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Ovim putem �L�]�U�D�å�D�Y�D�P�� �V�Y�R�M�X�� �]�D�K�Y�D�O�Q�R�V�W�� �S�U�R�I�H�V�R�U�L�F�L�� �%�D�F�K-Rojecky na svim 

informacijama, prijedlozima, �V�D�Y�M�H�W�L�P�D���L���S�R�P�R�ü�L���S�U�L�O�L�N�R�P���L�]�U�D�G�H���R�Y�R�J���G�L�S�O�R�P�V�N�R�J��

rada, �D�O�L���S�U�L�M�H���V�Y�H�J�D���Q�D���Q�M�H�Q�R�P���Q�D�þ�L�Q�X���U�D�G�D���L���S�U�H�G�D�Y�D�Q�M�D���N�R�M�L���M�H���L�J�U�D�R���Y�H�O�L�N�X���X�O�R�J�X��

prilik �R�P�� �X�þ�H�Q�M�D���� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �L�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�� �]�D�� �� �N�R�O�H�J�L�M�� �)�D�U�P�D�N�R�O�R�J�L�M�D. To je u 

�Y�H�O�L�N�R�M�� �P�M�H�U�L�� �G�R�S�U�L�Q�L�M�H�O�R�� �P�R�M�H�P�� �V�D�G�D�ã�Q�M�H�P�� �]�Q�D�Q�M�X�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�J�L�M�H�� �L�� �]�D�� �P�H�Q�H�� �Q�L�M�H��

postojala dvojba prilikom odabira mentora za diplomski rad. Hvala svim mojim 

starim i novim prijateljima na  nezaboravnim trenucima i situacijama u proteklih 5 

�J�R�G�L�Q�D�� �]�D�J�U�H�E�D�þ�N�R�J�� �å�L�Y�R�W�D���� �,�� �Q�D�� �N�U�D�M�X���� �Y�H�O�L�N�X�� �]�D�K�Y�D�O�X�� �X�S�X�ü�X�M�H�P�� �V�Y�R�M�L�P��

roditeljima i rodbini na svoj potpori i vjeri u mene tijeko m mog studiranja, a bez 

�Q�M�L�K���Q�L�ã�W�D���R�G���R�Y�R�J�D ne bi bilo isto. 
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1.UVOD 

 

Beta-blokatori su skupina �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �X�� �G�D�Q�D�ã�Q�M�R�M�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �Q�D�ã�L�U�R�N�R�� �N�R�U�L�V�W�L u 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D, �D�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �X�� �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�X�� �S�R�þ�H�O�R�� �M�H���]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L Sir 

Jamesu Blacku davne 1958. godine koji �M�H���S�U�R�E�O�H�P�X���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���S�U�L�ã�D�R���V���Q�R�Y�R�J��

�V�W�D�M�D�O�L�ã�W�D���� �1�D�L�P�H���� �W�D�G�D�ã�Q�M�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �W�H�P�H�O�M�L�O�R�� �V�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �Q�D�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�L ���ã�W�R�� �Q�L�N�D�N�R�� �Q�L�M�H��

�þ�X�G�Q�R�� �L�� �S�R�J�U�H�ã�Q�R���� �L�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �J�O�L�F�H�U�R�O-�W�U�L�Q�L�W�U�D�W�D�� �N�D�R�� �S�U�R�O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�� �S�R�W�H�Q�W�Q�L��

�Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�W�R�U�� �G�X�ã�L�N�R�Y���,�,���� �R�N�V�L�G�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �1�2���� �6�L�U�� �-�D�P�H�V�� �%�O�D�F�N�� �V�K�Y�D�W�L�R�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

�D�Q�J�L�Q�H�� �S�H�F�W�R�U�L�V�� �P�R�å�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�W�L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�D�� �L�� �D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�D�� �Q�D�� ��1 

�U�H�F�H�S�W�R�U�H���X���V�U�þ�D�Q�R�P���P�L�ã�L�ü�X���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���N�R�M�L���ü�H���E�L�W�L���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L���W�L�K���L�V�W�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�� a do danas 

�Q�M�L�K�R�Y�� �X�Y�U�L�M�H�å�H�Q�L�� �Q�D�]�L�Y�� �X�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�M�� �W�H�U�P�L�Q�R�O�R�J�L�M�L�� �M�H���Äbeta blokatori�³. Nedugo prije toga, 

�W�R�þ�Q�L�M�H���������������J�R�G�L�Q�H�����L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L���D�P�H�U�L�þ�N�H���W�Y�U�W�N�H���(�O�L���/�L�O�O�\���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�O�L���V�X���G�L�N�O�R�U�R�L�V�R�S�U�R�W�H�U�H�Q�R�O��

kao lijek koji je trebao biti namijenjen terapiji astme. Ipak, previdjeli su njegove 

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �N�D�R�� �L�� �L�Q�W�U�Ln�]�L�þ�Q�X�� �V�L�P�S�D�W�R�P�L�P�H�W�V�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�����5�D�G�H�ü�L�� �]�D��Imperial 

Chemical Industries u Ujedinjenom Kraljevstvu, skupa sa svojim suradnicima 1960. 

�S�U�L�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �S�D�W�H�Q�H�W�� �]�D�� �,�&�,�� ������������ �L�O�L�� �S�U�R�Q�H�W�D�O�R�O�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�L�M�H�� �G�X�J�R�� �]�D�G�U�å�D�R�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L��

�]�E�R�J�� �O�R�ã�H�� �S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W�L, prvenstveno zbog velike lipofilnosti i lakog prolaska krvno-

�P�R�å�G�D�Q�H���E�D�U�L�M�H�U�H���W�H���N�D�Q�F�H�U�R�J�H�Q�R�V�W�L���X�R�þ�H�Q�H���Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D�� 

Ipak, 1963. godine sintetizirana je nova molekula, ICI 45520, odnosno propranolol, kojeg se s 

pravom smatra prvim �Äpravim�³ beta blokatorom i regisitriran je 1965. u Ujedninjenom 

Kraljevstvu (Galijns, 2001). �1�D�N�R�Q���Q�M�H�J�D�����Q�D���W�U�å�L�ã�W�H���M�H���V�W�L�J�O�R���Y�L�ã�H���R�G���G�Y�D�G�H�V�H�W���Q�R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���V��

istim mehanizmom djelovanja, �D�O�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �S�U�H�P�D�� ��1 receptorima ili 

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�L�P�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�Q�L�P�� �S�U�R�I�L�O�R�P. U ovom diplomskom �U�D�G�X�� �� �S�U�L�N�D�]�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �O�L�Mekovi sa 

zn�D�þ�D�M�Q�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P���� �D�� �W�R�� �V�X: propranolol, sotalol, atenolol, bisoprolol, 

metoprolol, labetalol, karvedilol i nebivolol. 

 
1.1. �%�H�W�D���D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�L���U�H�F�H�S�W�R�U 
 
�5�H�ü�L���G�D���Q�H�N�L���O�L�M�H�N���L�O�L���R�W�U�R�Y���G�M�H�O�X�M�H���N�D�R���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W (blokator) nekog receptora samo je uvod u 

�S�U�L�þ�X o djelovanju tog li �M�H�N�D���L�O�L���R�W�U�R�Y�D���S�D���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L���ã�W�R���M�H���W�R���U�H�F�H�S�W�R�U�����5�H�F�H�S�W�R�U�L���]�D��

�Q�H�N�X�� �V�L�J�Q�D�O�Q�X�� �P�R�O�H�N�X�O�X�� �X�� �å�L�Y�R�P�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �V�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �N�R�M�H�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L��

�O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�H���X���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L�����F�L�W�R�S�O�D�]�P�L���V�W�D�Q�L�Fe ili u jezgri stanice. �5�H�F�H�S�W�R�U�L���]�D���Y�H�ü�L�Q�X 

signalnih molekula u organizmu, �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �L�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�H (dopamin, noradrenalin, 

adrenalin) �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L���V�X���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L���M�H�U���V�X���Q�M�L�K�R�Y�L���O�L�J�D�Q�G�L�� �P�R�O�H�N�X�O�H���N�R�M�H���V�H���Y�H�å�X��za 

njih i uzrokuju konformacijsku promjenu te prijenos signala u stanicu, preveliki i/ili 
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prepolarni da �S�U�R�ÿ�X���N�U�R�]���O�L�S�L�G�Q�L���G�Y�R�V�O�R�M���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H�� Iznimka su receptori za steroidne 

hormone koji se nalaze u citosolu stanice, odnosno �]�D���K�R�U�P�R�Q�H���ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H�� �U�H�W�L�Q�R�L�þ�Q�X���N�L�V�H�O�L�Q�X��

te kalcitriol (aktivni oblik vitamina D3) koji se nalaze u jezgri stanice (Guyton i Hall, 2012). 

�,�D�N�R���Q�D���F�L�O�M�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���S�R�V�W�R�M�L���Q�H�N�R�O�L�N�R���G�H�V�H�W�D�N�D���W�L�V�X�ü�D��istog receptora te nekoliko stotina 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �S�U�H�N�R�� �W�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��dijeli �L�V�W�L�� �R�E�U�D�]�D�F�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�å�H��

�V�D�å�H�W�L�� �Q�D�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�� �Q�D�þ�L�Q���� ���� �1�H�J�G�M�H�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �Q�D�V�W�D�Q�H�� �S�R�G�U�D�å�D�M�� �N�R�M�L�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �Q�D�J�O�R�J��

�R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���P�R�O�H�N�X�O�D���Ä�S�U�Y�R�J��   �J�O�D�V�Q�L�N�D�³���R�G�Q�R�V�Q�R���O�L�J�D�Q�G�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���U�H�F�H�S�W�R�U�D; 

2. �7�D�M���O�L�J�D�Q�G���V�H���L�]�O�X�þ�X�M�H���X���V�L�Q�D�S�V�X�� �X���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���W�H�N�L�ü�L�Q�X���L�O�L���N�U�Y�O�M�X���G�R�O�D�]�L���G�R���F�L�O�M�Q�R�J���W�N�L�Y�D��

i �W�X���V�H���Y�H�å�H���Q�D���V�Y�R�M�X���U�H�F�H�S�W�R�U�V�N�X���P�R�O�H�N�X�O�X���þ�L�M�D���Y�H�]�Q�D���P�M�H�V�W�D���S�U�H�S�R�]�Q�D�M�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���O�L�J�D�Q�G�D��

i dolazi do promjene tercijarne ili kvarterne strukture proteina; 

3. �1�D�V�W�D�O�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �S�R�N�U�H�ü�H�� �S�U�R�F�H�V�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�R�U�D�V�W�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��

signalnih molekula u u�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W�L���V�W�D�Q�L�F�H�� a te molekule zovemo drugi glasnici; 

4. Molekule drugih glasnika dalje djeluju na nizvodne molekule u stanici, �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���F�U�S�N�H�� 

enzime, ali i transkripcijske aktivatore i represore koji su onda odgovorni za prepisivanje 

jednih, �D���X�W�L�ã�Dvanje drugih gena; 

5. Signal koji trenutno djeluje u stanici mora se prekinuti kako bi stanica mogla reagirati na 

�V�O�M�H�G�H�ü�L���V�L�J�Q�D�O (Berg i sur, 2013).  

�%�H�W�D���D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���P�R�å�H�P�R���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���X�������S�R�G�V�N�X�S�L�Q�H�� �D���W�R���V�X����1,  ��2 �L����3. Ti receptori   

raznoliko �V�X���U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L���S�R���R�U�J�D�Q�L�]�P�X���L���S�U�H�N�R���Q�M�L�K���D�X�W�R�Q�R�P�Q�L���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y�� �W�R�þ�Q�L�M�H���Q�M�H�J�R�Y��

�V�L�P�S�D�W�L�þ�N�L�� �G�L�R�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�� �U�H�J�X�O�L�U�D�� �P�Q�R�J�H���]�D�� �å�L�Y�R�W�� �Y�D�å�Q�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�F�H�V�H���� ��1 receptori 

�Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L���V�X���X���V�U�þ�D�Q�R�P���P�L�ã�L�ü�X���J�G�M�H���þ�L�Qe do 75% svih beta receptora te u bubrezima gdje 

�S�R�V�U�H�G�X�M�X�� �X�� �O�X�þ�H�Q�M�X�� �U�H�Q�L�Q�D�� �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L��renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS), a 

neke od �I�L�]�L�R�O�R�ã�Nih posljedica njihove aktivacije su: pozitivno inotropno, kronotropno i 

dromotropno dj�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �V�U�þ�D�Q�L�� �P�L�ã�L�ü���� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �U�H�Q�L�Q�D�� �L�]�� �M�X�N�V�W�D�J�O�R�P�H�U�Xlarnih stanica u 

bubrezima i lipoliza u adipocitima. ��2 receptori  �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�� �X�� �J�O�D�W�N�L�P�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D��

crijeva, bronha, �X�W�H�U�X�V�D�� �L�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �X�� �M�H�W�U�L�� �L�� ��-�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K�� �R�W�R�þ�L�ü�D��

�J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�� �W�H�� �X�� �ã�W�L�W�Q�R�M�� �L�� �G�R�ã�W�L�W�Q�L�P�� �å�O�L�M�H�]�G�D�P�D���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �X�O�R�J�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �R�G�Y�L�M�D�M�X��

preko njih su: vazodilatacija, glikogenoliza, relaksacija glatki�K���P�L�ã�L�ü�D���E�U�R�Q�K�D�� crijeva, uterusa 

te s�W�L�M�H�Q�N�H�� �P�R�N�U�D�ü�Q�R�J�� �P�M�H�K�X�U�D���� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �S�D�U�D�W�L�U�H�R�L�G�Q�R�J�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �L�� �S�U�H�W�Y�R�U�E�D�� �W�L�U�R�N�V�L�Q�D (T4) u 

trijodtironin (T3). 

��3 recepto�U�L�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �V�X�� �X�� �D�G�L�S�R�F�L�W�L�P�D�� �J�G�M�H�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �W�H�U�P�R�J�H�Q�H�]�H�� �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� ��-

�R�N�V�L�G�D�F�L�M�H���P�D�V�Q�L�K���N�L�V�H�O�L�Q�D�����9�D�å�Q�R���M�H��naglasiti da su preko ovih receptora  �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�H���V�L�J�Q�D�O�Q�H��

�P�R�O�H�N�X�O�H���U�H�J�X�O�L�U�D�M�X���E�U�R�M�Q�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�F�H�V�H�� �D�O�L���X���R�Y�R�P���G�L�S�O�R�P�V�N�R�P���Q�D�J�O�D�V�D�N���ü�H���E�L�W�L���Q�D������1 
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�U�H�F�H�S�W�R�U�L�P�D�� �X�� �P�L�R�N�D�U�G�X�� �W�H�� ��2 �U�H�F�H�S�W�R�U�L�P�D�� �X�� �J�O�D�W�N�L�P�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D�� �E�U�R�Q�K�D�� uterusa te jetre i 

�J�X�ã�W�H�U�D�þ�H (Guyton i Hall, 2012; Wehland i sur. 2012). 

�.�R�Q�D�þ�Q�R���� �E�H�W�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �� �V�S�D�G�D�M�X�� �X�� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �S�R�U�R�G�L�F�X�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �N�R�M�L�� �V�H��

zovu monomerni receptori sa sedam transmembranskih uzvojnica (7TM receptors, engl. seven 

transmembrane-helix-receptors) ili zmijoliki  (engl. serpentine) �]�D�W�R�� �ã�W�R imaju sedam �.��

�X�]�Y�R�M�Q�L�F�D���N�R�M�H���Y�L�M�X�J�D�Y�R���S�U�R�O�D�]�H���N�U�R�]���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���P�H�P�E�U�D�Q�X�������S�X�W�D���L���Q�D�O�L�N�X�M�X���Q�D���]�P�L�M�X. Vezanje 

(nor)adrenalina na receptor �Q�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�K�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �Y�H�]�D�� �Y�H�ü�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R��

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �L�R�Q�V�N�L�K�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�]�L�Wivno nabijene amino skupine kateholamina i 

negativno nabijenih karboksilnih skupina u proteinu, �Y�R�G�L�N�R�Y�L�K�� �Y�H�]�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�R�Q�R�U�D�� �L��

akceptora vodikovog atoma, van der Waalsovih interakcija i hidrofobnih int�H�U�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

lipofilnijih dijelova molekula receptora i liganda. �.�D�N�R�� �M�H�� �Y�H�ü�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�R�� vezanje supstrata 

(liganda) dovodi do konformacijske promjene u cijeloj molekuli receptora te nastali kompleks 

uzrokuje aktivaciju jedne druge proteinske molekule koja se zove G-protein �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �ã�W�R��

�Y�H�å�H�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�H�� �þ�L�M�D�� �M�H�� �G�X�ã�L�þ�Q�D�� �E�D�]�D�� �J�Y�D�Q�L�Q�� a sami 7TM receptori se zbog toga zovu i 

receptori spregnuti s G-proteinom (engl. G-protein coupled receptors, GPCR). G-protein je 

�K�H�W�H�U�R�W�U�L�P�H�U���N�R�M�L���V�H���V�D�V�W�R�M�L���R�G���M�H�G�Q�H���.��  �M�H�G�Q�H�������L���M�H�G�Q�H�������S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� preko kovalentnih veza s 

�P�D�V�Q�L�P�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�P�D�� �.�� �L�� ���� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �V�L�G�U�H�� �*-protein za membranu, �D�� �X�]�� �W�R���� �.�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�D��

odgovorna je za vezanje nukleotida GDP-a (gvanozin-difosfat). Vezanjem liganda na receptor 

dolazi do konformacijske promjene, uklanja se GDP-a, a na njegovo mjesto dolazi za GTP 

(gvanozin-trifosfat). Vezanjem GTP-a dolazi do konformacijske promjene G-proteina, 

slabljenja interakcija  �.���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�Fe s �������N�R�P�S�O�H�N�V�R�P���L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�J���R�G�Y�D�M�D�Q�M�D �.���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�Fe 

s GTP-om koja je sad dostupna za vezanje na i aktiviranje drugih molekula u signalnoj 

kaskadi (Slika 1). �6�O�M�H�G�H�ü�L�� �N�R�U�D�N�� �M�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �H�Q�]�L�P�D�� �D�G�H�Q�L�O�D�W-�F�L�N�O�D�]�H�� �S�U�H�N�R�� �.�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H����

Adenilat-ciklaza je jo�ã���M�H�G�D�Q���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q���N�R�M�L���L�P�D���������W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�K���X�]�Y�R�M�Q�L�F�D�� a 

�N�D�W�D�O�L�W�þ�N�L���G�L�R���H�Q�]�L�P�D���þ�L�Q�H���G�Y�L�M�H���Y�H�O�L�N�H���F�L�W�R�V�R�O�Q�H���G�R�P�H�Q�H�� �9�H�]�D�Q�M�H�P���.�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D��

