmHg kod bolesnika
bez proteinurije i ispod 125/75 mmHg kod
bolesnika sa proteinurijom [4].

Najnovijim ispitivanjima utvrdeno je da
su hroni¢ne bolesti bubrega i hipertenzija dve
bolesti predodredene jos u detinjstvu. Podaci
iz , The National Health and Nutrition Exa-
mination Survey” potvrduju da krvni pritisak
kod dece i adolescenata u SAD raste i to sa
prevalencijom hipertenzije oko 4% i pre-hi-
pertenzije oko 10% [5]. Priblizno 50% dece sa
HIB ima hipertenziju koja uzrokuje brzu pro-
gresiju bolesti [6]. Rani znak o$tecenja bubrega
kod dece sa hipertenzijom smatra se pojava
mikroalbuminurije [7].

Povezanost izmedu HIB i hipertenzije kod
odraslih je jasnija. U studiji Ridao i sar [8].
¢ak 60,5% bolesnika sa HIB imaju stepen 1
hipertenzije. Proteinurija je dobar prediktor
povisenog sistolnog krvnog pritiska kod bole-
snika sa HIB [9]. Hroni¢ne bolesti bubrega su
kako uzrok tako i posledica hipertenzije, ali
kako bubreZne bolesti uzrokuju porast krvnog
pritiska, odnosno kako je bubreg odgovoran
za ovaj porast krvnog pritiska, jo$ uvek nije u

potpunosti razjasnjeno [10].

Mehanizmi esencijalne hipertenzije

Mehanizmi odgovorni za nastanak esenci-
jalne hipertenzije uklju¢uju razlicite sisteme
odgovorne za regulaciju arterijskog pritiska i
balans natrijuma, kao i hormonske, genske i
vaskularne ¢inioce. Klju¢ni element u ranom
razvitku esencijalne hipertenzije je zadrzavan-
je natrijuma. U poslednje vreme je utvrdeno
da je vec¢ina odraslih genetski predisponira-
na da zadrzava natrijum. Na povecani unos
natrijuma bubrezi odgovaraju povecanjem
krvnog pritiska u cilju povecanja filtracije u
bubregu i oslobadanja natrijuma preko tubula.
Genetski polimorfizam povezan sa tubulskom
retencijom natrijuma uklju¢uje odredene gene,
odnosno polimorfizam gena [11,12]. Tabela
1 prikazuje opisane genetske polimorfizme
povezane sa esencijalnom hipertenzijom.
Dugo vremena se polemise $ta prethodi
razvitku hipertenzije: povecan periferni vasku-
larni otpor ili bubrezno ostecenje, a s druge
strane, postavlja se pitanje da li je hipertenzija
uzrok ostecenja bubrega. Najbolji dokaz da
je povisen krvni pritisak inicijalni dogadaj i
uzrok ostecenja burega potic¢e od Hsu i sar.
[13]. Oni su proucavali preko 300 000 bole-
snika izmedu 1964. i 1985. godine sa bazalno
normalnom funkcijom bubrega i utvrdili da
kao rezultat povisenog krvnog pritiska nastaje
razli¢ito oStecenje bubrega. Bolesnici u pre-hi-

Tabela 1. Genetski polimorfizam povezan sa esencijalnom hipertenzijom

Hipertenzija je uz dijabetes jedna
od najcescih bolesti danasnjice i
moglo bi se re¢i da se javlja goto-
vo epidemijski. Preko 65 miliona
ljudi u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama (SAD) ima hipertenzi-
ju, a svake godine se dijagnostiku-
je oko 2 miliona novih bolesnika
[1,2]. Najcesca je esencijalna hi-
pertenzija koja nastaje kao pos-
ledica kompleksnih interakcija
multiplih sistema bez jasne eti-
ologije i predstavlja jedan od
kardiovaskularnih (KV) faktora
rizika. The Seventh Report of the
Joint National Committee (JNC7)
definiSe dva stadijuma hiperten-

i dijastolni krvni pritisak 90-99
mmHg, i stadijum 2 hipertenzi-
je - sistolni krvni pritisak > 160
mmHg i dijastolni krvni pritisak
>100 mmHg [2]. Adekvatna kon-
trola krvnog pritiska je potrebna
u cilju prevencije KV komplikacija
(infarkta miokarda, sréane insufi-
cijencije), ali i mozdanog udara i
bolesti bubrega.

Hroni¢nu insuficijenciju bubre-
ga (HIB) ima 25 miliona stano-
vnika u SAD, a u terminalnoj fazi
insuficijencije bubrega je preko
500 000. Hipertenzija je, pored di-
jabetesa, vodec¢i uzrok HIB koja se
defini$e kao smanjenje izracunate

Gen Polimorfizam
Angiotenzin konvertirajuci enzim (ACE) I/D 287
Angiotenzinogen (AGT) M235T, T174M
RAAS Tip 1 angiotenzinskih receptora (AT1R) A1166C
Aldosteron sintetaza CYP 11B2, C344T
Mineralokortikoidni receptor (MR) S810L
Alfa aducin Gly460Trp
Natrijum-kalijum-hlor kotratransporter (NKCC2) T481S
Transport Na Epitelijalni natrjumski kanal (EnaC)alfa G2139A
P Epitelijalni natrjumski kanal (EnaC)beta T594M
Epitelijalni natrjumski kanal (EnaC) gama G(-173)A
Natrijum bikarbonat kotransporter (NBC3) SLC4A5
Vaskularni Endotelin-1 (ET-1) Lys198Asn
Endotelijalna azot oksid sintetaza (eNOS) Glu298Asp
WNK 11 4 [With no lysine (K)] C14717T
Drugi G protein beta 3 subjedinica (GNB3) C825T
Citohrom P450 (CYP3A5) A6986G
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pertenzivnom periodu imali su relativni rizik
od pogorsanja bolesti do terminalne faze HIB
1,62 (krvni pritisak 120-129/80-84 mmHg) i
1,98 (krvni pritisak 130-139/85-80 mmHg) u
poredenju sa normotenzivnim bolesnicima.
Relativni rizik za pogorsanje bolesti do ter-
minalne faze HIB je 2,59 i 3,88 za ispitanike
sa stadijumom 1 i stadijumom 2 hipertenzije.
Postoje i dokazi da je poviSen krvni pritisak
nezavisni faktor rizika za progresiju bubrezne
bolesti [14,15]. Jafar i saradnici [14] u meta
analizi 11 randomiziranih ispitivanja koja su
obuhvatila 1860 ne-dijabeti¢nih bolesnika na-
laze da adekvatna kontrola krvnog pritiska
(sistolni 110-129 mmHg) usporava progresiju
hroni¢ne bubreZne bolesti. Sem toga, Tracy [16]
je proucavao bubrege osoba sa esencijalnom
hipertenzijom i pretpostavio da postoji veza
izmedu hipertenzije i arterionefroskleroze i da
to ostecenje bubreZne vaskulature moze voditi
aktivaciji renin angiotenzin aldosteron sistema
(RAAS) i nastanku hipertenzije. I na kraju,
monitoringom noénog krvnog pritiska kod 75
bolesnika sa tip I dijabetesom Lubre i sar. [17]
pokazuju da porast noénog sistolnog krvnog
pritiska prethodi razvitku mikroalbuminuri-
je (spot urin albumin/kreatinin > 30 mg/g).
Bolesnici koji imaju normalni no¢ni sistolni
krvni pritisak ne razviju mikroalbuminuriju
ni posle 5 godina pracenja.

Bubrezni mehanizmi koji uzrokuju hi-
pertenziju proucavaju se jos od sedamdesetih
godina dvadesetog veka. Studije na Zivotinja-
ma pokazuju da se hipertenzija moZze preneti
bubregom hipertenzivne Zivotinje normoten-
zivnom recipijentu preko genetskog faktora
[18-20]. Dahl [18] opisuje dve razlicite vrste
pacova u zavisnosti od njihovog odgovora
na unos soli: hipertenzivna vrsta osetljiva na
unos soli (DS) i na hipertenziju otporna vrsta,
tj. vrsta rezistentna na unos soli (DR). Trans-
plantacija bubrega DS pacova DR pacovima
ima za posledicu skok krvnog pritiska kod
DR pacova, dok transplantacija bubrega DR
pacova DS recipijentu, rezultuje smanjenjem
krvnog pritiska kod DS pacova. Studija Bi-
anchiisar. [19] na Milanskim hipertenzivnim
pacovima (MHS) potvrduje Dahl-ove studije
pokazujudi da bubrezi MHS donora povecavaju
krvni pritisak kod normotenzivnih recipijena-
ta, odnosno bubrezi normotenzivnih pacova
smanjuju krvni pritisak kod MHS recipijenta.
Retting i sar. [20] nesto kasnije, na pacovi-
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ma sa spontanom arterijskom hipertenzijom
(SHR) proucavaju bubrezni perfuzioni pritisak
pre transplantacije, koji ukoliko je visok moze
poremetiti prethodne nalaze. Ovi autori su kon-
trolisali krvni pritisak SHR pre transplantacije
i utvrdili da bubrezi SHR jo$ uvek indukuju
povecanje krvnog pritiska kod normotenzivnih
donora [20]. Ove eksperimentalne studije su
kasnije pro$irene na studije u humanoj popu-
laciji. Strandgaard i Hansen [21] su utvrdili da
bubrezi donora sa esencijalnom hipertenzijom
indukuju porast krvnog pritiska kod normo-
tenzivnih recipijenata. Alternativno, Curtis i
sar. [22] pokazuju da bubrezni kalem normo-
tenzivnih osoba smanjuje krvni pritisak kod
bolesnika sa esencijalnom hipertenzijom. Ovo
se slaze sa Dahl-ovim i Bjanki-jevim eksperi-
mentalnim studijama na pacovima, ali kojim
mehanizmom bubreg prenosi hipertenziju na
normotenzivne recipijente jo$ uvek nije u pot-
punosti razjasnjeno. Van Hooft i sar. [23] su
proucavali normotenzivne osobe ¢iji roditelji
imaju esencijalnu hipertenziju i utvrdili da
imaju smanjen bubrezni protok krvi, povisenu
frakciju filtracije i povi$eni bubrezni vaskularni
otpor, $to pokazuje da su strukturne promene
prisutne u bubrezima ¢ak i pre razvitka hi-
pertenzije.