�V�H���N�D�W�D�O�L�W�þ�N�L���D�N�W�L�Y�Q�L�M�D���N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���H�Q�]�L�P�D���N�R�M�L���R�Q�G�D���F�L�M�H�S�D���$�7�3 (adenozin-trifosfat) u cAMP 

(�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �D�G�H�Q�R�]�L�Q-3`,5 -̀monofosfat). Nakon toga, �F�$�0�3�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �Q�D�� �G�Y�L�M�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�V�N�H��

podjedinice protein-kinaze A (PK-�$���� �L�� �W�D�N�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�� �G�Y�L�M�H�� �N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �3�.-A 

�Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R���V�L�J�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�M�H���S�R�V�W�D�M�H���V�O�R�å�H�Q�R�� �D�O�L���]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�R���]�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�H�����1�D�L�P�H����

PK-A, �N�D�N�R���M�R�M���V�D�P�R���L�P�H���N�D�å�H�����I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D���V�H�U�L�Q�V�N�H (Ser) i treoninske (Thr) ostatke u ciljnim 

proteinima i tako ih aktivira ili deaktivira, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �Q�M�H�Q�H�� �P�H�W�H�� �H�Q�]�L�P�L�� �L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L��

aktivatori ili represori. �1�D�U�D�Y�Q�R���G�D���N�R�Q�D�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Y�H�]�D�Qja liganda na receptor ovisi o tkivu u 

�N�R�M�H�P�� �V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �S�R�þ�L�Q�M�H�� �L�� �R�� �S�R�W�U�H�E�D�P�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �X�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �N�D�G�D�� �S�R�þ�L�Q�M�H�����9�D�å�Q�R�� �M�H��

pitanje i kako se signalizacija koju pokrene kateholamin kao prvi glasnik zaustavlja unutar 
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stanice?  Prvo, �.�� �S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�D�� �S�R�V�M�H�G�X�M�X inherentnu GTP-�D�]�Q�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �L�P�D��

sposobnost hidrolize GTP-a na GDP i Pi  koja se dogodi tek nekoliko sekundi do minuta 

nakon odvajanja kako bi se signal ipak mogao prenijeti dalje. Naravno da hidroliza u GDP 

�P�L�M�H�Q�M�D���N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�X���.���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�Fe i smanjuje njen afinitet za adenilat-ciklazu, �D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���]�D��

������ �G�L�P�H�U�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �R�S�H�W�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �Q�H�D�N�W�L�Y�Q�L�� �.������ �W�U�L�P�H�U s vezanim GDP-om. Drugo, sami 

receptor �P�R�å�H��se inaktivirati na nekoliko �Q�D�þ�L�Q�D (Slika 2): jedan je odvajanje liganda od 

receptora i promjena konformacije u neaktivno stanje, a drugi je fosforilacija serinskih i 

treoninskih ostataka na karboksilnom kraju receptora koji su u kompleksu s ligandom preko 

�N�L�Q�D�]�H����-�D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L�O�L���*-protein receptorskom kinazom 2 (GRK2). M�R�O�H�N�X�O�D����-

arestin �V�H���Y�H�å�H���Q�D���I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���L���R�W�H�å�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���*-proteina. Uz to, ligand ne mora 

disocirati s receptora, �Y�H�ü�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �D�U�H�V�W�L�Q�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �L�Q�W�H�U�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �X�� �R�E�O�L�N�X��

�N�O�D�W�U�L�Q�R�P�� �R�E�O�R�å�H�Q�L�K�� �M�D�å�L�F�D (vezikula). Disocijacija liganda smanjuje afinitet arestina za 

�U�H�F�H�S�W�R�U�� �L�� �R�O�D�N�D�ã�D�Y�D�� �G�H�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�X�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �I�Rsfatazama na membrani endosoma. �.�R�Q�D�þ�Q�L��

rezultat je recikliranje �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �L�� �S�R�Q�R�Y�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �P�H�P�E�U�D�Q�L�� �X�]�� �R�E�Q�R�Y�X��

�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �,�S�D�N�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� kod ponavljanje dugotrajne aktivacije 

receptora jakim agonistom ���Q�H���Y�L�ã�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���O�L�J�D�Q�G�R�P�����N�D�R���ã�W�R���M�H���O�L�M�H�N�����H�Q�G�R�F�L�W�R�]�D���G�R�Y�R�G�L��

�G�R���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H���U�H�F�H�S�W�R�U�D���X���O�L�]�R�V�R�P�L�P�D���S�D���N�R�Q�D�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�L�M�H���R�E�Q�R�Y�D���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���V�W�D�Q�L�F�H���Y�H�ü��

desenzitizacija, odnosno smanjenje osjetljivosti (Berg i sur, 2013, Katzung i sur, 2011). 

 

Slika 1. Prikaz �V�O�L�M�H�G�D�� �]�E�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�N�R�Q�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �E�H�W�D�� �D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �L��prijenos 

signala �X���X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W���V�W�D�Q�L�F�H�����3�U�H�X�]�H�W�R���L���S�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D www.oregonstate.edu 

http://www.oregonstate.edu/
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�6�O�L�N�D�� ������ �3�U�L�N�D�]�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�D�� �V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �S�U�H�N�R�� �E�H�W�D-�D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�R�J�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� Preuzeto i 

�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D www.jcb.rupress.org 

 �8�� �R�Y�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X���Y�D�å�Q�R�� �M�H�� �L�V�W�D�N�Q�X�W�L�� �G�Y�L�M�H�� �V�W�Y�D�U�L���� ������ �3�R�U�R�G�L�F�D�� �*-�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �V�D�G�U�å�L�� �Q�H�N�R�Oiko 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�R�W�S�R�U�R�G�L�F�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���*s,  Gi,  Go,  Gq,  Gt,  �*�. �����ã�W�R �]�Q�D�þ�L���G�D���M�H�G�D�Q���M�H�G�L�Q�L���O�L�J�D�Q�G���P�R�å�H��

�R�V�W�Y�D�U�L�W�L�� �F�L�M�H�O�L�� �Q�L�]�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �S�U�H�N�R�� �V�Y�R�J�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D �]�E�R�J�� �Y�U�O�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �S�U�H�N�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�R�G�W�L�S�R�Y�D�� �*�� �S�Uoteina povezanih s tim 

receptorima. Primjerice, nakon aktivacije Gs receptora njegovim ligandom dolazi do 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �D�G�H�Q�L�O�D�W-�F�L�N�O�D�]�H�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �F�$�0�3-a, a 

aktivacijom Gi receptora njegovim ligandom dolazi do smanjenja aktivnosti adenilat-ciklaze i 

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �F�$�0�3-�D���� �ã�W�R�� �S�R�G�V�M�H�ü�D�� �Q�D�� �X�þ�L�Q�N�H�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D��

receptora. 

�������%�L�R�O�R�ã�N�L���S�U�L�M�H�Q�R�V���V�L�J�Q�D�O�D���L�P�D���M�H�G�Q�X���Y�U�O�R���Y�D�å�Q�X��karakteristiku, �D���W�R���M�H���G�D���V�H���R�Q���M�D�N�R���S�R�M�D�þ�D�Y�D 

(amplificira) kako se ide nizvodno �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �V�Y�H�J�D�� �S�D�U�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �S�U�Y�R�J�� �J�O�D�V�Q�L�N�D�� �D�N�W�L�Y�L�U�D��

�U�H�F�H�S�W�R�U�����W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���S�X�Q�R���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���P�R�O�H�N�X�O�D���G�U�X�J�R�J���J�O�D�V�Q�L�N�D  koji onda mogu 

�R�E�D�Y�O�M�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�L. Na �S�U�L�P�M�H�U�X�� ���� �D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �O�L�J�D�Q�G�D�� �Q�D��

receptor traje kr�D�ü�H���Q�H�J�R���ã�W�R���W�U�D�M�H���Y�H�]�D�Q�M�H���.���S�R�G�M�H�G�L�Q�L�F�H���*���S�U�R�W�H�L�Q�D���Q�D���D�G�H�Q�L�O�D�W-ciklazu, dok je 

djelovanje cAMP dovoljno dugo da kao kranju posljedicu dovede do prepisivanja DNA u 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���M�H�]�J�U�L (Berg i sur, 2013; Katzung i sur, 2011). 

 

 

 

 

http://www.jcb.rupress.org/
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1.2. Kemijska struktura odabranih beta blokatora  

�3�R�G�O�R�J�D�� �]�D�� �X�þ�L�Q�D�N�� �O�L�M�H�N�D�� �M�H�� �X�� �Q�M�H�J�R�Y�R�M�� �N�H�P�L�M�V�N�R�M�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� kao i u fizikalno-kemijskim 

svojstvima koja iz nje proizlaze���� �6�D�P�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �]�D�� �Q�M�H�J�R�Y�X��

�E�L�R�O�R�ã�N�X�� �P�H�W�X, �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �S�U�R�O�D�V�N�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�D�U�L�M�H�U�D�� �X�� �Rrganizmu i nakupljanja u 

�S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �W�M�H�O�H�V�Q�L�P�� �R�G�M�H�O�M�F�L�P�D�� �N�D�R�� �L�� �O�D�N�R�ü�X�� �L�]�O�X�þ�Lvanja iz organizma. U dijelu 1.3.1. 

�R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���V�H���S�R�M�D�P���U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�R�J���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�� a u dijelu 1.3.3�����Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D���V�H���G�D���V�X���Y�H�ü�L�Q�D���E�H�W�D��

blokatora �N�R�P�S�H�W�L�W�L�Y�Q�L���U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�L���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L����- adrenoreceptora, �Y�L�ã�H���L�O�L���P�D�Q�M�H���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L���]�D��

�S�R�G�W�L�S�R�Y�H�� ��- adrenoreceptora. Endogeni ligandi navedenih receptora su kateholamini 

�Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�� �L�� �D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�� �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�H�X�U�R�W�U�D�Q�V�P�L�W�R�U�L�� �X�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� signalne molekule 

�V�L�P�S�D�W�L�þ�N�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �D�X�W�R�Q�R�P�Q�R�J�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �W�H�� �K�R�U�P�R�Q�L�� �V�U�å�L�� �Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H. Svi 

beta blokatori posjeduju dio strukture koja �S�R�G�V�M�H�ü�D�� �Q�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D (Slika 3), no 

�R�V�W�D�W�D�N�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �M�D�þ�H�P�� �Y�H�]�D�Q�M�X�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �V�D�P�R�� �]�D�� ��-adrenoreceptor jer 

noradrenalin i adrenalin d�M�H�O�X�M�X�� �L�� �S�U�H�N�R�� �.-adrenoreceptora, opsegu biotransformacije te 

�V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�O�D�V�N�D�� �R�G�U�H�ÿ�Hnih barijera u tijelu, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X krvno-�P�R�å�G�D�Q�D�� �E�D�U�L�M�H�U�D�� �L��

placentarna barijera. 

Adrenalin                              Noradrenalin 

Propranolol                   Sotalol 
 

   Labetalol               Atenolol    
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Metoprolol Bisoprolol  

 

                                                                                  

  Karvedilol                      

                 Nebivolol             

Slika 3. Kemijska struktura odabranih beta blokatora. Preuzeto s www. 

commons.wikimedia.org, www.selleckchem.com i www.sigmaaldrich.com 

 

Molekule noradrenalina i adrenalina mogu se kemijskim reakcijama modificirati kako bi im 

se promi�M�H�Q�L�O�D�� �S�R�W�H�Q�W�Q�R�V�W���� �R�W�S�R�U�Q�R�V�W�� �Q�D�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P�� �H�Q�]�L�P�L�P�D�� �&�2�0�7-om 

(katehol-O-metiltransferaza) ili  MAO-om (monoaminokisidaza), potpuno ukinuo afinitet za 

�U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �X�]�� �]�D�G�U�å�D�Q�� �V�L�P�S�D�W�R�P�L�P�H�W�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�O�L���� �N�D�R�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D���� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R��

�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Q�D���U�H�F�H�S�W�R�U�����=�D���D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�D�P���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�U�R�G�X�O�M�L�W�L���D�O�N�L�O�Q�L���O�D�Q�D�F���Q�D��

�G�X�ã�L�N�R�Y�R�P�� �D�W�R�P�X�� �L modificirati kateholske skupine na aromatskom prstenu (Rang i sur, 

2006). �'�H�W�D�O�M�Q�L�M�R�P���D�Q�D�O�L�]�R�P���N�H�P�L�M�V�N�L�K���V�W�U�X�N�W�X�U�D���P�R�J�X���V�H���X�R�þ�L�W�L���Q�H�N�H���]�D�N�R�Q�L�W�R�V�W�L�����=�D���S�R�þ�H�W�D�N����

svi beta blokatori derivati su etanolamina, a etanolaminski dio molekule prisutan je i u 

(nor)adrenalinu, koji su metilenoksi skupinom (O-CH2 , eterska veza) povezani s aromatskim 

prstenom, a jedine iznimke od ovih 8 odabranih lijekova su sotalol i labetalol koji nemaju 

�P�H�W�L�O�H�Q�R�N�V�L�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �Y�H�ü�� �L�P�� �M�H�� �H�W�D�Q�R�O�D�P�L�Q�V�N�L�� �G�L�R�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q��s aromatskim 

prstenom. �%�D�ã�� �X�� �W�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �V�Y�L�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L��imaju asimetri�þ�Q�L�� �X�J�O�M�L�N�R�Y�� �D�W�R�P�� 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Timolol_structure.svg
http://www.selleckchem.com/
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kiralni ili stereocentar, koji prema CIP (Cahn-Ingold-Prelog) �S�U�D�Y�L�O�X�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �X�� �5�� �L�O�L�� �6��

�D�S�V�R�O�X�W�Q�R�M�� �N�R�Q�I�L�J�X�U�D�F�L�M�L���� �7�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �N�R�Q�I�L�J�X�U�D�F�L�M�L�� �N�R�G�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �Sredstavnika ove skupine 

uzrokuje kvantitativne i/ili kvalitativne razlike u djelovanjima na receptore u organizmu. 

Dodatno, labetalol ima dva, a nebivolol �þ�H�W�L�U�L stereocentra �S�D���X���Q�M�L�K�R�Y�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D postoji 

4, odnosno 16 dijastereoizomera (2n, n = broj stereocentara). Drugo, svi beta blokatori su 

�V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�� �D�P�L�Q�L�� �þ�L�M�D�� �M�H��amino skupina supstituirana lipofilnijim supstituentima od metilne 

skupine prisutne u adrenalinu (dok je noradrenalin p�U�L�P�D�U�Q�L���D�P�L�Q���L���M�R�ã���P�D�Q�M�H���O�L�S�R�I�L�O�D�Q���V�S�R�M), 

�ã�W�R��im �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �þ�Y�U�ã�ü�H�� �Y�Hzanje za vezno mjesto na �U�H�F�H�S�W�R�U�X�� �L�� �O�D�N�ã�L�� �S�U�R�O�D�]�D�N�� �O�L�S�L�G�Q�L�K��

barijera. Uglavnom je supstituent  izopropilna skupina, no postoje i lipofilnije skupine kao 

�N�R�G���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�D���L���O�D�E�H�W�D�O�R�O�D�����6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�H���U�D�G�L���R���D�P�L�Q�L�P�D�����L�P�D�M�X���V�O�D�E�D���E�D�]�L�þ�Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���ã�W�R��

�]�Q�D�þ�L���G�D���ü�H���V�H���X���S�O�D�]�P�L���O�D�N�ã�H���Y�H�]�D�W�L���]�D���.1 �N�L�V�H�O�L���J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q���L���Q�D�W�M�H�F�D�W�L���V�H���V���G�U�X�J�L�P���E�D�]�L�þ�Q�L�M�L�P��

lijekovima za vezna mjesta na tom proteinu. Na temelju strukture mogu se pretpostaviti i 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �-�H�G�Q�D�� �R�G�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �O�L�Mekova je N-

�G�H�D�O�N�L�O�D�F�L�M�D�� �X�]�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �D�O�G�H�K�L�G�D�� �L�� �D�P�L�Q�D���� �7�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �S�U�L�S�D�G�D�� �X�� �U�H�D�N�F�L�M�H��

�S�U�Y�H�� �I�D�]�H�� �L�� �N�D�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�U�R�G�L�F�R�P�� �&�<�3�� �H�Q�]�L�P�D�� �W�H�� �M�R�M�� �S�R�G�O�L�M�H�å�X�� �V�Y�L�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L���� �'�U�X�Ja 

�Y�D�å�Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�D���U�H�D�N�F�L�M�D ove skupine lijekova je glukuronidacija ili sulfatacija hidroksilne 

skupine etanolaminskog lanca, a spada u reakciju druge faze i kataliziraju je enzimi iz UGT 

porodice. Ostale �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�Ne reakcije �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Qe �V�X�� �]�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�� �O�L�M�H�N�� �R�E�U�D�ÿ�L�Y�D�W �ü�H�� �V�H��

kasnije u tekstu (�5�H�Q�G�L�ü���L���0�����0�H�G�L�ü-�â�D�U�L�ü����2013).  