Brojne studije su bile usmerene ka ispiti-
vanju angiotenzina Il (Ang II) kao uzro¢nika
povisenog krvnog pritiska [24-26]. Ang Il je do-
bro poznati regulator balansa natrijuma i reg-
ulacije krvnog pritiska koje postize dejstvom
na Tip 1 angiotenzinskih receptora (AT1R).
Coffman i Crowely [24] su utvrdili da je vecina
AT1 receptora nadena u bubrezima i da su ovi
receptori potrebni za razvitak hipertenzije kod
zivotinja. Tako se moze zakljuciti da bubrezi
sadrze genetski kontrolisane faktore koji mogu
indukovati hipertenziju.

Genetske studije, koje su ve¢ pomenute (Tab-
ela 1), su identifikovale preko 20 gena koji su
udruZeni sa pojavom esencijalne hipertenzije
i regulacijom krvnog pritiska kod ljudi. Veci-
na tih gena je povezana sa komponentama
koje su u vezi sa preuzimanjem natrijuma od
strane bubrega i sa retkim genetskim sindro-
mima (npr. Liddle-ov i Barter-ov). Sem toga,
eksperimentalne studije, radene uglavnom na
misevima, identifikovale su preko 30 gena koji
su odgovorni za reapsorpciju natrijuma. Ti geni
enkodiraju proteine koji zahtevaju transpor-
tere kao Sto su epitelijalni natrijumski kanal i
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Na-H izmenjiva¢. I drugi transporteri kao npr.
Na-K-Cl kotransporter, takode se pominju kao
uzro¢nici hipertenzije kod transgeni¢nih mise-
va [27]. Dok studije na Zivotinjama identifikuju
jednu gensku mutaciju odgovornu za reap-
sorpciju natrijuma na specifi¢nim transportnim
mestima, esencijalna hipertenzija kod ljudi
verovatno uklju¢uje multiple gene i kompleks
genskih interakcija. MoZze se rec¢i da od kada
su genetska istrazivanja identifikovala gene
odgovorne za hipertenziju, kao one ukljucene
u preuzimanje natrijuma, imamo vise dokaza
o bubregu kao regulatoru krvnog pritiska.

Dalji dokazi da bubreg ima centralnu ulogu
u nastanku hipertenzije vezuje se za smanjenje
broja nefrona ili mase bubrega. Killer i sar. [28]
analizirali su autopsijski materijal: bubrege
osoba sa i bez hipertenzije i utvdili manji broj
glomerula i vecu zapreminu glomerula kod
osoba sa hipertenzijom. Iako je mehanizam jo$
nejasan, predispozicija fetusa ili mala tezina na
rodenju bile su predmet ispitivanja, a narocito
smanjen broja nefrona kod predisponiranih
osoba. Zandi-Nejad i sar. [29] pretpostavljaju
da kod predisponiranih osoba postoji kongen-
italno mali broj nefrona koji vodi hipertrofi-
ji preostalih glomerula $to ima za posledicu
pojavu bubrezne bolesti i hipertenzije. Liew i
sar. [30] nalaze da je mala teZzina na rodenju
udruZena sa smanjenim dijametrom arteriola
retine. Tako bi strukturne alteracije u arteri-
olarnoj mikrocirkulaciji mogle biti potencijalni
mehanizam odgovoran za redukciju fetalnog
rasta sa posledi¢nim rizikom od hipertenzije.
Medutim, da li je bubrezna mikrocirkulacija
poremecena kod osoba sa malom tezinom na
rodenju i da li je ona odgovorna za nastanak
hipertenzije potrebno je utvrditi studijama na
vecem broju bolesnika.

Bubregom uslovljena hipertenzija

Bubreg moze usloviti povecanje krvnog pritis-
ka uzrokujuéi retenciju natrijuma koja moze
nastati preko nekoliko mehanizama: o$teceno
preuzimanje natrijuma i vode, smanjenje broja
nefrona, renovaskularna ili renoparenhimska
bolest.

BubreZna vaskulatura je dizajnirana tako
da napravi gradijent u koncetraciji natriju-
ma. Natrijum i voda i njihovo preuzimanje od
strane bubrega dobro su prouceni u proslosti.

Natrijum se slobodno filtruje kroz glomerulske
kapilare i 99% reapsorbuje u tubulima pomocu
Na-K ATP-azne pumpe u plazmu. 67% natr-
jjuma se reapsorbuje u proksimalnim tubuli-
ma aktivnim transportom Na-H izmenjivaca i
kontratransportom sa drugim rastvorima kao
Sto su aminokiseline, glukoza i bikarbonati.
Ang II i simpatic¢ka aktivnost stimulisu ovu
Na-H izmenu. Izoosmotska reapsorpcija stvara
efektivni gradijent koji pokrece vodu kroz
proksimalne tubule. Glomerulsko tubulski
balans omogucava da se konstantna koli¢ina
filtrovanog rastvora reapsorbuje u proksimal-
nim tubulima. Dvadeset pet posto filtrata se
absorbuje u debelom kraku Henle-jeve petlje
preko Na-K-Cl kotransporta, to je takode stim-
ulisano i simpatikusom. Distalni tubul je oblast
fine regulacije gde se 5% filtrovanog natrijuma
reapsorbuje Na-Cl kotransportom. Preostalih
3% se resorbuje u glavnim celijama distalnih
tubula i sabirnim kanali¢ima. Aldosteron se
vezuje za mineralokortikoidne receptore na
glavnim ¢elijama indukujudi natrijumove kan-
ale i ATPaznu pumpu da apsorbuje natrijum
[31].

Dobro je poznato da porast koncentracije
natrijuma u plazmi vodi povecanju zapremine
ekstracelularne te¢nosti i arterijskog pritiska.
Ovo povecanje krvnog pritiska se vida ka-
da je unos natrijuma preko 100 mmol/dan.
Suprotno, smanjen unos natrijuma uzrokuje
smanjenje krvnog pritiska [32]. Kao odgovor
na poviseni krvni pritisak, aktivnost simpati-
kusa se smanjuje, a atriopeptin se povecava
vodedi dilataciji aferentne arteriole i konstrikciji
eferentne arteriole $to vodi povecanju JGF i
smanjenju absorpcije natrijuma preko multiplih
mehanizama. Sem toga, postoji i smanjenje
peritubularnog onkotskog kapilarnog pritiska
i aktivnosti RAAS sto vodi daljoj ekskreciji
natrijuma. Ostecenje na bilo kom nivou moze
voditi retenciji natrijuma i povecanju sredn-
jeg arterijskog pritiska $to vodi esencijalnoj
hipertenziji [11]. Gayton [33] je u svojoj studiji
o perfuziji bubrega pokazao da je regulaci-
ja krvnog pritiska udruzena sa odrzavanjem
adekvatnog balansa natrijuma i vode, odnos-
no da ako unos natrijuma i srednji arterijski
pritisak rastu u cilju odrzavanja homeostaze,
raste i ekskrecija natrijuma. Ovo je nazvano
“natriureza u vezi sa pritiskom”. Ako je ovaj
mehanizam o$tecen, visi krvni pritisak je potre-
ban da odrzi ekskreciju natrijuma za dato op-
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terecenje natrijumom $to rezultuje hroni¢nim
povecanjem krvnog pritiska [33]. Hipertenzija
predstavlja ravnotezu izmedu unosa natrijuma
iizlu¢ivanja natrijuma preko bubrega sto vodi
poremecaju srednjeg arterijskog pritiska [34].

PoviSena apsorpcija natrijuma i vode vodi
oslobadanju faktora sli¢nog digitalisu (oua-
baina) iz kore nadbubrezne Zlezde. Ouabain
aktivira bazolateralnu Na-K ATPaznu pumpu
u tubulima bubrega $to vodi daljoj retenciji
natrijuma. Njegov visok nivo naden je kod
bolesnika sa esencijalnom hipertenzijom. Oua-
bain inhibira Na-K ATPaznu pumpu u ¢elijama
glatkih misica krvnih sudova $to vodi povecan-
ju intracelijskog natrijuma i povecanju influksa
kalcijuma $to za posledicu ima kontrakciju
glatkih misica [35]. Kontrakcija celija glatkih
misica vodi povecanju perifernog vaskular-
nog otpora i povecanju srednjeg arterijskog
pritiska.

Dugotrajna hipertnzija vodi HIB preko
arterionefroskleroze i smanjenja broja nefrona.
Usled gubitka nefrona dolazi do kompenza-
torne hiperfiltracije preostalih nefrona u cilju
odrzavanja JGF i perfuzionog pritiska. Hiper-
filtracija se postize glomerulskom hipertrofi-
jom i povecanjem glomerulskog kapilarnog
pritiska. Sem toga, gubitak nefrona zahteva
kompenzatorno povecanje ekskrecije natrijuma
ivode, od strane preostalih nefrona, kako bi se
odrzala ravnoteZa ekstracelularnog natrijuma
ivode sa osteéenom JGF. Povecano ekstraceli-
jsko opterecenje i filtracija vode mogu voditi
daljem gubitku nefrona, JGF i proteinuriji.
Ovaj maladaptivni odgovor vodi ostec¢enju glo-
merulotubulske ravnoteze, retenciji natrijuma
i terminalnoj HIB ukoliko se ne leci [11]. Tako
se moze re¢i da RAAS igra centralnu ulogu u
ovom zacaranom krugu i predstavlja glavni
terapijski cilj.

Renovaskularna bolest uzrokuje smanjenje
perfuzionog pritiska u bubrezima aktivira-
juéi multiple mehanizme u cilju popravljan-
ja bubreznog protoka krvi. Ovi mehanizmi
uklju¢uju aktivaciju simpatikusa kao i RAAS
koji deluju zajedno u cilju povecanja absorp-
cije natrijuma, ekstracelijskog volumena, ali
i krvnog pritiska. Bolesti kao arterioskleroza
ili fibromuskularna displazuja mogu voditi
stenozi bubrezne arterije i ve¢ spomenutim
posledicama. Skov i Mulvany [36] ukazuju
da renovaskularna bolest vodi nastanku hi-
pertenzije. Oni opisuju da SHR imaju suzZene
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aferentne arteriole. Sem toga, kod hibrida SHR
i normotenzivnih Zivotinja sa suzenim afer-
entnim arteriolama posle 7 nedelja dolazi do
nastanka hipertenzije.