 

1.3. Farmakodinamika  

Farmakodinamika �X�� �Q�D�M�X�å�H�P�� �V�P�L�V�O�X��opisuje �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �S�U�Y�L��

korak farmakodinamskih procesa vezanj�H���O�L�M�H�N�D���Q�D���V�Y�R�M�X���E�L�R�O�R�ã�N�X���P�H�W�X�� �N�R�M�D���Q�H���P�R�U�D���Q�X�å�Q�R��

biti i terapijska meta, �ã�W�R���S�R�N�U�H�ü�H���V�O�L�M�H�G���]�E�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�L���U�H�]�X�O�W�L�U�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P����

�8���Q�D�M�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�M�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �V�D�P�R���Y�H�]�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���Q�D���E�L�R�O�R�ã�N�X���P�H�W�X���G�R�Y�R�G�L���G�R���X�þ�L�Q�N�D�����Q�R��

�X�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�R�å�H�Q�L�M�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D (pogotovo kad se radi o djelovanju lijeka na receptor) za  

�N�R�Q�D�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���R�G�J�R�Y�R�U�Q�H �V�X���L�]�Y�U�ã�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�H���X���V�W�D�Q�L�F�L�� 

1.3.1. Definicija i vrste antagonizma 

�7�H�P�H�O�M�Q�L�� �S�R�M�P�R�Y�L�� �N�R�M�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L�� �X�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�N�H�� �V�X �Q�D�þ�L�Q�L��

djelovanja lijeka na �E�L�R�O�R�ã�N�H���P�H�W�H����a kako su tema diplomskog antagonisti ��-adrenoreceptora, 

potrebno je razumjeti �Q�D���N�R�M�H���V�Y�H���Q�D�þ�L�Q�H���O�L�M�H�N�R�Y�L���G�M�H�O�X�M�X���N�D�R���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L���X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� Postoje 

�W�U�L���Q�D�þ�L�Q�D���D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�P�D�����I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L - koji nam je najzanimljiviji i najprimjereniji za razvoj 

lijeka, kemijski - u kojem �M�H�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �H�Q�G�R�J�H�Q�R�J�� �O�L�J�D�Q�G�D�� �L�Oi ksenobiotika 

posljedica kemijskih interakcija tih dvaju molekula (primjer je heparin-protamin sulfat ili 
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�å�H�O�M�H�]�R���L���G�H�I�H�U�R�N�V�D�P�L�Q�����L���Q�D���N�U�D�M�X���M�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L - kod kojeg jedna endogeno prisutna molekula 

�L�O�L�� �N�V�H�Q�R�E�L�R�W�L�N�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �M�H�G�Q�L�P�� �P�H�K�D�Qizmom, �D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W��

�S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D�� �W�D�M���X�þ�L�Q�D�N�� �G�U�X�J�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�R�P (primjer je hiperglikemija uzrokovana endogenim 

�L�O�L�� �H�J�]�R�J�H�Q�L�P�� �J�O�X�N�R�N�R�U�W�L�N�R�L�G�L�P�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D��. Kada lijek djeluje 

kao �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���U�H�F�H�S�W�R�U, �N�D�R���ã�W�R���G�M�H�O�X�M�X���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L���� �W�R���]�Q�D�þ�L���G�D��

�V�H���Y�H�å�H���Q�D���W�D�M���U�H�F�H�S�W�R�U�����R�W�H�å�D�Y�D���Y�H�]�D�Q�M�H���H�Q�G�R�J�H�Q�L�K���O�L�J�D�Q�D�G�D���W�R�J���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L�O�L��drugih lijekova, a 

�P�R�J�X�ü�H���L���R�W�U�R�Y�D���N�R�M�L���G�M�H�O�X�M�X���N�D�R���D�J�R�Q�L�V�W�L���W�R�J���L�V�W�R�J���U�H�F�H�S�W�R�U�D �L�����S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X���X�þ�L�Q�D�N��

posredovan tim receptorom. �1�R���� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �Q�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �V�Y�H�� �Q�D�þ�L�Q�H�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W��

�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �P�R�å�H�� �Y�H�]�D�W�L�� �L���N�R�O�L�N�R�� �W�U�D�M�H���X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�N�R�Q�� �Y�H�]�D�Q�M�D���W�H���P�R�å�H�� �O�L�� �V�H���ã�W�R�� �X�þ�L�Q�L�W�L�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X��

prevelike koncentracije antagonista.  

Reverzibilni kompetitivni antagonist receptora dijeli s�W�U�X�N�W�X�U�Q�X�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�� �V�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�P��

ligandom (agonistom), �Q�D�W�M�H�þ�H�� �V�H�� �V�� �Q�M�L�P�� �]�D�� �Y�H�]�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �Q�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�X�� �L�� �W�D�N�R�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D��

njegovo djelovanje na receptor i �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�H���E�L�R�O�R�ã�Ne �X�þ�L�Q�Ne���� �8�� �R�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P��

�G�R�]�H�� �D�J�R�Q�L�V�W�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �Q�D�G�Y�O�D�G�D�W�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�� �L�� �Q�D�� �J�U�D�I�L�þ�N�R�P��logaritamskom prikazu 

�R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �X�þ�L�Q�N�D�� �R�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L t�R�� �]�Q�D�þ�L�� �S�R�P�D�N�� �N�U�L�Y�X�O�M�H udesno (Slika 4). �.�D�G�� �M�H�� �U�L�M�H�þ�� �R��

reverzibilnom nekompetitivnom antagonistu, on ne dijeli strukturnu �V�O�L�þ�Q�R�V�W�� �V�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�P��

�O�L�J�D�Q�G�R�P�� �L�� �V�W�R�J�D�� �V�H�� �Q�H�� �Q�D�W�M�H�þ�H�� �V�� �Q�M�L�P��za njegovo vezno mjesto, �Y�H�ü�� �]�D�X�]�L�P�D�� �Q�H�N�R�� �G�U�X�J�R�� 

�D�O�R�V�W�H�U�L�þ�N�R�� vezno mjesto, a to dovodi do promjene konformacije receptora �N�R�M�D�� �R�W�H�å�D�Y�D��

�Y�H�]�D�Q�M�H���H�Q�G�R�J�H�Q�R�J���O�L�J�D�Q�G�D�����8�þ�L�Q�D�N���M�H���U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�D�Q�� �D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���G�R�]�H�����H�Q�G�R�J�H�Q�R�J���O�L�J�D�Q�G�D���Q�H��

�P�R�å�H�� �V�H��u potpunosti nadvlada�W�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �D�O�R�V�W�H�U�L�þ�N�R�J�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D���� �.�R�Q�D�þ�Q�R�� ireverzibilni ili 

�J�R�W�R�Y�R���L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�L���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W���V�W�Y�D�U�D���þ�Y�U�V�W�H���N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�H���Y�H�]�H���V���U�H�F�H�S�W�R�U�R�P�� �Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���R�V�W�D�Me 

�M�D�N�R�� �G�X�J�R�� �Y�H�]�D�Q�� �]�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �L�� �N�U�R�]�� �G�X�å�L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �S�H�U�L�R�G�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �Y�H�]�D�Q�M�H�� �L�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H��

endogenog liganda���� �'�R�G�D�Y�D�Q�M�H�� �O�L�J�D�Q�G�D�� �P�R�å�H�� �S�R�P�R�ü�L�� �V�D�P�R�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�D�� �S�U�L�þ�X�Y�Q�L�K��

receptora, �D�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �X�þ�L�Q�N�D�� �R�Y�D�N�Y�R�J�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �E�U�]�L�Q�L�� �R�E�Q�R�Y�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��(preko 

transkripcije gena i de novo sinteze proteina) (Katzung i sur, 2011). 
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Slika 4. Usporedba djelovanja kompetitivnog i nekompetitivnog antagonista i promjene 

�N�U�L�Y�X�O�M�D���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���X�þ�L�Q�N�D���R���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�����3�U�H�X�]�H�W�R���V�� www.file.zums.ac.ir�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��

Katzung i sur, 2011. 

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �N�R�P�S�H�W�L�W�L�Y�Q�R�J�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�Vta( zelena krivulja na slici A���� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �V�X�� �Y�H�ü�H��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �D�J�R�Q�L�V�W�D�� �]�D�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �L�V�W�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D���� �Q�R�� �L�S�D�N�� �V�H�� �P�R�å�H�� �Q�D�G�Y�O�D�G�D�W�L�� �X�þ�L�Q�D�N��

�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D���� �6�W�R�J�D�� �M�H�� �Q�R�Y�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �D�J�R�Q�L�V�W�D���� �R�]�Q�D�þ�H�Q�D�� �&�•���� �S�R�P�D�N�Q�X�W�D�� �X�G�H�V�Q�R����

Primjenom nekompetitivnog antagonista ni�N�D�N�Y�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �G�R�]�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �Q�D�G�Y�O�D�G�D�W�L�� �X�þ�L�Q�D�N��

�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�� �S�D�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �N�R�M�H�J�� �D�J�R�Q�L�V�W�� �P�R�å�H�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �E�H�]�� �S�U�R�P�M�H�Q�H��

�S�R�W�H�Q�W�Q�R�V�W�L�����ã�W�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�R���F�U�Y�H�Q�R�P���N�U�L�Y�X�O�M�R�P���Q�D���V�O�L�F�L���%. 

Iz slike 4���� �P�R�å�H�� �V�H�� �L�ã�þ�L�W�D�W�L�� �.i, �U�D�Y�Q�R�W�H�å�Q�D�� �� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�D�� �G�L�V�R�F�L�M�D�Fije kompleksa antagonist-

receptor koja se definira kao ona koncentracija slobodnog antagonista koja �ü�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L��

vezanje agonista na 50% receptora.  K i �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D��

kompleksa ligand-receptor, �D�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�� �V�H�� �X�V�S�R�U�H�G�R�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�Dcija liganda potrebnih za istu 

�U�D�]�L�Q�X�� �X�þ�L�Q�N�D�� �V�D�� �L�� �E�H�]�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D���� �2�Q�D�� �� �Q�H�� �R�Y�L�V�L�� �V�D�P�R�� �R�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�P�� �Y�H�ü�� �L�� �R��

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �7�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �X�E�U�]�D�Q�D�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �N�R�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �L�Q�W�H�U�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�L�K�� �U�D�]�O�Lka smanjuje njegovu 

koncentraciju na mjestu djelovanja, �V�W�R�J�D���L���W�R���W�U�H�E�D���X�]�H�W�L���X���R�E�]�L�U���N�R�G���Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�D��

�F�L�O�M�D�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �O�L�M�H�N�R�P�� �L�� �W�U�H�E�D�� �U�D�]�P�L�V�O�L�W�L�� �R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X�� �G�R�]�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �G�R�V�H�J�O�D�� �W�U�D�å�H�Q�D�� �.i 

vrijednost. 

Prilikom razvijanja potencijalnog lijeka, �X�� �V�W�X�G�H�Q�W�V�N�R�P�� �X�þ�H�Q�M�X�� �L�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�X��

farmakodinamskih procesa i na kraju u �R�G�D�E�L�U�X���Q�D�M�S�U�L�N�O�D�G�Q�L�M�H�J���O�L�M�H�N�D���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�X���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�X u 

profesionalnoj karijeri, �Y�D�å�Q�R�� �M�H�� �G�R�E�U�R�� �R�Y�O�D�G�D�W�L�� pojmovima afiniteta lijeka, potentnosti i 

djelotvornosti lijeka. Ako se prati vezanje lijeka na receptor, �N�D�R���ã�W�R���V�H���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L���Y�H�å�X���Q�D 

http://www.file.zums.ac.ir/
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��- adrenoreceptor, afinitet svakog od njih obrnuto je proporcionalan vrijednosti Ki,  a kako bi 

�L�P�D�O�L���E�L�O�R���N�D�N�D�Y���E�L�R�O�R�ã�N�L���X�þ�L�Q�D�N�� �P�R�U�D�M�X���L�P�D�W�L���Y�H�ü�L���D�I�L�Q�L�W�H�W��za receptor od liganda. 

Potentnost se odnosi na koncentraciju (EC50) ili dozu (ED50) potrebnu za postizanje 50% 

�Q�D�M�Y�H�ü�H�J���X�þ�L�Q�N�D���N�R�M�L���W�D�M���O�L�M�H�N���P�R�å�H���S�R�V�W�L�ü�L i ona ovisi o afinitetu lijeka za receptor. Relativna 

�S�R�W�H�Q�W�Q�R�V�W���E�L���]�Q�D�þ�L�O�D���R�P�M�H�U���G�R�]�D���G�Y�D�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�H���G�D�M�X���L�V�W�L���X�þ�L�Q�D�N�� 

Lijeko�Y�L�� �L�P�D�M�X�� �L�V�W�X�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �N�D�G�D�� �P�R�J�X�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �L�V�W�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �N�R�M�H�J�� �S�U�D�W�L�P�R 

���V�Q�L�å�H�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �N�U�Y�Q�R�J�� �� �W�O�D�N�D���� �V�Q�L�å�H�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �/�'�/�� �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X��

serumu,itd.), a onda je potentniji onaj lijek kojemu je za to potrebna manja EC50 ili   ED50. 

Analiza slike 5. p�R�N�D�]�X�M�H�� �G�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �$���&�� �L�� �'�� �L�P�D�M�X�� �L�V�W�X�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �N�R�M�D�� �M�H�� �Y�H�ü�D�� �R�G��

djelotvornosti lijeka B, �S�U�L���þ�H�P�X���M�H lijek B najpotentniji, a lijek D je najmanje potentan 

(Katzung i sur, 2011). 

 

Slika 5���� �3�U�L�N�D�]�� �J�U�D�I�L�þ�N�H�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �X�þ�L�Q�N�D�� �R�� �O�R�J�D�U�L�W�P�X�� �G�R�]�H�� �]�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �N�R�M�L�K�� �V�H��

�X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�D���S�R�W�H�Q�W�Q�R�V�W���L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� Preuzeto s www.file.zums.ac.ir . 

1.3.2. Farmakodinamski razlozi razlika u odgovoru na lijek 

�)�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�D�����������V�W�R�O�M�H�ü�D���Q�D�S�X�ã�W�D���S�U�L�V�W�X�S���Ä�R�Q�H���V�L�]�H���I�L�W�V���D�O�O�³���N�R�M�L���V�H���W�H�P�H�O�M�L���Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�L���L�V�W�H��

doze �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J lijeka kod svih�E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �X�]�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �L�O�L�� �J�R�W�R�Y�R�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J��

terapijskog �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �5�D�]�Y�R�M�H�P�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�H�� �E�L�R�O�R�J�L�M�H�� �L�� �Q�R�Y�L�P�� �V�D�]�Q�D�Q�M�L�P�D�� �L�]�� �S�R�G�U�X�þ�M�D��

genomike i imunologi�M�H���� �S�R�þ�L�Q�M�X�� �V�H�� �V�K�Y�D�ü�D�W�L�� �U�D�]�O�R�]�L�� �U�D�]�O�L�N�D�� �P�H�ÿ�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�F�L�P�D�� �X�Q�X�W�D�U��

populacije, �D�O�L�� �L�� �P�H�ÿ�X�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�D�P�D�� �X�� �R�G�J�R�Y�R�U�X�� �Q�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�� �O�L�M�H�N���� �6�D�P�X�� �J�H�Q�H�W�V�N�X�� �S�R�G�O�R�J�X��

pojedinca iz �N�R�Q�W�H�N�V�W�D�� �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�H�� �S�U�R�X�þava znanstvena disciplina farmakogenomika. 

Farmakogenomika �L�V�W�U�D�å�X�M�H�� �S�U�D�W�L���L���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���U�D�]�O�L�N�H���X���V�O�M�H�G�R�Y�L�P�D���'�1�$��pojedinih gena koji 

�N�R�G�L�U�D�M�X���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�D�O�Q�H���L�O�L���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�H���P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�H���S�U�L���þ�H�P�X���W�H���U�D�]�O�L�N�H���G�R�Y�R�Ge 

�G�R�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�H�� �J�U�D�ÿ�H�� �L���L�O�L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�D�� �L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �O�L�M�Hk. 

�.�D�R�� �W�D�N�Y�D���� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�R�P�L�N�D�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �S�R�W�S�X�Q�X�� �S�U�L�O�D�J�R�G�E�X�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �S�R�W�U�H�E�D�P�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�F�D 

http://www.file.zums.ac.ir/
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�S�U�H�P�D�� �Q�M�H�J�R�Y�R�P�� �I�D�U�P�D�N�R�J�H�Q�H�W�V�N�R�P�� �S�U�R�I�L�O�X�� �X�]�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �U�L�]�L�N�D�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D����

�Q�H�X�V�S�M�H�K�D���W�H�U�D�S�L�M�H���L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�K���W�U�R�ã�N�R�Y�D���X���]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X�� 

Prema tome, razlozi razlika u odgovoru na lijek  mogu u podlozi imati varijacije u slijedu 

nukleotida �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �J�H�Q�L�P�D�� �X�N�X�S�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �'�1�$�� �� �N�R�M�H�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L�O�L���H�Q�]�L�P�D���L�O�L���E�L�O�R���N�R�M�H���P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�H���N�R�M�D���M�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�D���X���R�G�J�R�Y�R�U��na taj 

lijek. �3�U�L�P�M�H�U�� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�H�� �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�V�N�L�� �V�O�L�M�H�G�� ��1 - podtipa 

adrenoreceptora i prostornu konformaciju koja slijedi iz primarne strukuture proteina. U 

�D�P�H�U�L�þ�N�R�M�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�L�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �V�X�� �G�Y�L�M�H�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�Q�W�H�� �J�H�Q�D�� �N�R�M�L�� �N�R�G�L�U�D�� �]�D taj receptor. 

�8�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�� �D�O�H�O�� �L�P�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�X�� �V�H�U�L�Q�� �Q�D�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� ������ �L�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�X�� �D�U�J�L�Q�L�Q�� �Q�D�� �S�R�O�R�å�D�M�X��

389 ( S49R389)�����G�R�N���V�H���N�R�G���Q�H�N�L�K���R�V�R�E�D���M�D�Y�O�M�D���Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L���D�O�H�O���N�R�G���N�R�M�H�J���M�H���Q�D���E�L�O�R���N�R�M�H�P���R�G��

ta dva mjesta nalazi glicin (S49G389 ili G49R389). Ta razlika u slijedu aminokiselina dovodi do 

�U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �R�G�J�R�Y�R�U�X�� �Q�D�� �O�L�M�H�N���� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�P�D�� �D�O�H�O�D���� �.�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �G�Y�D�M�X�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�K��

alela (SR/SR) �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�Y�R�O�M�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�H�� �S�U�D�ü�H�Q�R�J�� �V�Q�L�å�H�Q�M�H�P��

vrijednosti arterijskog tlaka. Kombinacija uobi�þ�D�M�H�Q�R�J�� �L�� �Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�J�� �D�O�H�O�D (SR/GR > 

SR/SG) �X�]�U�R�N�R�Y�D�O�D�� �M�H�� �P�D�Q�M�H�� �V�Q�L�å�H�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �W�O�D�N�D���� �G�R�N�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �V�� �R�E�D��

�Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�D���D�O�H�O�D ���*�5���6�*�����Q�L�M�H���G�R�Y�H�O�D���G�R���V�Q�L�å�H�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J���W�O�D�N�D�� (Berg i sur, 

2013)  

Ako se genetska podloga is�N�O�M�X�þ�L�� �N�D�R�� �X�]�U�R�N�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D u ogovoru na lijek���� �U�D�]�O�R�J�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

�Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R �P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�� i stanice i�����3�U�L���W�R�P�H���S�R�V�W�R�M�H���þ�H�W�L�U�L �R�V�Q�R�Y�Q�D���Q�D�þ�L�Q�D��kojima 

�V�H���W�R���P�R�å�H���R�G�L�J�U�D�W�L�� 

U prvom mehanizmu, lijekovi antagonisti receptora, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�Ui, smanjuju 

djelovanje endogenih liganada �]�E�R�J�� �þ�H�J�D��  se u stanicama na razini genske ekspresije 

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �E�U�R�M�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �V�W�D�Q�L�F�H (engl. up regulation). Nagli 

�S�U�H�N�L�G�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�� �ü�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�H�� �Q�D�� �D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R��

djelovanje samog endogenog liganda. 

�'�U�X�J�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �X�� �F�L�O�M�Q�L�P�� �W�N�L�Y�L�P�D�� �H�Q�G�R�J�H�Q�R�J��

liganda receptora koje neki antagonist blokira�����S�U�L���þ�H�P�X te dvije molekule ulaze u kompeticiju 

za vezno mjesto na receptoru. Opet se kao primjer mogu uzeti beta blokatori i njihova 

kompeticija s endogenim ligandima noradrenalinom ili adrenalinom. 

�7�U�H�ü�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�X�� �O�L�M�H�N�D�� �D�J�R�Q�L�V�W�D��koji uslijed dugotrajne primjene dovodi 

do smanjenja broja receptora na stanici (en�J�O���� �G�R�Z�Q�� �U�H�J�X�O�D�W�L�R�Q���� �L�O�L�� �R�W�H�å�D�Q�R�J�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�D�� �V��

receptorom te razvoja tolerancije na lijek koje zahti�M�H�Y�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���G�R�]�H da bi se postigao isti 

�X�þ�L�Q�D�N���� �$�N�R�� �V�H�� �Q�D�J�O�R�� �S�U�H�N�L�Q�H�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �O�L�M�H�N�R�P�� �D�J�R�Q�L�V�W�R�P���� �P�R�å�H�� �Q�D�V�W�X�S�L�W�L�� �R�]�E�L�O�M�D�Q�� �V�L�Q�G�U�R�P��

ustezanja zbog nedovoljnog broja receptora na stanici preko kojih bi endogeni ligandi mogli 
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djeovati. �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �R�G�J�R�Y�R�U�X�� �Q�D�� �O�L�M�H�N�� �M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

�V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �U�H�F�H�S�W�R�U�R�P�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �W�N�L�Y�X�� �]�E�R�J�� �L�Q�W�H�U�I�H�U�H�Q�F�L�M�H��

drugih signalnih p�X�W�R�Y�D���L���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���S�U�L�M�H�Q�R�V�D���V�L�J�Q�D�O�D (Katzung i sur, 2011). 

1.3.3�����)�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L���X�þ�L�Q�F�L���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D 

Gotovo s�Y�L�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �V�X�� �U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�L�� �N�R�P�S�H�W�L�W�L�Y�Q�L�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�� ��-

adrenoreceptora �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �V�H�� �Q�D�W�M�H�þ�X�� �V�� �H�Q�G�R�J�Hnim kateholaminima za vezno mjestu na 

�U�H�F�H�S�W�R�U�X���L���V�Y�R�M�L�P���Y�H�]�D�Q�M�H�P���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�X���M�H�U���V�D�G�D���N�R�P�S�O�H�N�V���O�L�M�H�N-

receptor ne uspijeva aktivirati G-�S�U�R�W�H�L�Q�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �F�$�0�3-a. 

Ipak, neki beta blokatori posjeduju �L�Q�W�U�L�]�L�þ�Q�X�� �V�L�P�S�D�W�R�P�L�P�H�W�V�N�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� odnosno djeluju 

�N�D�R�� �S�D�U�F�L�M�D�O�Q�L�� �D�J�R�Q�L�V�W�L�� ��-�D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �7�R�� �L�P�D�� �]�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �X��

tkivima gdje je koncentracija endogenih kateholamina niska, �D�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �L��

tkivima gdje je koncentracija endogenih kateholamina �S�R�Y�L�ã�H�Q�D���� �3�U�L�P�M�H�U�� �W�D�N�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�X��

oksprenolol, pinodolol, celiprolol, acebutolol, labetalol. Nadalje, beta blokatori razlikuju se u 

selektivnosti, �R�G�Q�R�V�Q�R�� �X�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�L�P�D�� �S�U�H�P�D�� ��1 i  ��2 �U�H�F�H�S�W�R�U�X�� �ã�W�R�� �L�K�� �þ�L�Q�L�� �Y�L�ã�H�� �L�O�L�� �P�D�Q�M�H��

p�U�L�N�O�D�G�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���X���Q�H�N�L�P���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���ã�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W tip 1 i tip 2, 

�D�V�W�P�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �R�S�V�W�U�X�N�W�L�Y�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �S�O�X�ü�D ���.�2�3�%������ �8�� �V�Y�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �]�D�� �E�H�W�D��

�E�O�R�N�D�W�R�U�H���� �O�L�M�H�N�� �L�]�E�R�U�D�� �M�H�� �X�Y�L�M�H�N�� ��1 selektivni antagonist, pogotovo ako su prisutna i gore 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�D�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �D�O�L�� �Y�D�å�Q�R�� �M�H�� �Q�D�S�R�P�H�Q�X�W�L�� �G�D�� �V�H�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �J�X�E�L�� �S�U�L�� �Y�L�V�R�N�L�P��

dozama lijekova. �3�R�V�W�R�M�L�� �M�R�ã�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�X�� �N�D�R���V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�R�U�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �V��

�X�þ�L�Q�N�R�P��lokalnih anestetika. Sve navedene razlike prikazane su u tablici 1. 

Tablica 1. Usporedba nekih farmakodinamskih karakteristika odabranih beta blokatora 

Naziv lijeka Generacija Selektivnost 

prema podtipu 

�����U�H�F�H�S�W�R�U�D 

ISA( Intrinsic 

sympathomimetic 

activity)  

Stabilizacija 

�V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

membrane 

Atenolol Druga ++ / / 

Bisoprolol Druga ++ / / 

Karvedilol  �7�U�H�ü�D / / ++ 

Labetalol �7�U�H�ü�D + + + 

Metoprolol  Druga ++ / + 

Nebivolol �7�U�H�ü�D +++ / / 

Propranolol Prva  / / ++ 

Sotalol Prva / / / 

�2�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�������� �Q�H�P�D���X�þ�L�Q�N�D���������V�O�D�E���X�þ�L�Q�D�N�������� �M�D�N���X�þ�L�Q�D�N�������������Y�U�O�R���M�D�N���X�þ�L�Q�D�N              
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�.�R�Q�D�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �E�O�R�N�D�Ge beta adrenoreceptora �]�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �V�X�� �V�Q�L�å�H�Qje arterijskog krvnog 

tlaka kod �K�L�S�H�U�W�R�Q�L�þ�D�U�D�� �V�Q�L�å�H�Q�M�H���L�Q�W�U�D�R�N�X�O�D�U�Q�R�J���W�O�D�N�D���]�E�R�J���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���R�þ�Q�H���Y�R�G�L�F�H�� 

negativno inotropno, kronotropno i dromotropno djelovanje na sr�þ�D�Q�L�� �P�L�ã�L�ü�� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R 

usporenog prijenosa �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �L�]�� �V�L�Q�X�V-�D�W�U�L�M�V�N�R�J�� �þ�Y�R�U�D�� �G�R�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�� 

bradikardije i smanjenja potrebe miokarda za kisikom, smanjenje �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �U�H�Q�L�Q�D�� �L�]��

jukstaglomerularnih stanica u bu�E�U�H�]�L�P�D���� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �R�S�X�ã�W�D�Q�M�D�� �J�O�D�W�N�L�K�� �P�L�ã�L�ü�D�� �X�W�H�U�X�V�D�� 

bronha, �F�U�L�M�H�Y�D���]�E�R�J����2 blokade, �R�W�H�å�D�Y�D�Q�M�H���Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�H �L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���S�H�U�L�I�H�U�Q�R�J���R�W�S�R�U�D zbog 

�E�O�R�N�D�G�H�� ��2-�D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �X�� �J�O�D�W�N�L�P�� �P�L�ã�L�ü�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D, �W�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �L�� �H�Q�G�R�N�U�L�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L��

�]�E�R�J���E�O�R�N�D�G�H����-�D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D���X���M�H�W�U�L���L���J�X�ã�W�H�U�D�þ�L�� 

�â�W�H�W�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �R�Y�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�D�� ��-

adrenoreceptore, ovisni su o dozi i o selektivnosti prema podtipu receptora i u pravilu su 

�S�U�H�G�Y�L�G�O�M�L�Y�L�� �M�H�U�� �V�X�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �� �Q�D�� ��-adrenoreceptore. Ipak, vjerojatnost 

�Q�D�V�W�D�Q�N�D���S�R�M�H�G�Q�L�K���ã�W�H�W�Q�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���R�Y�L�V�L���L���R���I�L�]�L�N�D�O�Q�R-kemijskim svojstvima lijeika, prije svega 

lipofilnosti. �6�D�å�H�W�R���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���X���W�D�E�O�L�F�L������ 

 

�7�D�E�O�L�F�D���������1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���ã�W�H�W�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D 

KVS �6�ä�6 GIT �'�L�ã�Q�L���V�X�V�W�D�Y Ostalo 

Bradikardija P�R�U�H�P�H�ü�D�M�L��

spavanja 

�0�X�þ�Q�L�Q�D�� �L��

�S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H 

Bronhospazam Erektilna 

disfunkcija 

Hipotenzija �1�R�ü�Q�H���P�R�U�H Flatulencija Dispneja Smanjenje libida 

AV-blok Glavobolje i 

omaglice 

Abdominalni 

bolovi 

Alergijski 

rinitis  

Umor 

Hladni udovi Depresija Dispepsija  �.�R�å�Q�H���Ueakcije 

Raynaudov 

fenomen, 

�S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H��

intermitentne 

klaudikacije 

Anksioznost 

promjene 

�U�D�V�S�R�O�R�å�H�Q�M�D 

Proljev  Reverzibilna 

alopecija 

�3�U�R�O�D�]�Q�R�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H��

zatajenja srca 

Zbunjenost Konstipacija  �3�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H��

psorijaze 

Palpitacije     
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Detaljni mehanizmi ulog�H�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D�� �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� ��-adrenoreceptora u odabranim 

�S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Qe posljedice beta blokade kao i �Q�M�H�Q�L�� �N�R�U�L�V�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L��u 

navedenim �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���V�W�D�Q�M�L�P�D��prikazani su u 4. poglavlju diplomskog rada  (Katzung i 

sur, 2011).  

1.4. Osnovni pojmovi u farmakokinetici 

�'�R�N���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�N�D���R�S�L�V�X�M�H���V�Y�H���Q�D�þ�L�Q�H���Q�D���N�R�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�L���P�L�M�H�Q�M�D�M�X���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H���L���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H��

�S�U�R�F�H�V�H�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�N�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�� �V�Y�H���S�U�R�F�H�V�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�X�� �V�� �P�R�O�H�N�X�O�D�P�D��

lijeka kada se on primjeni na ili u tijelo. �.�D�N�R�� �E�L�� �O�L�M�H�N�� �R�V�W�Y�D�U�L�R�� �V�Y�R�M�� �X�þ�L�Q�D�N���� �P�R�U�D�� �G�R�ü�L�� �G�R��

ciljnih tkiva putem sistemskog krvotoka. Osnovna je pretpostavka farmakokinetike da je 

koncentracija lijeka u �E�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �X�]�R�U�N�X���X�� �G�L�Q�D�P�L�þ�N�R�M�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� �V�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�R�P�� �O�L�M�H�N�D�� �X��

�W�N�L�Y�L�P�D���X���N�R�M�D���V�H���P�R�å�H raspodijeliti ovisno o fizikalno-kemijskim svojstavima . Stoga, postoji 

�S�X�Q�R���E�R�O�M�D���N�R�U�H�O�D�F�L�M�D���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���X���Q�H�N�R�P���E�L�R�O�R�ã�N�R�P���X�]�R�U�N�X ���Q�D�M�þ�H�ü�H���N�U�Y�Q�R�M��

plazmi) �L�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �R�G�� �G�R�]�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �M�H�U�� �G�R�]�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�D��

ulazi u sistemsku cirkulaciju ovisi o brzini i �R�S�V�H�J�X�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�K�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D����

Farmakokinetika prati procese �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �W�M�H�O�H�V�Q�R�J�� �R�G�M�H�O�M�N�D�� �X�� �N�U�Y�R�W�R�N����

njegove raspodjele po �W�M�H�O�H�V�Q�L�P���R�G�M�H�O�M�F�L�P�D�����E�L�R�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�F�L�M�H���S�R�P�R�ü�X���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���H�Q�]�L�P�D���W�H��

�Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D�� �L�O�L�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� �L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �P�R�N�U�D�ü�R�P�� fecesom, izdisanjem ili 

�]�Q�R�M�H�Q�M�H�P���� �/�M�X�G�V�N�R�� �W�L�M�H�O�R�� �M�H�� �M�D�N�R�� �V�O�R�å�H�Q�� �V�X�V�W�D�Y�� �L�� �S�R�V�W�R�M�H�� �E�U�R�M�Q�L modeli kako bi se navedeni 

�S�U�R�F�H�V�L�� �O�D�N�ã�H�� �U�D�]�X�P�M�H�O�L���� �N�D�N�R�� �E�L�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�O�L�� �L�]�P�M�H�U�H�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�Lje lijeka u krvnoj plazmi, 

urinu, cerebrospinalnom likvoru s djelotvorno�ã�ü�X�� �L�O�L�� �Q�H�G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�ã�ü�X�� �O�L�M�H�N�D���� �R�O�D�N�ã�D�O�L��

�S�U�R�F�M�H�Q�X���E�L�R�H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�F�L�M�H���J�H�Q�H�U�L�þ�N�R�J���O�L�M�H�N�D���L���Q�D�� �N�U�D�M�X���R�O�D�N�ã�D�O�L���G�R�]�L�U�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M��

praksi, pogotovo kad je potrebno prilagoditi terapiju potrebama pojedinca. Ljudski organizam 

�P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�P�L�V�O�L�W�L�� �N�D�R�� �F�M�H�O�L�Q�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �R�G�Y�R�M�H�Q�L�K�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��

barijerama, odnosno odjeljaka. �1�D�M�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�M�L���P�R�G�H�O�L���V�X���M�H�G�Q�R�S�U�R�V�W�R�U�Q�L���L���G�Y�R�S�U�R�V�W�R�U�Q�L���P�R�G�H�O. 

Kod jednoprostornog modela cijeli organizam se smatra jednim odjeljkom, a lijek se nakon 

ulaska u sistemsku cirkulaciju brzo raspodjeljuje po organizmu i njegova eliminacija iz 

�R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �S�R�þ�L�Q�M�H�� �R�G�P�D�K�� Dvoprostorni model d�H�I�L�Q�L�U�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�� �L�O�L�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�H��odjeljke (krv, 

jetra, srce, bubrezi, �S�O�X�ü�D�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�D���W�H�N�X�ü�L�Q�D�����X���N�R�M�H���V�H���O�L�M�H�N���O�D�N�ã�H���L���E�U�å�H���U�D�V�S�R�G�M�H�O�M�X�M�H, te 

periferne u koje se sporije raspodjeljuje (masno tkivo, �S�R�S�U�H�þ�Q�R-�S�U�X�J�D�V�W�L�� �P�L�ã�L�ü�L���� �S�D�� �X��

�R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �S�R�V�W�R�M�H�� �S�U�R�F�H�V�L�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�G�M�H�O�M�D�N�D�� �L�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� �L�]�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J�� �R�Gjeljka. 

Kompleksniji modeli bolje opisuju farmakokinetiku lipofilnih lijekova i lijekova koji se 

nakupljaju u stanicama, dok jednoprostorni model dobro opisuje farmakokinetiku polarnijih 

molekula (�-�D�O�ã�H�Q�M�D�N i sur, 1998). 
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1.4���������$�S�V�R�U�S�F�L�M�D���L���E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�Rst lijeka  

�/�L�M�H�N�� �V�H�� �P�R�å�H�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Q�D�þ�L�Q�H�� �X�Q�R�V�L�W�L�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� a svaki od njih ima svoje prednosti i 

nedostatke. �$�S�V�R�O�X�W�Q�D�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �V�H�� �N�D�R�� �X�G�L�R�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �V�L�V�W�H�P�V�N�R�M��

cirkulaciji nakon primjene bilo kojim ekstravaskularnim putem u odnosu na intravensku 

�S�U�L�P�M�H�Q�X�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�G�� �N�R�M�H�� �M�H�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�D�����/�L�M�H�N�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L�� �N�U�R�] 

�S�U�R�E�D�Y�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �L�O�L�� �H�Q�W�H�U�D�O�Q�R�� �ã�W�R �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �R�U�D�O�Q�X (p.o.), sublingvalnu, bukalnu i rektalnu 

primjenu lijeka te parenteralno ili mimo probavnog sus�W�D�Y�D�� �N�R�M�D�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�X�� 

intraarterijsku, supkutanu, intramuskularnu, transdermalnu, inhalacijsku, intranazalnu, 

�R�I�W�D�O�P�L�þ�N�X�� epiduralnu, intratekalnu te intraartikularnu primjenu���� �5�D�]�O�L�N�H�� �P�H�ÿ�X�� �R�Y�L�P��

�Q�D�þ�L�Q�L�P�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �Vu u �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L lijeka, brzini nastupa djelovanja, cijeni terapije te 

�S�U�D�N�W�L�þ�Q�R�V�W�L���]�D���S�D�F�L�M�H�Q�W�D����Vezano na apsorpciju lijeka u sistemsku cirkulaciju, �S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���Q�D�ü�L��

�N�R�P�S�U�R�P�L�V���L�]�P�H�ÿ�X���Q�D�þ�L�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���N�R�M�L���M�H���S�U�D�N�W�L�þ�D�Q���]�D���S�D�F�L�M�H�Q�W�D�� a koja dovodi do postizanja 

ciljanih koncentracija u organizmu. �6�� �W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �D�V�S�H�N�W�D�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H�� �L�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� 

r�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�P�D�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Y�U�ã�Q�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D (cmax), vremena 

potrebnog da se ona postigne (tmax���� �L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �L�V�S�R�G�� �N�U�L�Y�X�O�M�H�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �R��

vremenu (AUC).No, sama fizikalno-kemijska svojstva �L�J�U�D�M�X�� �M�H�G�Q�D�N�R�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��opsegu 

apsorpcije �L�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L��lijeka jer o njima ovisi stupanj ionizacije lijeka pri pH 

vrijednosti pojedinog tjelesnog odjeljka, a �N�D�G���M�H���U�L�M�H�þ���R���R�U�D�O�Q�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�L potrebno je naglasiti 

�Y�H�O�L�N�H���U�D�]�O�L�N�H���S�+���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D���J�D�V�W�U�R�L�Q�W�H�V�W�L�Q�D�O�Q�R�J���W�U�D�N�W�D�����R�G���S�+�å�H�O�X�þ�D�Q�R�J���V�R�N�D��koji 

je izrazito kisel (pH=1.5-3), do ileuma u kojem pH raste na 7.5-8. Udio ioniziranog oblika 

lijeka �N�R�G�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �S�+, ako lijek posjeduju funkcionalne skupine koje ioniziraju, definira 

Henderson-�+�D�V�V�H�O�E�D�O�F�K�R�Y�D���M�H�G�Q�D�G�å�E�D���� 

pH=pKa +log [ionizirane frakcije]/[neionizirane frakcije].  