Natrijum deluje na endotelijum krvnih
sudova stimuli$u¢i oslobadanje TGF beta 1,
vodedi fibrozi krvnih sudova i vazokonstrik-
ciji koja moZze dalje smanjiti krvni protok ka
bubregu [37]. PoviSena koncentracija natr-
ijuma je udruzena sa smanjenom sintezom
azot oksida (NO), sto takode vodi perifernoj
vazokonstrikciji [38] i smanjenju bubreZznog
protoka krvi, a to moze uzrokovati oksidativni
stres vodeci disfunkciji endotelijalnih celija i
dalje uzrokovati vazokonstrikciju smanjenjem
sinteze NO [39]. Ovi mehanizmi vode retenciji
natrijuma i povecanju srednjeg arterijskog
pritiska.

BubreZne parenhimske bolesti mogu biti
uzrok vaskularnih bolesti bubrega, vode¢i ka
ishemiji bubrega. Ishemija bubrega uzrokuje
inflamaciju, oslobadanje reaktivnih oksigen-
skih vrsta, ostecenje preuzimanja natrijuma i
poremecaj balansa izmedu vazoaktivnih ma-
terija koje favorizuju vazokonstrikciju. Bubrez-
na mikrovaskulatura i tubulointersticijsko
ostecenje moze voditi retenciji natrijuma ak-
tivacijom simpatikusa i RAAS. Sli¢no ostecenje
se vida kada se Ang II daje u infuziji pacovima.
Ostecenje bubrega ima za posledicu infiltraciju
makrofaga i limfocita i oslobadanje oksidanata
koji stimuli$u stvaranje Ang II vodeci retenciji
natrijuma [40]. Sem toga, “osetljivost na so” ko-
ja se definiSe kao preterani rast krvnog pritiska
kao odgovor na unos soli, moZe biti posledica
ostecenja renalne mikrovaskulature ili tubu-
lointesticijskog ostecenja [41].

Porast krvnog pritiska sa progresivnim
oste¢enjem bubrega

Hroni¢ne bolesti bubrega su progresivne i
vode glomerulosklerozi, gubitku nefrona i
fibrozi. Hipertenzija ubrzava pad JGF, a kako
bolest bubrega napreduje krvni pritisak ostaje
povisen. U uznapredovaloj HIB ostecena je
sposobnost bubrega da ekskretuje natrijum,
tako da povecano opterecenje natrijumom vo-
di vazokonstrikciji i porastu krvnog pritiska
[42]. Rani poremecaj koji nastaje kao posledica
porasta krvnog pritiska na bubreg je bubrezna
arterioskleroza. Ako je ostecenje privremeno,
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bubreg mozZe povratiti normalno preuzimanje
natrijuma, medutim, kao posledica ostaje pov-
iSeni krvni pritisak [40]. Produzena izloZenost
povisenom krvnom pritisku vodi vazokon-
strikciji, retenciji natrijuma i oste¢enju bubre-
ga. Inicijalni dogadaj je onaj koji nastaje kao
posledica aktivnosti simpatikusa [41,42] ili pov-
ecanja Ang II. Funkcija bubrega se pogorsava
kao posledica: hronicne adrenergicke aktivnosti,
povisenog nivoa endotelina [43], oksidativnog
stresa i RAAS. Ovo vodi gubitku nefrona [42],
inflamaciji i TGF beta indukovanoj fibrozi [38].
Proces fibroze je posredovan preko pericita,
podocita i makrofaga koji sekretuju galectin-3,
mocni parakrini signal koji stimuliSe celije
makrofaga i indukuje sekreciju prokolagena
I, prekursora kolagenu $to predstavlja bazu
fibroze bubrega.

Simpatikus doprinosi odrzavanju tonusa
glatkih mis$i¢a krvnih sudova bubrega i per-
ifernih krvnih sudova. Sem toga, simpatikus
odrzava krvni pritisak tako $to stimulise reap-
sorpsiju natrijuma preko Na-H izmenjivaca u
proksimalnim tubulima i stimulse Na-K-Cl
kontratransport u debelom kraku Henle-jeve
petlje. Aferentni signali iz bubrega i aferentni
signali iz mozga regulisu RBF, JGF i balans
natrijuma [44]. Medutim, u HIB aktivnost sim-
patikusa je oslabljena, jer postoji smanjeno
stvaranje renalase, znacajnog enzima koji je
normalno odgovoran za razgradnju katehola-
mina [45]. Campese [46] ukazuje da smanjena
aktivnost simpatikusa pocinje u aferentnoj
arterioli i dalje se ponovo $alje u mozak na
obradu. On ukazuje na ve¢u norepinefrinsku
aktivnost u mozgu pacova sa hroni¢nim ili
akutnim oste¢enjem bubrega nego u kontrolnoj
grupi. Sa denervacijom bubrega simpaticka
aktivnost je obrnuta i razvitak hipertenzije
kod pacova sa HIB je sprecena. I na kraju,
Campese [46] zakljucuje da aferentni signali
poslati iz bubrega u zadnji rezanj hipotalamusa
vode porastu Interleukina 1 beta i smanjenju
nivoa NO $to rezultuje hroni¢nim povecanjem
krvnog pritiska preko eferentnih simpatickih
vlakana. Klein i sar. [47] podrzavaju nalaz
povisene aktivnosti simpatikusa kod HIB. Oni
proucavaju normovolemicne hipertenzivne
bolesnike sa HIB i utvrduju da je simpaticka
aktivnost neadekvatno povisena merenjem
misi¢ne simpaticke nervne aktivnosti.

Bubrezne parenhimske ili bubrezne vasku-
larne bolesti mogu biti uzrok povisene sim-

paticke aktivnosti.