�,�R�Q�L�]�L�U�D�Q�D���I�U�D�N�F�L�M�D���O�L�M�H�N�D���Q�H���P�R�å�H���S�U�R�ü�L��kroz lipidni dvosloj, osim ako prijenos ne posreduju 

�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�� �Q�R�V�D�þ�L�� �X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �Pembrani. Neovisno o kojoj se barijeri radi, postoji nekoliko 

osnovnih mehanizama prolaska, a to su pasivna difuzija niz koncentracijski gradijent bez 

�X�W�U�R�ã�N�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �N�R�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �R�E�L�þ�Q�D�� �L�O�L�� �R�O�D�N�ã�D�Q�D (�S�U�L�M�H�Q�R�V�� �S�R�V�U�H�G�X�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�� �Q�R�V�D�þ�� �X��

membrani jer se radi o polarnijim molekulama), aktivni transport nasuprot koncentracijskog 

�J�U�D�G�L�M�H�Q�D�� �X�]�� �X�W�U�R�ã�D�N�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� zatim �S�D�U�D�F�H�O�X�O�D�U�Q�D�� �G�L�I�X�]�L�M�D�� �L�O�L�� �G�L�I�X�]�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �þ�Y�U�V�W�L�K�� �L�O�L��

�W�L�M�H�V�Q�L�K���V�S�R�M�L�ã�W�D���N�R�M�D���R�G�M�H�O�M�X�M�X���V�W�D�Q�L�F�H, �W�H���H�Q�G�R�F�L�W�R�]�D���N�R�M�D���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���V�W�D�S�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���L��receptora 

s membranom i u�Y�O�D�þ�H�Q�M�H u stanicu. Nadalje, u mnogim stanicama u organizmu, �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L��

enterocite, �S�R�V�W�R�M�H���V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L�� �Q�R�V�D�þ�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�� �]�D�� �L�]�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H�� �N�V�H�Q�R�E�L�R�W�L�N�D�� 

a najpoznatiji su transporteri iz ABC porodice ( od engl. ATP-binding cassette),  s glavnim 

predstavnikom MDR1 ili P-glikoproteinom ( od engl. multidrug-resistance-associated 
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protein). P-glikoprotein lokaliziran je u brojnim tkivima, a iz pogleda apsorpcije lijekova 

�Y�D�å�Q�D�� �M�H�� �Q�M�H�J�R�Y�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �Q�D�� �O�X�P�L�Q�D�O�Q�R�M�� �V�W�U�D�Q�L�� �P�H�Pbrane enterocita gdje je odgovoran za 

smanjen unos supstrata �N�V�H�Q�R�E�L�R�W�L�N�D���S�D���W�D�N�R���L���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L��u cirkulaciju. 

Aktivnost P-�J�O�L�N�R�S�U�R�W�H�L�Q�D���P�R�å�H���E�L�W�L���L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�D���L�O�L���L�Q�K�L�E�L�U�D�Q�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���L�O�L��tvarima 

iz �K�U�D�Q�H���ã�W�R���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���X���V�O�X�þ�D�M�X���L�Q�G�X�N�F�L�M�H���L�O�L���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���D�S�V�R�U�S�F�L�M�H��

�X���V�O�X�þ�D�M�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� 

�3�U�L�þ�D�� �W�X�� �Q�H�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �M�H�U�� �X�� �V�W�L�M�H�Q�F�L�� �W�D�Q�N�R�J�� �F�U�L�M�H�Y�D�� �D�� �M�R�ã�� �Y�D�å�Q�L�M�H�� �X�� �M�H�W�U�L, postoje enzimi koji 

sudjeluju u metabolizmu lijeka, �D���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D���M�H���V�X�S�H�U�S�R�U�R�G�L�F�D���&�<�3���H�Q�]�L�P�D���R���N�R�M�L�P�D���ü�H���V�H���Y�L�ã�H��

govoriti u dijelu o biotransformaciji lijekova. S�D�G�U�å�D�M�� �N�R�M�L��se iz enterocita apsorbira prvo 

odlazi u jetru putem venae portae . CYP enzimski sustavi mogu dovesti do metabolizma 

lijeka u neaktivne metabolite i neto gubitka aktivnog oblika lijeka, �X�Q�D�W�R�þ�� �Q�M�H�J�R�Y�R�M�� �G�R�E�U�R�M��

apsorpciji iz probavnog sustava ili suprotno, do aktivacije prolijeka u aktivni oblik i ili 

metabolite. �2�S�V�H�J�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�L�� �P�R�J�X�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�� �S�U�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�P�� �L�� �O�D�N�V�D�W�L�Y�Q�L�P��

djelovanjem, �D�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �Govode do usporavanja �S�H�U�L�V�W�D�O�W�L�N�H�� �F�U�L�M�H�Y�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� 

�O�L�M�H�N�R�Y�L���N�R�M�L���X�]�U�R�N�X�M�X���S�U�R�P�M�H�Q�H���S�+���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���å�H�O�X�F�D���L�O�L���F�U�L�M�H�Y�D���P�R�J�X���S�U�R�P�L�M�H�Q�L�W�L���D�S�V�R�U�S�F�L�M�X���L��

�E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �G�U�X�J�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �R�Y�L�V�Q�R�� �U�D�G�L�� �O�L�� �V�H�� �R�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �V�� �N�L�V�H�O�L�P�� �L�O�L�� �E�D�]�L�þ�Q�L�P��

svojstvima. 

�=�D�N�O�M�X�þ�Qo, �D�S�V�R�U�S�F�L�M�D�� �L�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �Q�D�N�R�Q�� �R�U�D�O�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�D�� �R�Y�L�Ve o samom 

farmaceutskom obliku, kemijskoj strukturi lijeka, aktivnosti MDR �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K��

�H�Q�]�L�P�D���� �X�þ�L�Q�F�L�P�D�� �G�U�X�J�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�O�L�� �V�D�V�W�R�M�D�N�D�� �K�U�D�Q�H��te (pato)fiziologiji navedenih dijelova 

probavnog sustava (�-�D�O�ã�H�Q�M�D�N���L���V�X�U����������������Katzung i sur, 2011). 

1.4.2. Raspodjela lijekova po organizmu 

�8���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D �X�G�L�R���Y�R�G�H���X���X�N�X�S�Q�R�M���W�M�H�O�H�V�Q�R�M���P�D�V�L���L�]�Q�R�V�L���R�N�R�����������]�D���å�H�Q�H�� a 60% za 

�P�X�ã�N�D�U�F�H���� �Q�R�� �W�D�M�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �V�H�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �G�R�E�L�� �R�V�R�E�H�� �W�H �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��

stanjima povezanima sa �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �L�O�L�� �J�X�E�L�W�N�R�P�� �Y�R�G�H�� �L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �7�M�H�O�H�V�Q�D���W�H�N�X�ü�L�Q�D 

�Q�D�O�D�]�L�� �V�H�� �X�� �G�Y�D�� �R�G�M�H�O�M�N�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �þ�L�Q�L���G�Y�L�M�H�� �W�U�H�ü�L�Q�H�� �X�N�X�S�Q�H��

tjelesne �W�H�N�X�ü�L�Q�H���� �G�R�N�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �� �þ�L�Q�L�� �S�U�H�R�V�W�D�O�X�� �W�U�H�ü�L�Q�X�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �������� �þ�L�Q�L�� �P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�D��

�W�H�N�X�ü�L�Q�D�� �D�����������N�U�Y�Q�D���S�O�D�]�P�D�����8���P�X�ã�N�D�U�F�D���P�D�V�H���������N�J���P�D�V�D���X�N�X�S�Q�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H��iznosi 42 kg, 

�P�D�V�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� ������ �N�J���� �P�D�V�D�� �P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �L�]�Q�R�V�L�� ������ �N�J���� �D�� �N�U�Y�Q�H��

plazme 3 kg.  �0�D�V�Q�R�� �W�N�L�Y�R�� �þ�L�Q�L�� ����-35% tjelesne m�D�V�H���� �R�S�H�W�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �G�R�E�L�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �L�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�W�D�Q�M�L�P�D. �3�R�V�W�R�M�H�� �M�R�ã�� �Q�H�N�L�� �]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�L�� �R�G�M�H�O�M�F�L�� �]�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H��

�U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �O�L�M�H�N�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �N�R�V�W�L�� �L�� �]�X�E�L�� �6�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �S�R�J�O�H�G�D���� �S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �R�Y�L�K��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���S�R�P�D�å�H���X���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�L���Y�R�O�Xmena distribucije lijeka (Vd).  Vd  je prividni volumen 

raspodjele lijeka po organizmu, �þ�L�M�D �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �Y�H�ü�D�� �R�G volumena bilo 
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�N�R�M�H�J�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �R�G�M�H�O�M�N�D �M�H�U�� �V�H�� �]�D�S�U�D�Y�R�� �R�G�Q�R�V�L�� �Q�D�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �M�H��

potreban da primijenjena doza lijeka postigne istu koncentraciju kao onu koja je izmjerena u 

plazmi u nultom vremenu, a predstavlja �P�M�H�U�X�� �]�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�H�� �O�L�M�H�N�D�� �S�R�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �L��

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�� �V�H�� �Q�D�N�R�Q�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �W�D�N�R�� �G�D�� �V�H�� �S�U�L�Pijenjena doza 

podijeli s izmjerenom koncentracijom. Na temelju Vd  vrijednosti �P�R�å�H�P�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �R��

�K�L�G�U�R�I�L�O�Q�R�V�W�L���O�L�S�R�I�L�O�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �L�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �X��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���W�M�H�O�H�V�Q�L�P���R�G�M�H�O�M�F�L�P�D�� 

Molekule koje imaju Vd  koji odgovara volumnu plazme su molekule koji su jako polarne i/ili 

�Y�H�O�L�N�H�� �G�D�� �E�L�� �S�U�R�ã�O�H�� �W�N�L�Y�Q�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �L�O�L�� �V�X�� �X�� �Y�H�O�L�N�R�M�� �P�M�H�U�L�� �Y�H�]�D�Q�H�� �]�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �S�O�D�]�P�H���� �9d  koji 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�� �Y�R�O�X�P�H�Q�X�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D�� �K�L�G�U�R�I�L�O�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H koje se 

�]�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �X�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P�� �R�G�M�H�O�M�F�L�P�D���� �G�R�N�� �9d koji odgovara volumenu ukupne tjelesne vode 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D���O�L�S�R�I�L�O�Q�H���P�R�O�H�N�X�O�H���L�O�L���P�D�O�H���P�R�O�H�N�X�O�H���V���O�L�S�R�I�L�O�Q�L�P���L���K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�P���V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D���G�R�N���Y�H�ü�H��

vrijednosti Vd �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �M�D�N�R�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �N�R�M�H�� �ü�H�� �V�H�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�W�L�� �X�� �P�D�V�Q�R�P��

tkivu.  Osim o fizikalno-kemijskim svojstvima lijeka, opseg raspodjele po organizmu ovisi o 

�Q�H�N�R�O�L�N�R���G�U�X�J�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� 

U plazmi lijekovi mogu biti vezani na neke od proteina plazme, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L��

proteini plazme �D�O�E�X�P�L�Q�L���� ��-globulini �W�H�� �.1 kiseli glikoproteini. Slobodna frakcija lijeka je u 

�G�L�Q�D�P�þ�N�R�M�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�L�� �V�� �Y�H�]�D�Q�R�P�� �I�U�D�N�F�L�M�R�P�� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �ü�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �M�H�G�Q�H��

frakcije dovesti do promjene koncentracije druge frakcije dok se opet ne dosegne stanje 

�G�L�Q�D�P�L�þ�N�H���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� 

Udio vezanog lijeka na proteine plazme ovisi o koncentraciji slobodnog lijeka, afinitetu za 

vezna mjesta na preteinima plazme, prisutnosti drugih endogenih ili egzogenih molekula s 

�N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �O�L�M�H�N�� �Q�D�W�M�H�þ�H�� �]�D�� �Y�H�]�Q�D�� �P�M�H�V�W�D�� �W�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D plazme. S obzirom da su 

proteini plazme preveliki da bi prolazili tjelesne barijere, lijek vezan za protein plazme ne 

�P�R�å�H�� �R�V�W�Y�D�U�L�W�L�� �Q�L�N�D�N�D�Y�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�L�W�L�� �V�H�� �P�R�å�H�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�W�L�� �L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� 

Naposljetku, �U�D�V�S�R�G�M�H�O�D���O�L�M�H�N���R�Y�L�V�L���L���R���S�U�R�N�U�Y�O�M�H�Q�R�V�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�J���R�G�M�H�O�M�N�D���ã�W�R���]�Q�D�þ�L��

�G�D�� �ü�H��se lijekov�L�� �O�D�N�ã�H�� �U�D�V�S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���X�� �G�R�E�U�R�� �S�U�R�N�U�Y�O�M�H�Q�D�� �W�N�L�Y�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �H�Q�G�R�N�U�L�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H����

bubrezi, �S�O�X�ü�D�� jetra, �D���W�H�å�H���X���V�O�D�E�L�M�H���S�U�R�N�U�Y�O�M�H�Q�D���W�N�L�Y�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���P�D�V�Q�R���W�N�L�Y�R��   

�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R���� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�D�� �S�R�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�R-kemijskim svojstvima lijeka, 

prokrvljenosti tkiva, opsegu vezanja za proteine plazme te promjeni volumena/udjela tjelesnih 

�R�G�M�H�O�M�D�N�D�� �L�O�L�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �V�D�V�W�D�Y�D���� �D�� �Q�D�M�S�U�D�N�W�L�þ�Q�L�M�L�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�Vki parametar za procjenu 

raspodjele je Vd  lijeka (�-�D�O�ã�H�Q�M�D�N���L���V�X�U�����������������.�D�W�]�X�Q�J���L���V�X�U��������������. 

1.4.3. Biotransformacija lijekova  
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�9�H�ü���M�H���X���G�L�M�H�O�X������������ �Q�D�Y�H�G�H�Q�R���G�D���V�X���O�L�M�H�N�R�Y�L���N�V�H�Q�R�E�L�R�W�L�F�L���L���G�D���R�U�J�D�Q�L�]�D�P���L�P�D���Q�D�þ�L�Qa kako se 

�U�M�H�ã�D�Y�D�� �N�V�H�Q�R�E�L�R�W�L�N�D�� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�H�����8�� �R�Y�R�P�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�P�� �X�N�U�D�W�N�R�� �ü�H�� �V�H��

�Q�D�Y�H�V�W�L�� �L�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �S�R�M�P�R�Y�L�� �L�]�� �R�Y�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �M�H�U��detaljnija analiza nadilazi opseg 

ovog rada. 

�.�D�N�R�� �E�L�� �O�L�M�H�N�� �P�R�J�D�R�� �R�V�W�Y�D�U�L�W�L�� �V�Y�R�M�� �X�þ�L�Q�D�N���� �X�� �S�U�D�Y�L�O�X�� �P�R�U�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�L�K��

�V�N�X�S�L�Q�D�� �X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �S�U�R�O�D�]�L�R�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �L�� �Y�H�]�D�R�� �V�H�� �]�D�� �V�Y�R�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �P�H�W�H���� �6��

�G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �W�H�� �]�Q�D�þ�D�M�N�H�� �X���V�W�U�X�N�X�W�X�U�L�� �R�W�H�å�D�Y�D�M�X�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�X�� �L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �S�X�W�H�P��

bubrega ili fecesa jer se lipofilni spojevi, pogotovo ako nisu ionizirani, lako reapsorbiraju u 

tubulima nefrona ili iz lumena crijeva �L�� �Q�D�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�D�� �V�Y�R�M�L�P�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�P�� �X�þ�L�Q�F�L�P�D����

Ipak, u organizmu postoje specijalizirane porodice enzima za biotransformaciju endogenih 

�P�R�O�H�N�X�O�D���� �D�O�L�� �L�� �N�V�H�Q�R�E�L�R�W�L�N�D�� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �L���L�O�L�� �R�O�D�N�ã�D�Q�H��

�H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H���L�]���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���K�L�G�U�R�I�L�O�Q�R�V�W�L�� Reakcije biotransformacije lijekova mogu 

se podijeliti u reakcije prve faze ili oksidoredukcijske reakcije u kojima dolazi do oksidacije 

�L�O�L���U�H�G�X�N�F�L�M�H���S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���X���P�R�O�H�N�X�O�L���V���F�L�O�M�H�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���W�R�S�O�M�L�Y�R�V�W�L���X���Y�R�G�L��

�L�� �O�D�N�ã�H�J�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �L���L�O�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L, �L�D�N�R�� �R�Q�D�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��

�P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D���� �1�H�N�L�� �R�G�� �� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�D�� �Q�D�V�W�D�O�L�K�� �X�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D�� �S�U�Y�H�� �I�D�]�H�� �Q�L�V�X�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R��

�K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�� �L�� �]�D�W�R�� �P�R�U�D�M�X�� �X�ü�L�� �X�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �G�U�X�J�H�� �I�D�]�H�� �X�� �N�R�M�L�P�D ne dolazi do promjene redoks 

stanja pojedinih atoma, a metaboliti se konjugiraju s endogenim molekulama �N�D�R���ã�W�R���V�X���Y�R�G�D�� 

glukuronska kiselina, sulfatna kiselina, octena kiselina, glutation, donorima metilne skupine 

�N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �6-adenozil-L-metionin te aminokiselinama glicinom, glutaminom, taurinom, a 

nastali spojevi imaju veliku hidrofi�O�Q�R�V�W���L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �L�]�O�X�þ�L�W�L�� �I�H�V�H�F�R�P�� �L�O�L�� �P�R�N�U�D�ü�R�P���� �8�� �S�U�D�Y�L�O�X��

�U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�U�Y�H�� �I�D�]�H�� �S�U�H�W�K�R�G�H�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D�� �G�U�X�J�H�� �I�D�]�H���� �D�O�L�� �S�R�Q�H�N�D�G�� �O�L�M�H�N�� �P�R�å�H�� �R�G�P�D�K�� �X�O�D�]�L�W�L�� �X��

reakcije druge faze ���S�U�L�P�M�H�U���M�H���P�R�U�I�L�Q�����L�O�L���S�U�Y�R���X�ü�L���X���U�H�D�N�F�L�M�H���G�U�X�J�H���I�D�]�H���S�D���R�Q�G�D���W�H�N���X���U�H�D�N�F�L�M�H��

prve faze (primjer je izoniazid). Biotransformacija �S�U�H�N�R���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���H�Q�]�L�P�D se na organskoj 

�U�D�]�L�Q�L�� �R�E�D�Y�O�M�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �G�L�M�H�O�R�P�� �X�� �M�H�W�U�L�� �L�D�N�R�� �L�� �G�U�X�J�D�� �W�N�L�Y�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �P�R�]�D�N�� bubrezi, �S�O�X�ü�D�� 

�N�R�å�D�� �W�H���H�Q�W�H�U�R�F�L�W�L�� �X�� �W�D�Q�N�R�P�� �F�U�L�M�H�Y�X�� �L�P�D�M�X�� �V�S�R�V�R�Enost biotransformacije lijekova���� �0�R�J�X�ü�H�� �V�X��

�E�L�R�W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �V�R�O�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �L�� �S�H�S�V�L�Q�D�� �X�� �å�H�O�X�F�X���� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �S�U�R�E�D�Y�Q�L�K��

�H�Q�]�L�P�D���J�X�ã�W�H�U�D�þe �X�����G�Y�D�Q�D�H�V�Q�L�N�X���L���W�D�Q�N�R�P���F�U�L�M�H�Y�X���N�R�M�H���X���S�U�D�Y�L�O�X���Q�L�V�X���S�R�å�H�O�M�Q�H���M�H�U���G�R�Y�R�G�H���G�R��

inaktivacije lijekova (peptidni ili proteinski lijekovi, penicilini i eritromicin) i izbjegavaju se 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�P���R�E�O�L�F�L�P�D ���å�H�O�X�þ�D�Q�R�R�W�S�R�U�Q�H���R�Y�R�M�Q�L�F�H�����L�O�L���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H�P���R�U�D�O�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H 

(peptidni i proteinski lijekovi), te biotransformacije enzimima mikroorganizama u debelom 

�F�U�L�M�H�Y�X���N�R�M�H���P�R�J�X���E�L�W�L���Y�D�å�Q�H���X���E�L�R�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�L���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���X�S�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���F�U�L�M�H�Y�D. 

�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �M�H�W�U�D�� �J�O�D�Y�Q�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �R�U�J�D�Q���� �O�R�J�L�þ�Q�R�� �M�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L �G�D�� �ü�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �M�H�W�U�H�� �N�R�M�H��

�]�D�K�Y�D�ü�D�M�X���M�H�W�U�H�Q�L���S�D�U�H�Q�K�L�P���L���R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���L���M�H�W�U�H�Q�L���N�O�L�U�H�Q�V���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�D�K�W�M�H�Y�D�W�L��
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prilagodbu doz�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�P�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�R�P�� �X�� �M�H�W�U�L���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �W�D�N�Y�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �V�X��

�D�N�W�L�Y�Q�D�� �L�O�L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �F�L�U�R�]�D�� �M�H�W�U�H���� �D�O�N�R�K�R�O�Q�L�� �K�H�S�D�W�L�W�L�V���� �D�N�X�W�Q�L�� �L�O�L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�� �Y�L�U�X�V�Q�L�� �K�H�S�D�W�L�W�L�V����

hepatitis uzrokovan lijekovima, bilijarna ciroza ili hemokromatoza. Bolesti koje uzrokuju 

smanjenu perfuziju jetre, �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�H�� �V�U�F�D�� �V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �H�M�H�N�F�L�M�V�N�R�P��

�I�U�D�N�F�L�M�R�P�������V�P�D�Q�M�X�M�X���G�R�V�W�D�Y�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���V�X�S�V�W�U�D�W�D���X���M�H�W�U�X���L���P�R�J�X���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�H���X�þ�L�Q�N�D��

�O�L�M�H�N�R�Y�D���� �.�R�Q�D�þ�Q�R�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �G�R�]�X�� �� �S�U�R�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �D�N�W�L�Y�L�Uaju jetrenim 

�H�Q�]�L�P�L�P�D�� �M�H�U�� �X�� �V�X�S�U�R�W�Q�R�P�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �L�]�R�V�W�D�Q�N�D�� �X�þ�L�Q�N�D���� �D�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �G�R�]�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H��

intenzivno metaboliziraju i inaktiviraju prvim prolaskom kroz jetru. 

 �1�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �U�D�]�L�Q�L���� �H�Q�]�L�P�L�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�� �X�� �E�L�O�R�� �N�R�Mem 

�G�L�M�H�O�X�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �D�O�L�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �H�Q�]�L�P�L�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�L��

endoplazmatskog retikuluma, �D�� �L�]�R�O�L�U�D�M�X�� �V�H�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�Q�L�P�� �F�H�Q�W�U�L�I�X�J�L�U�D�Q�M�H�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �V�D�G�U�å�D�M�D��

�S�U�L���þ�H�P�X���V�H���Q�R�Y�R�Q�D�V�W�D�O�H���W�Y�R�U�E�H���X���N�R�M�L�P�D���V�X���O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�L���Q�D�]�L�Y�D�M�X���P�L�N�U�R�V�R�P�L�� 

�.�R�Q�D�þ�Q�R���� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D�� �V�X�S�H�U�S�R�U�R�G�L�F�D�� �H�Q�]�L�P�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �O�M�X�G�L�� �M�H��

superporodica hemoproteina citokroma P450 (CYP),  �W�L�S�L�þ�Q�L�K���P�R�Q�R�R�N�V�L�J�H�Q�D�]�D���O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K���X��

membrani endoplazmatskog retikuluma stanica brojnih organa. (Slika 6)  Svi predstavnici ove 

�V�X�S�H�U�S�R�U�R�G�L�F�H�� �L�P�D�M�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �S�U�H�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �X�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�M�� �V�W�U�X�N�W�X�U�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� a daljnja 

�Q�R�P�H�Q�N�O�D�W�X�U�D���þ�O�D�Q�R�Y�H���G�L�M�H�O�L���X���S�R�U�R�G�L�F�H (stupanj preklapanja �M�H���Y�H�ü�L���L�O�L���M�H�G�Q�D�N�������������Q�D���S�U�L�P�M�H�U 

CYP 2), potporodice ���V�W�X�S�D�Q�M���S�U�H�N�O�D�S�D�Q�M�D���M�H���Y�H�ü�L���L�O�L���M�H�G�Q�D�N 55%, na primjer CYP 2C) te sami 

enzim ���V�W�X�S�D�Q�M���S�U�H�N�O�D�S�D�Q�M�D���M�H���Y�H�ü�L���L�O�L���M�H�G�Q�D�N������������na primjer CYP2C9).  U  ljudi je dosada 

identif�L�F�L�U�D�Q�R���������S�R�U�R�G�L�F�D���L���������H�Q�]�L�P�D�����D���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���H�Q�]�L�P�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���O�L�M�H�N�R�Y�D��

su CYP 3A4/3A5, CYP 2D6, CYP 2C9, CYP 2C19 te CYP 1A2  (Katzung i sur, 2011; 

�5�H�Q�G�L�ü���L���0�����0�H�G�L�ü-�â�D�U�L�ü��������������. 

 

 

Slika 6���� �8�G�L�R�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K�� �&�<�3�� �H�Q�]�L�P�D�� �X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �3�U�H�X�]�H�W�R�� �V��www.interakcije 

lijekova.com 

 

http://www.interakcije/
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U�]���&�<�3���H�Q�]�L�P�H�����Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���H�Q�]�L�P�L���U�H�D�N�F�L�M�H��prve faze su flavoproteini flavin-monooksigenaze 

(FMO) �N�D�R�� �W�L�S�L�þ�Q�H�� �P�R�Q�R�R�N�V�L�J�H�Q�D�]�H�� �þ�L�M�L�� �V�X�� �V�X�S�V�W�U�D�W�L�� �D�P�L�Q�L���� �W�H�� �P�D�Q�M�H�� �Y�D�å�Q�L�� �H�Q�]�L�P�L�� �X��

�V�Y�H�X�N�X�S�Q�R�P���P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�D�R���ã�W�R���V�X�� monoaminooksidaza ���0�$�2�����N�R�M�D���M�H���Y�D�å�Q�D���L���X��

metabolizmu mnogih biogenih amina pa onda i kateholamina, ali i kao terapijska meta za 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �S�V�L�K�R�I�D�U�P�D�N�H���� �G�L�D�P�L�Q�R�R�N�V�L�G�D�]�D (DAO), poliaminooksidaza (PAO), molibden 

oksidaze, peroksidaze te brojne reduktaze. 

�=�D�ã�W�R���V�X���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���H�Q�]�L�P�L���Y�D�å�Q�L�"���3�R�M�H�G�L�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L, ali i  drugi ksenobiotici iz ok�R�O�L�ãa (kao 

�ã�W�R�� �V�X�� �S�R�O�L�F�L�N�O�L�þ�N�L�� �D�U�R�P�D�W�V�N�L�� �X�J�O�M�L�N�R�Y�R�G�L�F�L�� �L�]�� �G�X�K�D�Q�V�N�R�J��dim�D�� �L�� �W�Y�R�U�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�X�ã�Q�L�K�� �S�O�L�Q�R�Y�D�� 

�P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �V�Q�D�å�Q�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�� �L�O�L�� �L�Q�G�X�N�W�R�U�L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �H�Q�]�L�P�D�� �L�]�� �S�U�Y�H�� �L�O�L�� �G�U�X�J�H�� �I�D�]�H��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���U�H�D�N�F�L�M�D���L���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���P�R�J�X mijenjati koncentraciju lijeka supstrata tog enzima, 

�S�U�L���þ�H�P�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���L���U�L�]�L�N���R�G���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D�� a indukcija smanjuje 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �U�L�]�L�N�� �L�]�R�V�W�D�Q�N�D�� �X�þ�L�Q�N�D�� �O�L�M�H�N�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �H�Q�]�L�P�L�� �N�R�M�L�� �S�R�G�O�L�M�H�å�X��

inhibiciji su upravo CYP enzimi, a raz�O�R�J�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�� �V�O�R�å�H�Q�L�� �N�D�W�D�O�L�W�L�þ�N�L�� �F�L�N�O�X�V�� �L�� �Y�H�O�L�N�� �E�U�R�M����

ksenobiotskih supstrata. S obzirom da se indukcija regulira na nekoliko razina, �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L��

�W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �L�� �W�U�D�Q�V�O�D�F�L�M�X�� �'�1�$���� �R�Q�D�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �ã�L�U�L�� �V�S�H�N�W�D�U�� �H�Q�]�L�P�D�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D���� �D�� �L�]�R�V�W�D�Q�D�N �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�L�M�H�� �M�H�G�L�Q�D�� �O�R�ã�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �L�Q�G�X�N�F�L�M�H���M�H�U�� �P�R�å�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L�� �L 

ubrzanim nastajanjem �W�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�D. �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �E�U�R�M�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��

odvija na razini metabolizma lijekova, �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �R�G�O�L�þ�Q�R�� �S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H��njihove podloge radi 

pravovremenog �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D���S�R�å�H�O�M�Q�L�K���� �D�� �S�R�V�H�E�L�F�H�� �Q�H�S�R�å�H�O�M�Q�L�K���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L 

(Katzung i sur, 2011; �5�H�Q�G�L�ü���L���0�����0�H�G�L�ü-�â�D�U�L�ü�� 2013). 

1.4.4. Eliminacija lijekova iz organizma  

Eliminacija lijeka iz organizma koja se odvija putem bubrega prati sve  fizi�R�O�R�ã�N�H���]�D�N�R�Q�L�W�R�V�W�L��

�U�D�G�D�� �Q�H�I�U�R�Q�D�� �ã�W�R�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �J�O�R�P�H�U�X�O�D�U�Q�X�� �I�L�O�W�U�D�F�L�M�X�� �V�O�R�E�R�G�Q�H�� �I�U�D�N�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� prolazak kroz 

�W�X�E�X�O�D�U�Q�L�� �O�X�P�H�Q�� �X�]�� �P�R�J�X�ü�X�� �U�H�D�S�V�R�U�S�F�L�M�X�� �L�� �P�R�J�X�ü�X�� �W�X�E�X�O�D�U�Q�X�� �V�H�N�U�H�F�L�M�X�� �L�]�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��

tubula u lumen�����G�R�N���M�H���G�U�X�J�L���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���R�U�J�D�Q za eliminaciju �M�H�W�U�D���S�U�L���þ�H�P�X���V�H���N�R�Q�M�X�J�D�W�L���O�L�M�H�N�D��

�L�O�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�D�� �D�N�W�L�Y�Q�L�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�R�P�� �S�U�H�Q�R�V�H�� �X�� �å�X�þ�� �R�G�D�N�O�H�� �V�H�� �X�O�L�M�H�Y�D�M�X�� �X�� �F�U�L�M�H�Y�Q�L�� �O�X�P�H�Q�� �L��

eliminiraju fecesom. U rijetkim �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D, kao kod  �O�D�N�R�� �K�O�D�S�O�M�L�Y�L�K�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�� �L�O�L�� �S�O�L�Q�R�Y�D, 

eliminacija se odvija  �S�U�H�N�R���G�L�ã�Q�R�J��sustava (�L�Q�K�D�O�D�F�L�M�V�N�L���R�S�ü�L���D�Q�H�V�W�H�W�L�F�L������Eliminacija lijekova 

�L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �P�R�åe pratiti kinetiku prvog reda ili kinetiku nultog reda. Eliminacija lijekova 

�N�L�Q�H�W�L�N�R�P�� �S�U�Y�R�J�� �U�H�G�D�� �� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �M�H�� �E�U�]�L�Q�D�� �S�U�R�F�H�V�D�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� odnosno 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �G�R�]�H, �X�]�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X�� �Q�H�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H�� �D�S�V�R�U�S�F�L�M�H���� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� a 

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�H�� �L�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�D���� �Q�R��udio lijeka koji se eliminira u jedinici vremena ostaje stalan. 

�1�D�V�X�S�U�R�W�� �Q�M�H���� �N�L�Q�H�W�L�N�D�� �Q�X�O�W�R�J�� �U�H�G�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D proces kod kojeg brzina eliminacije u nekom 

trenutku prestaje biti ovisna o koncentraciji lijeka, �D�� �U�D�]�O�R�J�� �W�R�P�X�� �M�H�� �]�D�V�L�ü�H�Q�M�H�� �H�Q�]�L�P�D�� �L�O�L��
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�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�H�U�D�� �W�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�K�� �]�D�� �V�H�N�U�H�F�L�M�X�� �X�� �å�X�þ�� �L�O�L�� �W�X�E�X�O�D�U�Q�L�� �O�X�P�H�Q���� �7�D�N�Y�D�� �N�L�Q�H�W�L�N�D��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �M�H�G�Q�D�N�R�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�R�P�� �O�L�M�H�N�D�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�Q�R�J�� �X�� �M�H�G�L�Q�L�F�L�� �Y�U�H�P�Hna, a pri tom se 

�X�G�L�R�� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�Q�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �G�R�]�H�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D��

koncentracije, �D�O�L�� �Q�H�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H���� �7�R�� �M�H�� �M�D�N�R�� �E�L�W�Q�R�� �N�R�G�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H��

�ã�L�U�L�Q�H���� �S�R�J�R�W�R�Y�R�� �D�N�R�� �V�H�� �Y�H�ü�� �N�R�G�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �H�O�L�P�L�Qiraju kinetikom nultog reda 

jer je tada potrebno doziranje prilagoditi osobinama svakog pojedniog pacijenta, uz redovitu 

kontrolu koncentracije lijeka u plazmi. 

�9�D�å�Q�L��parametri kod eliminacije lijekova iz organizma su klirens lijeka i vrijeme 

polueliminacije, t1/2. Klirens �R�]�Q�D�þ�D�Y�D���Y�R�O�X�P�H�Q���S�O�D�]�P�H���L�]���N�R�M�H�J���V�H���O�L�M�H�N���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���X�N�O�R�Q�L���X��

jedinici vremena, odnosno kvocijent je brzine eliminacije lijeka i njegove plazmatske 

koncentracije �L�� �P�R�å�H�� �V�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �N�R�M�L�� �V�H�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�H�O�� �N�R�U�L�V�W�L. Ukupni 

klirens lijeka iz organizma zbroj je klirensa svakog pojedinog organa, s tim da sveukupnom 

�N�O�L�U�H�Q�V�X�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�H�� �E�X�E�U�H�]�L�� �L�� �M�H�W�U�D���� �G�R�N�� �M�H�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�� �R�V�W�D�O�L�K�� �R�U�J�D�Q�D�� �P�D�Q�M�H�� �Y�D�å�D�Q���� �.�R�G��

eliminacije lijekova kinetikom prvog reda i jednoprostornog modela koj�L���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�V�W�L�� 

�N�O�L�U�H�Q�V�� �V�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�� �G�L�M�H�O�M�H�Q�M�H�P�� �G�R�]�H�� �O�L�M�H�N�D�� �V�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P�� �L�V�S�R�G�� �N�U�L�Y�X�O�M�H (AUC, prema engl. 

Area under the curve) na krivulji ovisnosti koncentracije lijeka o vremenu. Klirens kod 

kinetike nultog reda nije konstanta kao kod kinetike prv�R�J�� �U�H�G�D�� �Y�H�ü�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �N�D�N�R�� �V�H��

�V�P�D�Q�M�X�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���O�L�M�H�N�D���X���S�O�D�]�P�L���L���W�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���N�U�L�Y�X�O�M�H���Q�H�P�D���S�U�D�N�W�L�þ�Q�R���]�Q�D�þ�H�Q�M�H. 

�'�U�X�J�L�� �Y�D�å�D�Q�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�� �M�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �S�R�O�X�H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H���� �N�R�M�H�� �N�R�G�� �N�L�Q�H�W�L�N�H�� �S�U�Y�R�J�� �U�H�G�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D��

vrijeme potrebno da se plazmatska koncentra�F�L�M�D���O�L�M�H�N�D���V�P�D�Q�M�L���]�D�����������R�G���S�R�þ�H�W�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�L�� �I�D�N�W�R�U�� �M�H�� �N�R�M�L�P�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �E�U�]�L�Q�D�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D �L�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

�G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �.�O�L�U�H�Q�V�� �L�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �S�R�O�X�H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�L�G�O�M�L�Y�R�� �L�]��

odnosa:  CL= (0.693x Vd)/ t1/2 ; kako klirens lijeka pada, raste mu vrijeme polueliminacije. 

Ipak, klirens je korisniji parametar u procjeni eliminacije jer uzima u obzir i promjene 

volumena raspodjele i vremena polueliminacije.  

Koja je korist od poznavanja mjesta i kinetike eliminacije lijeka iz organizma? Poznavanje 

�N�L�Q�H�W�L�N�H���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H���P�R�å�H���R�O�D�N�ã�D�W�L���U�D�]�Y�R�M���P�H�W�R�G�D���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���S�O�D�]�P�L�� 

ali i ukazati na potrebu individualiziranog doziranja ako se radi o kombinaciji lijekova uske 

�W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �ã�L�U�L�Q�H�� �L�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� �N�L�Q�H�W�L�N�R�P�� �Q�X�O�W�R�J�� �U�H�G�D����Poznavanje funkcije organa koji je 

�Q�D�M�R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�M�L���]�D���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�X���O�L�M�H�N�D���Y�D�å�Q�R���M�H���]�E�R�J���S�U�L�O�D�J�R�G�E�H���G�R�]�H���O�L�M�H�N�R�Y�D �X���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��

stanjima koja mogu dovesti do usporene eliminacije lijeka iz organizma i njegovog 

nakupljanja u organizmu. �7�R�� �M�H�� �S�R�V�H�E�L�F�H�� �Y�D�å�Q�R kod �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�H�� �ã�L�U�L�Q�H�� �L���L�O�L��

�Q�H�I�U�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K/�K�H�S�D�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����-�D�O�ã�H�Q�M�D�N���L���V�X�U�����������������.�D�W�]�X�Q�J���L���V�X�U������������). 
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 1.4���������8�V�S�R�U�H�G�E�D���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���R�G�D�E�U�D�Q�L�K���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D 

�3�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���O�L�M�Hka potrebno je za pravilno doziranje 

�O�L�M�H�N�D�� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�D�� �å�H�O�M�H�Q�L�K�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� ali i za optimalnu �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

�G�R�]�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���N�D�N�R���E�L���V�H���V�S�U�L�M�H�þ�L�O�H���S�U�H�Y�H�O�L�N�H���R�V�F�L�O�D�F�L�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���X���S�O�D�]�P�L�����E�L�O�R���G�D��

�V�H���V�S�X�ã�W�D�M�X���L�V�S�R�G��minimalne �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�H���N�R�Q�F�H�W�U�D�F�L�M�H ili  �G�D���V�H���S�R�G�L�å�X���L�]�Q�D�G���P�L�Q�L�P�D�O�Q�H���W�R�N�V�L�þ�Q�H��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���� �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �R�E�U�Q�X�W�R�� �M�H�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�D�� �V�� �D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�R�P��

�S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �M�H�G�Q�R�G�Q�H�Y�Q�R�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�H�� �S�R�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �R�E�U�R�N�X�� �L�O�L�� �G�R�E�X��

dana, osigurava �Q�D�M�Y�H�ü�L���V�W�X�S�D�Q�M���D�G�K�H�U�H�Q�F�L�M�H���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���� 

�3�U�H�W�K�R�G�Q�L�� �R�G�O�R�P�F�L�� �V�O�X�å�H�� �N�D�R�� �V�D�å�H�W�L�� �S�U�H�J�O�H�G�� �V�Y�L�K�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�M�X�� �L��

�L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�M�X���X���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�P���U�D�]�P�D�W�U�D�Q�M�L�P�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�R�Y�D�� a temelje se na kemijskoj 

strukturi lijekova, prikazanoj u poglavlju 1.2. Zadnji odlomak poglavlja 1.4. prikazuje 

�V�O�L�þ�Q�R�V�W�L���L���U�D�]�O�L�N�H���X��navedenim parametrima koji uz selektivnost prema podtipovima receptora 

�þ�L�Qe �Q�H�N�L���O�L�M�H�N���L�]���R�Y�H���V�N�X�S�L�Q�H���S�U�L�N�O�D�G�Q�L�M�L�P���R�G���G�U�X�J�L�K���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P���V�W�D�Q�M�X. To 

se prije sv�H�J�D���R�G�Q�R�V�L���Q�D���O�L�S�R�I�L�O�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�R�Y�D���L���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���S�U�R�O�D�V�N�D���O�L�S�L�G�Q�L�K���E�D�U�L�M�H�U�D�����N�D�R���ã�W�R���M�H��

krvno-�P�R�å�G�D�Q�D�� �E�D�U�L�M�H�U�D�� �L�� �X�O�D�V�N�D�� �X�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y���� �7�D�N�R�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�L�M�L�K��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�� �L�O�L�� �P�H�W�R�S�U�R�O�R�O�� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �V�� �Y�H�ü�R�P�� �L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�R�P�� �Q�Hsanice, 

�Q�R�ü�Q�L�K�� �P�R�U�D�� �L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �U�D�V�S�R�O�R�å�H�Q�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �K�L�G�U�R�I�L�O�Q�L�M�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�N�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

atenolol i sotalol. Lijekovi s intenzivnim metabolizmom prvog prolaska u jetri dolaze u obliku 

estera �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�L�O�D�� �K�H�S�D�W�L�þ�N�D�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�D�� �S�D�� �M�H�� �W�D�N�R�� �X�R�E�L�þ�Djena primjena metoprolol-

sukcinata ili tartarata te propranolol-hemisukcinata. Poznavanje CYP enzima koji sudjeluju u 

�P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�X�� �O�L�M�H�N�D�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R�� �]�E�R�J�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D��

�E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �E�H�W�D-blokaori rijetko koriste kao monote�U�D�S�L�M�D���� �7�R�� �M�H�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �Y�D�å�Q�R kod 

�Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�D���� �P�H�W�R�S�U�R�O�R�O�D���� �S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�D�� �L�� �N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�D���� �D�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �Q�H�Y�D�å�Qo kod atenolola i 

sotalola.  

Svi farmakokinetski �S�R�G�D�F�L�� �V�X�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �W�D�E�O�L�þ�Q�R��(tablica 3 i 4) zbog bolje preglednosti i 

�O�D�N�ã�H�J���X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D���� 
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Tablice 3. i 4�����8�V�S�R�U�H�G�E�D���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K���S�D�Uametara odabranih beta blokatora 

 

Lijek Doza za p.o. 

primjenu (mg) 

�%�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W��

(%) 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �L��

primjena uz obrok 

Vezanje za 

p.p. (%) 

Atenolol 25 

50 

100 

 40-50 1X,neovisno o obroku  3 

Bisoprolol 1.25 

2.5 

5 

10 

90 1X ujutro, 

neovisno o obroku 

30 

Karvedilol 3.125 

6.25  

12.5 

25 

25 ���;���X�]�� �S�X�Q�R�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H����

neovisno o hrani 

98-99 

Labetalol 100 

200 

300 

25-30 2X, uz obrok 50 

Metoprolol 25 

50 

100 

200 

30-40 ���;�� �X�M�X�W�U�R���X�]�� �W�H�N�X�ü�L�Q�X����

neovisno o hrani 

12 

Nebivolol 2.5 

5 

10 

12-100 1X, neovisno o obroku 98 

Propranolol 40 25-36 2X, prije obroka 90-95 

Sotalol 80 75-90 2X, bez hrane 0 

 

�2�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�����;���]�Q�D�þ�L���G�D���V�H���N�R�U�L�V�W�L���M�H�G�Q�R�P���Q�D���G�D�Q�����D�����;���G�Y�D�S�X�W���Q�D���G�D�Q���V���U�D�]�P�D�N�R�P���R�G���������V�D�W�L�� 
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Naziv lijeka Metabolizam  t �ò��(h) Eliminacija Prilagodba doze Lipofilnost 

Atenolol zanemariv 6 Renalna Kod  klirens=15-

35ml/min/1,73m2   

i klirens < od 15 

ml/min/1,73m2  

+ 

 

Bisoprolol CYP3A4 (50% 

doze, 50% doze se 

�L�]�O�X�þ�L��

nepromijenjeno) 

10-12  Renalna i 

�K�H�S�D�W�L�þ�N�D����

linearna 

kinetika 

�6�D�P�R�� �N�R�G�� �W�H�ã�N�L�K��

jetrenih i �E�X�E�U�H�å�Q�L�K��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� �N�O�L�U�H�Q�V��

<20ml(min/1.73m2) 

+ 

Karvedilol Stereoselektivno(R-

enantiomer CYP 

2D6 i CYP1A2, S 

enantiomer 

CYP2C9) 

Oko 6 Dominatno 

�S�U�H�N�R���å�X�þ�L���L��

fecesa 

NP, primjena kod 

�W�H�ã�N�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

jetre primjena je KI 

+++ 

Labetalol Glukuronidacija 6-8 Renalna i 

�K�H�S�D�W�L�þ�N�D 

Potrebna kod 

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

bubrega/jetre 

+ 

Metoprolol CYP 2D6 3-4 Renalna i 

�K�H�S�D�W�L�þ�N�D 

NP ++ 

Nebivolol CYP2D6 10-50 Renalna i 

�K�H�S�D�W�L�þ�N�D 

�3�R�W�U�H�E�Q�D�� �N�R�G�� �W�H�å�L�K��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���E�X�E�U�H�J�D�� 

KI primjena kod 

�W�H�å�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���M�H�Wre 

+++ 

Propranolol CYP2D6,CYP1A2 3-6 Renalna i 

�K�H�S�D�W�L�þ�N�D 

�.�R�G���W�H�å�L�K���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

jetre 

+++ 

Sotalol Glukuronidacija 15 Renalna Produljiti interval 

doziranja ovisno o 

klirensu 

+ 

�2�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�����1�3- nije potrebno 

                     KI- kontraindicirano 

                     + - niska lipofilnost, ++ - srednja lipofilnost, +++ - visoka/jako visoka lipofilnost 
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�������2�%�5�$�=�/�2�ä�(�1�-�(���7�(�0�( 

�'�R�E�U�R�� �S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L, koje 

�Q�H�G�Y�R�M�E�H�Q�R�� �L�P�D�M�X�� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X���� �Q�D�M�Y�H�ü�H�� �N�R�P�R�U�E�L�W�L�G�H�W�H�� �� �L�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �P�R�U�W�D�O�L�W�H�W �X�� �R�S�ü�R�M��

populaciji, u kombinaciji s razumijevanjem �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���G�R�V�W�X�S�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���W�H�P�H�O�M��

�M�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����%�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �V�X�� �X�� �X�S�R�W�U�H�E�L�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �S�R�O�D�� �V�W�R�O�M�H�ü�D�� �L�� �Q�H�]�D�P�M�H�Q�M�L�Y�L�� �V�X��

�O�L�M�H�N�R�Y�L�� �X�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R su stabilna angina pectoris, sekundarna prevencija infarkta 

miokarda  te  kod �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J���V�W�D�E�L�O�Q�R�J���]�D�W�D�M�H�Q�M�D srca. Iako svi beta blokatori dijele �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L��

osnovni mehanizam djelovanja, �P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D�� �S�R�V�W�R�M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H razlike kako u 

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�Lma, �W�D�N�R�� �L�� �X�� �I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�L�þ�N�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D��te dodatnim 

mehanizmima djelovanja. Upravo te �U�D�]�O�L�N�H���P�R�J�X���L�]�G�Y�R�M�L�W�L���M�H�G�D�Q���L�O�L���Y�L�ã�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�D�R���O�L�M�H�N�R�Y�H��

izbora u odnosu na ostale pripadnike skupine, pogotovo u osoba s komorbiditetima, gdje  su 

osim kardiovaskularnih bolesti, prisutne i opstruktivne �E�R�O�H�V�W�L�� �G�L�ã�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L���L�O�L��

�H�Q�G�R�N�U�L�Q�R�O�R�ã�Ne bolesti. 

Istovremeno, �Q�M�L�K�R�Y�� �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�L�M�H�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L��

obja�ã�Q�M�H�Q�� iako postoji nekoliko predlo�å�H�Q�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D. Noviji dokazi iz sustavnih pregleda 

i meta-analiza stavljaju sve beta blokatore �Q�D�� �G�Q�R�� �O�M�H�V�W�Y�L�F�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�D��

�N�U�H�Q�X�W�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�� �E�H�]�� �G�R�G�D�W�Q�L�K�� �N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�D��  To je dijelom 

�Q�H�R�S�U�D�Y�G�D�Q�R���E�X�G�X�ü�L da u toj farmakoterapijskoj skupini postoje razlike u farmakodinamskim 

�X�þ�L�Q�F�L�P�D�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�P�� �V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D lijekova. Dodatno, neki lijekovi iz ove skupine 

�L�P�D�M�X�� �N�R�U�L�V�W�� �L�� �X�� �Q�H�N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �P�L�J�U�H�Q�D���� �K�L�S�H�U�W�L�U�H�R�]�D�� �L�� esencijalni 

tremor. Zdravstveni djelatnici koji donose odluke o izboru i trajanju farmakoterapije te 

�H�Y�D�O�X�D�F�L�M�L�� �Q�M�H�Q�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�V�W�L���W�U�H�E�D�O�L�� �E�L���� �W�H�P�H�O�M�H�P�� �S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�D�� �W�L�K�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�N�D�� �P�H�ÿ�X��

lijekovima, iskoristiti najbolje od svakog lijeka u datoj situaciji���� �ã�W�R�� �E�L�� �P�R�J�O�R�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D��

�Q�M�L�K�R�Y�X�� �Y�H�ü�X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �L�� �E�R�O�M�X�� �S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W���� �W�H�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L�� �R�O�D�N�ã�D�W�L�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �F�L�O�M�H�Y�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���X�]���Y�H�ü�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� 

Ovim diplomskim �S�U�L�N�D�]�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D odabranih beta blokatora, prednosti 

�N�R�M�H���G�R�Q�R�V�L���W�U�H�ü�D���J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D���R�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D te kompleksna pa�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�Na podloga  na kojoj se 

temelji njihova primjena���� �'�R�E�L�Y�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �S�U�L�N�D�]�D�W�� �ü�H�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�N�D��

�V�N�X�S�L�Q�H�� �Q�D�G�� �G�U�X�J�L�P�D�� �]�D�� �V�Y�D�N�X�� �R�G�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�� �D�� �N�D�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�D�� kad god bude 

�P�R�J�X�ü�H���� �E�L�W�� �ü�H�� �R�S�L�V�D�Q�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P. Te bi se prednosti trebale iskoristiti u 

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �W�H�� �N�R�G�� �L�]�U�D�G�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�Q�M�H�� �D�� �X�R�þ�H�Q�L�� �Q�H�G�R�V�W�D�F�L�� �L�V�S�U�D�Y�O�M�D�W�L i ne 

�S�R�Q�D�Y�O�M�D�W�L�� �L�V�W�H�� �J�U�H�ã�N�H kako bi �N�R�Q�D�þ�Q�L ishod terapije kardiovaskularnih bolesti �E�L�R�� �ãto 

�X�V�S�M�H�ã�Q�L�M�L�����V�D���ã�W�R���P�D�Q�M�R�P��ukupnom stopom smrtnosti kardiovaskularnih bolesnika.  
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3. MATERIJALI  I  METODE  

�7�H�R�U�L�M�V�N�L���G�L�S�O�R�P�V�N�L���U�D�G���]�D�K�W�M�H�Y�D���G�H�W�D�O�M�Q�R���S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���R���R�G�D�E�U�D�Q�R�M���W�H�P�L, 

�D�� �R�Q�G�D�� �L�� �S�R�P�Q�R�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �L�]�D�E�U�D�Q�L�K�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���� �=�D�� �S�L�V�D�Q�M�H�� �R�Y�R�J�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�J�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X 

�V�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�Q�L���X�G�å�E�H�Q�L�F�L���L�]���P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H���I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�H�� patofiziologije, �E�L�R�N�H�P�L�M�H�����W�H�P�H�O�M�Q�H���L���N�O�L�Q�L�þ�N�H��

farmakologije, biokemije lijekova, farmakokinetike i farmaceutske kemije. Drugi literaturni  

�L�]�Y�R�U�L���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�L���V�X���S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���E�D�]�H lijekova Agencije za lijekove i medicinske proizvode 

( HALMED),  �S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �E�D�]�D s radovima na �P�U�H�å�Q�L�P stranicama specijaliziranih za 

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�X���W�H�P�D�W�L�N�X���N�D�R���ã�W�R���V�X���V�W�U�D�Q�L�Fe Europsko�J���X�G�U�X�å�H�Q�M�D���N�D�U�G�L�R�O�R�J�D�� ESC-a ( eng. 

European Society of Cardiology), zatim �V�W�U�D�Q�L�F�H�� �þ�D�V�R�Sisa BCPT-a (eng. Basic & Clinical 

Pharmacology & Toxicology), Cardiovascular Therapeutics, Current Vascular Pharmacology, 

Nature Reviews Cardiology,  ali i stranice koje nisu specijalizirane samo za radove iz 

�N�D�U�G�L�R�O�R�J�L�M�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X  Up To Date, Cochrane library, Rx list, PubMed, Scopus. U samom 

�S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�H���Vu tehnike filtracije rezultata koje nudi pojedina �P�U�H�å�Q�D stranica, a kao 

�N�O�M�X�þ�Q�L�� �S�R�M�P�R�Y�L�� �X�S�L�V�L�Y�D�Q�L�� �V�X�� �L�]�U�D�]�L beta blockers, beta blockers in (indikacija), third 

generation beta blockers, cardioselective beta blockers, newer beta blokckers, non-selective 

beta blockers, additional effects of beta blockers in + indikacija, comparison of  (ime lijeka) 

and (ime lijeka) in (indikacija) te ima pojedninog predstavnika kad je to bilo potrebno. 
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4. REZULTATI  I RASPRAVA  
 
4.1. �)�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D�� �S�R�G�O�R�J�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�H��odabranih beta blokatora u lij�H�þ�H�Q�M�X�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�H��
hipertenzije 
 

 Prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, engl. World Health 

Organization) �D�U�W�H�U�L�M�V�N�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�W�D�Q�M�H �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���L���L�O�L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���W�O�D�N�D�� �X���N�R�M�H�P�X���M�H���V�L�V�W�R�O�L�þka vrijednost arterijskog krvnog  tlaka, 

�Q�D�N�R�Q�� �G�Y�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �X�]�D�V�W�R�S�Q�L�K�� �P�M�H�U�H�Q�M�D���� �Y�H�ü�D�� �R�G�� ����0 mmHg ili 18.67 kPa , �D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �Y�H�ü�D�� �R�G�� ���� �P�P�+�J�� �L�O�L�� ������ �N�3�D���� �,�S�D�N���� �(�X�U�R�S�V�N�R�� �X�G�U�X�å�H�Q�M�H�� �N�D�U�G�L�R�O�R�J�D�� ���(�6�&���� �� �V�Y�R�M�X��

klasifikaciju temelji na stupnjevitim podjelama vrijednosti arterijskog krvnog tlaka (Slika 8.) 

�S�U�L���þ�H�P�X�����R�Q�L���G�H�I�L�Q�L�U�D�M�X���Q�H�N�R�O�L�N�R���V�W�X�S�Q�M�H�Y�D��normotenzije i nekoliko stupnjeva hipertenzija, a 

�N�D�R�� �R�V�Q�R�Y�Q�D�� �J�U�D�Q�L�F�D�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U���X�]�L�P�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���R�G�� �������� �P�P�+�J (18.67 kPa)/ 90 mmHg (12 

kPa). Ova graduacija �W�H�P�H�O�M�L�� �V�H�� �Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �X�W�Y�U�G�L�O�D�� �G�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �U�L�]�L�N�� �R�G kardiovaskularnih komplikacija (Mancia i sur, 

2013).  

Tablica 5. Prikaz stupnjevite podjele vrijednosti arterijskog krvnog tlaka prema ESC-u. 

P�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��ESH/ESC guidelines for the managment of arterial hypertension. 