Pokazano je da ishemija bubrega aktivira
simpatikus oslobadanjem adenozina [48, 49].
Katholi i sar. [50] su davali infuziju adenoz-
ina u bubreznu arteriju pasa i utvrdili da on
povecava aktivnost simpatikusa, a potom i
krvni pritisak. Druge studije na zivotinjama su
pokazale da snizen krvni protok ka aferentnoj
arterioli povecava simpaticku aktivnost u
aferentnoj arterioli i posledi¢no povisen krvni
pritisak [51]. Aktivacija simpatikusa je kompen-
zatorni mehanizam u cilju povecéanja perfuzije
u bubrezima povecéanjem retencije natrijuma i
efektivnog pritiska u bubregu.

Medutim, hroni¢no povisena simpaticka
aktivnost doprinosi ostec¢enju krvnih sudo-
va tako $to prouzrokuje proliferaciju glatkih
misica krvnih sudova i adventicijalnih fibro-
blasta i uti¢e na remodelovanje vaskularnog
endotelijuma [52]. Ovo moze voditi razvitku
ateroskleroze u krvnim sudovima bubrega i
daljoj progresiji HIB. Dalje potencijalno mesto
ostedenja povecanom simpatickom aktivnosti
mogu biti podociti glomerula. Podociti sadrze
adrenergicke receptore i ostecenje tih struktura
moze inicirati glomerulsku sklerozu [53]. Tako,
ostecenje bubrega moze biti posledica simpa-
tikusom posredovane hipertenzije ili preko
povisene adrenergicke aktivnosti u tkivima
bubrega [54].

Endotelin je vazokostriktor koji se vezuje za
dva razlic¢ita receptora ETAR i ETBR. Oba su
nadena u ¢elijama glatkih mi$i¢a, a samo ETBR
u endotelnim i tubulskim ¢elijama bubrega.
U celijama glatkih misi¢a endotelin se vezuje
za oba receptora uzrokujuci vazokonstrikciju
[65]. Suprotno, aktivacija ETBR receptora u
endotelnim celijama uzrokuje vazodilataciju
[56]. U normalnom bubregu endotelin favori-
zuje vazodilataciju. Endotelin se produkuje u
sabirnim kanali¢ima bubrega kao odgovor na
povisen perfuzioni pritisak ili opterecenje solju
[57]. Vezivanje endotelina za ETBR indukuje
natriurezu u sabirnim kanali¢ima inhibicijom
Na-K ATPazne pumpe $to ima za posledicu
ekskreciju natrijuma [58]. Vezivanje endoteli-
na za ETBR stimulise NO sintetazu (NOS) da
oslobada NO i uzrokuje vazodilataciju [59].
U HIB postoji povecana produkcija intrare-
nalnog i ekstrarenalnog endotelina i smanjen
klirens endotelina od strane bubrega [60]. Tako
postoji neravnoteza izmedu ETBR vazodilata-
tora i ETAR vazokonstriktora te se favorizuje
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vazokonstrikcija. Ovo vodi aktivaciji RAAS i
retenciji natrijuma $to ima za posledicu porast
krvnog pritiska.

NO je odgovoran za vazodilaciju krvnih
sudova glatkih misica, ali on, takode, regulise
ekskreciju natrijuma i vode, bubrezni protok
krvi, sekreciju renina i JGF [61]. NO se stvara
iz L-arginina u endotelnim i epitelnim celi-
jama bubrega uz pomo¢ enzima NOS [62].
Asimetric dimethylarginine (ADMA) inhibi-
ra NOS i tako smanjuje produkciju NO [63].
U zdravim bubrezima, povecanje unosa soli
stimuliSe oslobadanje NO iz endotelnih celija.
NO tada indukuje natriurezu preko dilatacije
aferentne arteriole i tako odrZava normalan
krvni pritisak [64]. Produkcija bubreznog NO
opada posle akutnog ostecenja bubrega zah-
valjujuéi smanjenoj ekspresiji NOS u ostecenim
endotelnim ¢elijama [61]. Povec¢an unos soli
je udruzen sa niskim nivoom NO, koji moze
doprineti nastanku hipertenzije zavisne od
unosa soli kod ljudi. Ovo moze biti posledica
povecane koncentracije ADMA sto vodi su-
presiji aktivnosti NOS u endotelnim ¢elijama
[65]. ADMA se stvara uz pomo¢ enzima protein
metiltransferaze (PRMT) i metaboli$e uz pomo¢
NGNG-dimetilarginin metilaminohidrolaze
ili DDAH [66]. U HIB, nivo ADMA je poviSen
zbog povecanja ekspresije PRMT, smanjenja
DDAH [63] ili smanjenja ADMA Kklirensa [67].
Tako, ukoliko dode do opterecenja solju kod
bolesnika sa HIB, nizak nivo NO moZe izazvati
vazokonstrikciju i retenciju natrijuma vodeci
povecanju krvnog pritiska.

Angiotenzin II je dobro poznati regulator
balansa natrijuma i vaskularnog pritiska. Kao
posledica smanjenja ekstracelijske zapremine
i bubreZznog protoka krvi, prekursor renina,
prorenin se pretvara u renin u jukstaglomer-
ularnim celijama aferentne erteriole. Renin se
tada oslobada u plazmu pretvarajuc¢i Angio-
tenzin u Angiotenzin I, a on se kasnije pret-
vara u Angiotenzin II uz pomo¢ angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE) u bubrezima
i plu¢ima [11]. Ang II deluje na Tip 1 angio-
tenzinskih receptora (AT1) vodeci perifernoj
vazokonstrikciji.

Proucavanja Coffman-a i Crowely-a [24]
potvrduju da AT1 receptori nisu samo nadeni
u tkivu bubrega ve¢ i u nebubreznom tkivu.
Vecina AT1 receptora je nadena u bubrezima i
oni su odgovorni za razvitak hipertenzije kod
pacova, dok periferni AT1 nisu. Iako je Ang II
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naden i sistemski i intrarenalno, bubrezi imaju
mogucnost stvaranja Ang II u proksimalnim
tubulima gde on moZze delovati kao parakrini
faktor [68]. Gonzales i sar. [69] opisuju da
hroni¢na infuzija Ang II miSevima znacajno
povecava intrarenalni Ang II preko ACE ak-
tivnosti unutar bubrega. Tako se moZze zakl-
juciti da intrarenalni Ang II deluje uglavnom
preko AT1 receptora u bubregu uzrokujuci
povecanje pritiska usled smanjenog izlucivanja
natrijuma, dok je doprinos ekstrabubreznog
tkiva u ovom slucaju mali.

Glavni mehanizam Ang II u reapsorpciji
natrijuma je stimulacija Na-H izmenjivaca i
kontratransporta Na-HCO3 u proksimalnim
savijenim kanali¢ima. Sem toga, on stimulise
oslobadanje aldosterona iz kore nadbubrezne
zlezde koji deluje na mineralokortikoidne
receptore u sabirnim kanali¢ima $to ima za
posledicu retenciju natrijuma. Ang II vrsi va-
zokonstrikciju aferentne i eferentne arteriole sto
vodi smanjenju JGF i autoregulaciji tubuloglo-
merularnim mehanizmom povratne sprege u
¢elijama makule dense [16]. On je ukljuc¢en u
natriurezu izazvanu pritiskom. Hall i sar. [70]
pokazuju da hroni¢na infuzija Ang Il povecava
arteriolarni pritisak uglavnom preko povecane
reapsorpcije natrijuma u proksimalnim tubuli-
ma. Ang Il indukuje i simpaticki izliv iz mozga.
Cak 3ta vige, Ang II se vezuje za neuronske AT1
receptore u paraventrikularnim jedrima stim-
uliSuéi simpaticki sistem preko transkripcije
faktora NFk beta i doprinosi porastu krvnog
pritiska [71].

Pored balansa natrijuma i tonusa krvnih
sudova, Ang Il ima znacajnu ulogu u induk-
ciji inflamacije. Kada se Ang II veze za AT1
receptore u Celijama glatkih misi¢a krvnih
sudova on stimulie nikotinamid adenin di-
nukleotid (NAD) oksidazu koja formira reak-
tivne oksigenske vrste. Ang II takode stim-
ulise oslobadanje citokina i utice na infiltraciju
makrofaga u tkivo bubrega sto vodi fibrozi
[72]. Liao i sar. [73] pokazuju da monocitni
hemotraktantni protein deluje na monocitni
hemokini receptor $to vodi inflamaciji, dok
nedostatak ovih receptora kod miSeva pokazuje
znacajno manje ostecenje bubrega kada se daje
sa Ang II. Sem toga Ang II je stimulator TNF
alfa preko makrofaga i vazokonstriktora trom-
boksana [74]. I na kraju, davanje Ang II utuce
na formiranje superoksida $to vodi smanjenju
nivoa NO, vazokonstrikciji i daljem ostecenju
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tubulointersticijuma [75].

Hipertenzija, HIB i inflamacija su povezane
centralnim faktorom - Ang II. Kod SHR, po-
datak o zapaljenju bubrega je utvrden pre
nego Sto se razvije hipertenzija. Inflamacija
tubulointersticijuma stimuliSe intrarenalno
stvaranja Ang II $to za posledicu ima retenc-
iju natrijuma i ote¢enu (pritiskom izazvanu)
natriurezu vodeci povecanju krvnog pritiska. A
hipertenzija sama za sebe uzrokuje oksidativni
stres koji dejstvom na endotelijum stvara novi
stimulus za oslobadenje Ang II [76,77].

Renin ograni¢ava produkciju Ang II [78].
Oslobadanje renina stimuli$e simpatikus, a in-
hibira preko negativnog mehanizma povratne
sprega Ang II - aldosteron ili povecan protok ka
¢elijama makule dense [11]. I renin i prorenin
se vezuju za proteinske receptore u ¢elijama
glatkih miSi¢a krvnih sudova, tubulima bubre-
ga isabirnim kanali¢ima [79]. Huang i sar. [80]
utvrduju da aktivacija proreninskih receptora
vodi TGF beta indukovanoj fibrozi. Sem toga,
renin i prorenin mogu delovati nezavisno od
Ang Il vodedi daljem o$te¢enju bubrega. Mer-
cure i sar. [81] opisuju da prorenin indukuje
fibrozu bubrega preko antivacije Ang Il umesto
samog prorenina. Tako je uloga renin/ prorenin
injihovih efekata na proreninske receptore jo$
uvek nerazjasnjena i zahteva dalje ispitivanje.

Aldosteron uzrokuje reapsorpciju natrijuma
vezivanjem za mineralokortikoidne receptore
na glavnim celijama koje se nalaze u distalnim
savijenim kanali¢ima. Aldosteron moZze ostetiti
mezangijske celije, fibroblaste i podocite vodeci
progresivnom ostecenju bubrega preko infla-
macije i fibroze [82]. Aldosteronski receptori
nadeni su u vaskularnom i endotelijalnom
tkivu. Aldosteron moze uticati na konstrikciju
aferentne i eferentne arteriole bubrega. Infuz-
ija aldosterona pacovima rezultuje ostecenju
relaksacije endotelnih ¢elija. Medutim, dejstvo
aldosterona je vazokonstrikcija, ali i vazodilat-
acija u zavisnosti od kratkotrajnog ili dugotra-
jnog dejstva koje zavisi od tipa celija na koje
deluje [83]. U slucaju gde je produkcija NO
osteéena kao u HIB, aldosteron moze voditi
povecanju vaskularnog tonusa.

Dejstvo hroni¢ne bubrezne insuficijencije na
kardiovaskularni sistem

Smanjenje JGF je povezano sa poviSenim KV

morbiditetom i mortalitetom. Ninomiya i sar.
[84] u studiji od 30657 ispitanika bez KVS
bolesti i bez HIB, nalaze da osobe sa JGF man-
jom od 60 ml/min/1,73 m2 imaju ¢ak 57% veci
rizik od KV dogadaja nego oni sa normalnom
bubreznom funkcijom.

Hipertenzija nastala kao posledica
bubreznog ostecenja ima glavnu ulogu u KV
ostecenjima ukljucujudi i hipertrofiju levog srca
(LVH) [85,86]. Kod bolesnika sa HIB, aktivacija
RAAS i simpatikusa, retencija natrijuma i en-
dotelijalna disfunkcija zajedno doprinose nas-
tanku i odrzavanju hipertenzije. LVH je cesta
kod bolesnika sa HIB i korelise sa pogorsanjem
bubreZne funkcije. Levinisar. [87] nalaze da je
prevalenca LVH 38,9% kod bolesnika sa HIB:
26,7% kod osoba sa JGF > 50 ml/min, 30,8%
kod osoba sa JGF od 25 do 49 ml/min, 145,2%
kod onih sa JGF < od 25 ml/min. Medutim,
tesko je razlikovati da li je LVH posledica HIB
ili bubregom izazvane hipertenzije.

Proteinurija (naroc¢ito odnos albumina
u urinu/kreatinin > 300 mg/g), je marker
ostecenja bubrega i predstavlja nezavisni KV
faktor rizika. Astor i sar. [88] u studiji na 14586
bolesnika, nalaze da je proteinurija nezavisni
faktor rizika za KV smrt i svih uzroka mortal-
iteta u opstoj populaciji. Sem toga, povecana
albuminurija je udruZena sa povecanim KV
rizikom kod bolesnika sa razli¢itim stepenom
ostecenja JGF.

HIB se povezuje sa KV bolestima preko
nekoliko mehanizama od kojih svi vode en-
dotelijalnoj disfunkciji, remodelovanju krvnih
sudova i aterosklerozi. U HIB je povecana
aktivnost RAAS, ali i inflamacija, oksidativni
stres, ADMA i smanjena produkcija NO. Sem
toga, HIB udruzena dislipidemijom i vasku-
larnim kalcifikacijama doprinosi pojavi ko-
ronarne bolesti srca. Pored toga KV bolesti za
sebe predstavljaju nezavisni faktor rizika za
razvitak i progresiju HIB [31].

Zakljucak

Brojne klinicke, eksperimentalne i genetske
studije ukazuju na vaznu ulogu bubrega u
razvitku hipertenzije kako kod Zivotinja tako
i ljudi. Zadrzavanje soli nema samo ulogu u
smislu pojave hipertenzije usled povecanja ek-
stracelularnog volumena ve¢ i preko ostecenja
bubrega. Ang Il je glavni medijator u hiperten-
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ziji indukovanoj bubrezima koji vodi daljem
ostecenju bubrega i daljem porastu krvnog
pritiska. Povecana aktivnost simpatikusa kod
bolesnika sa hroni¢nom insuficijencijom bubre-
ga ne vodi samo povecanju krvnog pritiska
vec i vaskularnom i parenhimskom ostecenju
bubrega. I na kraju, kod bolesnika hroni¢nom
insuficijencijom bubrega disbalans izmedu
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Whether hypertension is the cause or effect of kidney disease is the long lasting question which has to
be discussed in future. Together these two diseases have become epidemics in present society and are
associated with the increased risk of cardiovascular diseases. Over the last several decades multiple
clinical, experimental and genetic studies have shown the kidney to be an important determinant of the
essential hypertension. However, little is known about the direct mechanisms by which the kidney induces
hypertension or why the blood pressure tends to rise in patients with chronic kidney disease. This paper
described pathophysiology of the essential hypertension and its relationship to chronic kidney disease
and cardiovascular disease. Particular focus has been drawn to effects of the renal sodium handling,
renin angiotensin aldosterone system, the sympathetic system, as well as mediators of the vascular tone
in development of kidney-induced hypertension. In addition, the mediators initiating and maintaining
the progression of chronic kidney disease and the interrelation of these factors and development of
hypertension have been discussed.
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