  

Kategorija �6�L�V�W�R�O�L�þ�N�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���P�P��

Hg) 

�'�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���P�P���+�J�� 

Optimalan krvni tlak < 120 < 80 

Normalan krvni tlak 120-129 80-84 

Visoko normalan krvni tlak 130-139 85-89 

Hipertenzija 1. stupnja 140-159 90-99 

Hipertenzija 2. stupnja 160-179 100-109 

Hipertenzija 3. stupnja �•������ �•������ 

�,�]�R�O�L�U�D�Q�D�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�D��

hipertenzija 

�•������ <90 

 

�3�U�L�M�H���V�D�P�H���D�Q�D�O�L�]�H���I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�H�����S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���ã�W�R���M�H���W�R���D�U�W�H�U�L�M�V�N�L���W�O�D�N�����N�R�Mim se sve 

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D���� �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �X�� �S�R�]�D�G�L�Q�L��

�D�U�W�H�U�L�M�V�N�H���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H���L���N�D�N�R���V�H���Q�D���Q�M�L�K���P�R�å�H���G�M�H�O�R�Y�D�W�L��lijekovima. 
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Uloga kardiovaskularnog organskog sustava je osiguravanje nesmetane dopreme  sastojaka 

krvi do svih tkiva, �D�O�L�� �L�� �R�W�S�U�H�P�H�� �]�D�Y�U�ã�Q�L�K�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �S�U�Rdukata prema eliminacijskim 

�R�U�J�D�Q�L�P�D���V�Y�H���N�D�N�R���E�L���V�H���X�V�S�R�V�W�D�Y�L�O�L���L���R�G�U�å�D�O�L���S�U�L�N�O�D�G�Q�L���X�Y�M�H�W�L���]�D���I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H���L���å�L�Y�R�W���V�W�D�Q�L�F�D�� 

�8�N�X�S�Q�L���S�U�R�W�R�N���N�U�Y�L���N�U�R�]���Q�H�N�R���W�N�L�Y�R���P�R�U�D���]�D�G�R�Y�R�O�M�L�W�L���Q�M�H�J�R�Y�H���W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�R�W�U�H�E�H��

�N�R�M�H���P�R�J�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�U�D�V�W�L���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D�� ali ne smije ugroziti potrebe drugih tkiva 

toliko da ih dovede do ishemije. Zbog toga postoji nekoliko razina kontrole nad funkcijom  

srca i cirkulacijskog sustava �N�R�M�H�� �ü�H���R�G�U�å�D�Y�D�W�L optimalni �V�U�þ�D�Qi minutni volumen i arterijski 

�W�O�D�N���� �D���V�Y�D�N�D���R�G���Q�M�L�K���M�H���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���P�M�H�V�W�R���Q�D�V�W�D�Q�N�D���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�J���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���N�R�M�L���Y�R�G�L���X��

hipertenziju i ciljano mjesto djelovanje lijekova. 

�.�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N���� �E�D�ã�� �N�D�R�� �L�� �V�Y�D�N�L�� �G�U�X�J�L�� �W�O�D�N�� �X�� �I�L�]�L�F�L���� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�L�O�X�� �N�R�M�R�P�� �N�U�Y�� �Noja prolazi kroz 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �å�L�O�X�� �G�M�H�O�X�M�X�� �Q�D�� �M�H�G�L�Q�L�F�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �Q�M�H�Q�H���V�W�L�M�H�Q�N�H���� �3�U�H�P�D�� �6�,�� �V�X�V�W�D�Y�X���� �P�M�H�U�Q�D�� �M�H�G�L�Q�L�F�D��

za tlak je N/m2, odnosno Pascal (Pa), ali zbog povijesnih razloga, u medicini se �þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�V�W�L��

jedinica milimetar �å�L�Y�H (mmHg), �D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �R�Q�X�� �V�L�O�X koja je potrebna da podigne stupac sa 

�å�L�Y�R�P���S�U�R�W�L�Y���V�L�O�H���J�U�D�Y�L�W�D�F�L�M�H���Q�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�X���Y�L�V�L�Q�X���X���P�L�O�L�P�H�W�U�L�P�D����Arterijski krvni tlak jednak je 

�X�P�Q�R�ã�N�X���V�U�þ�D�Q�R�J���P�L�Q�X�W�Q�R�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D���L���X�N�X�S�Q�R�J �S�H�U�L�I�H�U�Q�R�J���R�W�S�R�U�D���S�U�R�W�R�N�X���N�U�Y�L�����D���N�D�R���ã�W�R���M�H��

�Y�H�ü�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R���� �W�D�� �G�Y�D�� �S�D�U�D�P�H�W�U�D�� �U�H�J�X�O�L�U�D�Q�D�� �V�X�� �E�U�R�M�Q�L�P�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �N�R�M�L��

�V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X�� �S�U�H�Y�H�O�L�Ne oscilacije srednjih vrijednosti krvnog tlaka. S obzirom da  lijevi 

�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�� �V�W�D�O�Q�R�� �S�R�W�L�V�N�X�M�H�� �N�U�Y�� �X�� �D�R�U�W�X���� �Y�H�O�L�N�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �N�U�Y�L�� �X�� �Q�M�R�M�� �L�� �V�Q�D�å�Q�D�� �P�L�ã�L�ü�Q�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�D��

odgovorne su za relativ�Q�R���Y�L�V�R�N���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N���X���Q�M�R�M���N�R�M�L���V�H���N�U�H�ü�H���R�N�R������ kPa ili 97.5 mmHg, s 

�W�L�P���G�D���M�H���R�Q���Y�H�ü�L���X���V�L�V�W�R�O�L�����N�D�G�D���L�]�Q�R�V�L������ kPa ili 120 mmHg, a manji u dijastoli kada iznosi 

���������� �N�3�D�� �L�O�L�� ������ �P�P�+�J���� �.�D�N�R�� �V�H�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H�� �V�Y�H���Y�L�ã�H�� �L�� �Y�L�ã�H�� �J�U�D�Q�D�M�X���� �W�O�D�N�� �X�� �Q�M�L�P�D�� �S�D�G�D�� �V�Y�H���G�R��

pr�R�V�M�H�þ�Q�R�J�� �N�D�S�L�O�D�U�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �R�G�� �������� �N�3�D���� �D�� �R�Q�G�D�� �S�D�G�D�� �M�R�ã�� �Y�L�ã�H�� �L�� �Q�D�� �X�ã�ü�X�� �ã�X�S�O�M�L�K�� �Y�H�Q�D�� �X�� �G�H�V�Q�L��

�D�W�U�L�M���L�]�Q�R�V�L���P�D�O�R���Y�L�ã�H���R�G�������N�3�D�����7�O�D�N�R�Y�L���X���S�O�X�ü�Q�R�M���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L���P�D�Q�M�L���V�X���]�E�R�J���P�D�Q�M�H�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D��

�N�U�Y�L�� �]�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �I�D�N�W�R�U���� �D�O�L�� �]�D�N�R�Q�L�W�R�V�W�L�� �N�R�M�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �Q�M�L�K�� �V�X�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���� �6�Y�H�X�N�X�S�Q�D��

�V�O�R�å�H�Q�D���I�X�Q�N�F�L�M�D���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�V�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���P�R�å�H���V�H���V�Y�H�V�W�L���Q�D���W�U�L���Q�D�þ�H�O�D����krvni protok kroz svako 

�W�N�L�Y�R���X���S�U�D�Y�L�O�X���M�H���S�U�H�F�L�]�Q�R���X�V�N�O�D�ÿ�H�Q���V���S�R�W�U�H�E�D�P�D���W�R�J���W�N�L�Y�D�����V�U�þ�D�Q�L���P�L�Q�X�W�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q���V�H���Q�D�G�]�L�U�H��

ukupnim lokalnim tkivnim protokom, a arterijski tlak se nadzire neovisno o nadzoru lokalnog 

prot�R�N�D���L���V�U�þ�D�Q�R�J���P�L�Q�X�W�Q�R�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D��(Guyton i Hall, 2012). 

�.�R�Q�D�þ�Q�R���� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�L�� �W�O�D�N�� �U�H�J�X�O�L�U�D�� �V�H�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�P���� �K�X�P�R�U�D�O�Q�L�P���� �D�G�U�H�Q�D�O�Q�L�P�� �L�� �Y�R�O�X�P�Q�L�P��

�P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D���N�R�M�L���V�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���L�V�S�U�H�S�O�H�ü�X (Gamulin i sur, 2011).  

Prvi parame�W�U�L���N�R�M�L���ü�H���V�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���V�X���E�L�R�I�L�]�L�þ�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�H���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���N�U�Y�Q�L���W�O�D�N���� 

�.�D�N�R�� �E�L�� �Q�H�N�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D ���N�U�Y���� �W�H�N�O�D�� �N�U�R�]�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �F�L�M�H�Y ���å�L�O�X������ �Q�D�� �N�U�D�M�H�Y�L�P�D�� �W�H�� �å�L�O�H�� �P�R�U�D��

�S�R�V�W�R�M�D�W�L���U�D�]�O�L�N�D���W�O�D�N�R�Y�D���� �X���S�U�R�W�L�Y�Q�R�P���N�U�Y���Q�H�ü�H���W�H�ü�L���X�Q�D�W�R�þ���W�O�D�N�X���Q�D���Q�M�H�Q�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���� �8�]�� �W�R���� �X��

�V�Y�D�N�R�M�� �å�L�O�L�� �S�R�V�W�R�M�L�� �R�W�S�R�U�� �S�U�R�W�M�H�F�D�Q�M�X�� �N�U�Y�L�� �N�R�M�L�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �W�U�H�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�� �N�U�Y�L�� �L��
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�H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �V�W�L�M�H�Q�N�L�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �X�� �G�R�G�L�U�X�� �V�� �Q�M�R�P���� �3�U�R�W�R�N�� �N�U�Y�L�� �N�U�R�]�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X��

�å�L�O�X���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���N�R�O�L�þ�L�Q�X ���Y�R�O�X�P�H�Q�����N�U�Y�L���N�R�M�D���X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X���S�U�R�ÿ�H���W�R�P���å�L�O�R�P���L���L�]�U�D�Y�Q�R��

�R�Y�L�V�L�� �R�� �R�W�S�R�U�X�� �L�� �U�D�]�O�L�F�L�� �W�O�D�N�R�Y�D�� �X�� �W�R�M�� �å�L�O�L���� �D�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���Q�X�G�L�� �2�K�P�R�Y�� �]�D�N�R�Q���� �4� ��

�û�3���5�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �4�� �S�U�R�W�R�N�� �N�U�Y�L���� �û�3�� �U�D�]�O�L�N�D�� �W�O�D�N�R�Y�D���� �D�� �5�� �R�W�S�R�U�� �X�� �å�L�O�L���� �8�� �S�U�D�N�V�L�� �V�H�� �R�W�S�R�U�� �Q�H��

�P�R�å�H���P�M�H�U�L�W�L�����Y�H�ü���V�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D���L�]���L�]�P�Merenih vrijednosti protoka i razlika tlakova. Vodljivost je 

�P�M�H�U�L�O�R�� �S�U�R�W�R�N�D�� �N�U�Y�L�� �N�U�R�]�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �å�L�O�X�� �L�� �R�E�U�Q�X�W�R�� �M�H�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�D�� �R�W�S�R�U�X���� �D�� �R�E�L�þ�Q�R�� �V�H��

�L�]�U�D�å�D�Y�D�� �X�� �P�L�O�L�O�L�W�U�D�P�D�� �X�� �V�H�N�X�Q�G�L (mL/s) pri razlici tlaka od 1 �N�3�D���� �� �3�R�L�V�H�X�L�O�O�H�R�Y�D�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�D��

najbolje opisuje protok krvi in vivo, �D���W�H�P�H�O�M�L���V�H���Q�D���O�D�P�L�Q�D�U�Q�R�P���S�U�R�W�M�H�F�D�Q�M�X���N�U�Y�L���S�U�L���þ�H�P�X���N�U�Y��

�X�� �V�D�P�R�P�� �F�H�Q�W�U�X�� �å�L�O�H�� �L�P�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �E�U�]�L�Q�X���� �N�D�N�R�� �V�H�� �S�U�L�E�O�L�å�D�Y�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�L�� �V�Y�H�� �P�D�Q�M�X�� dok se u 

�G�R�G�L�U�X���V�D���V�W�L�M�H�Q�N�R�P���M�H�G�Y�D���N�U�H�ü�H�����-�H�G�Q�D�G�å�E�D���J�O�D�V�L�����4� ���û�3�U4 �Œ�������O���� �S�U�L���þ�H�P�X���M�H���4���S�U�R�W�R�N���Nrvi, 

�û�3���U�D�]�O�L�N�D���W�O�D�N�R�Y�D�����U���S�R�O�X�P�M�H�U���å�L�O�H�����O���G�X�O�M�L�Q�D���å�L�O�H�����D�������Y�L�V�N�R�]�Q�R�V�W���N�U�Y�L�����,�]���M�H�G�Q�D�G�å�E�H���M�H���N�O�M�X�þ�Q�R��

�X�R�þ�L�W�L�� �G�D�� �V�H�� �S�U�R�W�R�N�� �N�U�Y�L�� �Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�H�� �P�R�å�H�� �P�L�M�H�Q�M�D�W�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�R�P�� �S�R�O�X�P�M�H�U�D�� �å�L�O�H�� �M�H�U�� �M�H��

�H�N�V�S�R�Q�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�� �V�� �S�U�R�W�R�N�R�P���� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�Wrikcijskim ili 

vazodilatacijskim �X�þ�L�Q�F�L�P�D �P�R�J�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���å�L�O�Q�L���R�W�S�R�U���L���D�U�W�H�U�L�M�V�N�L���W�O�D�N���� 

�%�L�R�I�L�]�L�þ�N�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �V�N�X�S�D�� �V�� �Y�R�O�X�P�H�Q�R�P�� �L�� �V�D�V�W�D�Y�R�P�� �W�M�H�O�H�V�Q�L�K�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�� prije svega su samo 

�P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�L�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D���� �1�R���� �K�X�P�R�U�D�O�Q�L�� �L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �Q�D�G�]�R�U �W�H�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D��

bubrezima ���N�R�M�D�� �R�S�H�W�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �L�� �V�D�V�W�D�Y�� �W�M�H�O�H�V�Q�L�K�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D���� �D�O�L�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �L�� �V��

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �K�X�P�R�U�D�O�Q�R�J�� �L�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �Q�D�G�]�R�U�D���� �S�X�Q�R�� �V�X�� �I�L�Q�L�M�L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�L�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �W�O�D�N�D����

�+�X�P�R�U�D�O�Q�L�� �Q�D�G�]�R�U�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�K��i/ili lokalnih vazokonstriktora i 

�Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�W�R�U�D�����1�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L���Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�W�R�U�L���X���O�M�X�G�L���V�X���Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�� adrenalin, angiotenzin II, 

vazopresin i endotelin, �D�� �Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�W�R�U�L�� �V�X�� �N�Q�L�Q�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �E�U�D�G�L�N�L�Q�L�Q���� �K�L�V�W�D�P�L�Q����

�G�X�ã�L�N�R�Y���,�,�����R�N�V�L�G�����S�U�R�V�W�D�J�O�D�Q�G�L�Q�L���N�D�R���ã�W�R���V�X���3�*���,2 i PG E2. Dodatno, kalcijevi ioni dovode do 

vazokonstrikcije, a kalijevi, magnezijevi i vodikovi ioni do vazodilatacije. Regulacija preko 

�å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D uglavnom se odvija preko autonomnog dijela, i upravo je ta regulacija 

�Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D��za djelovanje beta blokatora, no uz nju, postoje i drugi refleksni mehanizmi 

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H�� �S�R�Y�U�D�W�Q�H�� �V�S�U�H�J�H�� �N�R�M�L�� �V�S�D�G�D�M�X�� �X�� �å�L�Y�þ�D�Q�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H���� �6�Y�D�N�D�N�R�� �M�H�� �Q�D�M�S�R�]�Q�D�W�L�M�L��

baroreceptorski mehanizam negativne povratne sprege, a tu su i kemoreceptorski mehanizam, 

nisko�W�O�D�þ�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �]�D�� �L�V�W�H�]�D�Q�M�H�� �X�� �V�W�L�M�H�Q�N�D�P�D�� �D�W�U�L�M�D���� �Y�R�O�X�P�Q�L�� �U�H�I�O�H�N�V�� �D�W�U�L�M�D���� �%�D�L�Q�E�U�L�G�J�H�R�Y��

�U�H�I�O�H�N�V�� �D�W�U�L�M�D�� �L�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �1�D�å�D�O�R�V�W���� �L�D�N�R�� �V�X�� �M�D�N�R��

�]�D�Q�L�P�O�M�L�Y�L���]�D���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�����G�H�W�D�O�M�Q�L�M�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���R�Y�L�K���U�H�I�O�H�N�V�D���L���V�Y�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D��

�N�R�M�L���Q�D���E�L�O�R���N�R�M�L���Q�D�þ�L�Q���P�R�J�X���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�W�L���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���N�Y�Q�R�J���W�O�D�N�D���Q�H���P�R�J�X���V�H���R�E�U�D�G�L�W�L���X���R�Y�R�P��

diplomskom radu �]�E�R�J�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�J�� �R�S�V�H�J�D�� �L�� �Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �V�� �W�H�P�R�P���� �.�D�R��

�]�D�N�O�M�X�þ�D�N�����å�L�Y�þ�D�Q�L���U�H�I�O�H�N�V�L���R�G�J�R�Y�R�U�Q�L���V�X���]�D���E�U�]�X���L���V�Q�D�å�Q�X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�X��arterijskog krvnog tlaka u 

oba smjera mehanizmima negativne povratne sprega (Guyton i Hall, 2012). 
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�1�D�� �N�R�M�H�� �V�Y�H�� �Q�D�þ�L�Q�H�� �V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�L�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N�"�� �� �6�L�P�S�D�W�L�þ�N�D�� �Y�D�]�R�P�R�W�R�U�L�þ�N�D��

�å�L�Y�þ�D�Q�D�� �Y�O�D�N�Q�D�� �L�]�O�D�]�H�� �L�]�� �O�H�ÿ�Q�H�� �P�R�å�G�L�Q�H�� �V�D�� �V�Y�L�P�� �W�R�U�D�N�D�O�Q�L�P�� �W�H�� �V�� �S�U�Y�L�P ili s prvim i drugim 

�O�X�P�E�D�O�Q�L�P���V�S�L�Q�D�O�Q�L�P���å�L�Y�F�H�P. Sa svake strane kralje�å�Q�L�F�H���Q�D�O�D�]�L���V�H���V�L�P�S�D�W�L�þ�N�L���O�D�Q�D�F���L�]���N�R�M�H�J��

�V�H�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�M�X�M�X�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�D�� �Y�O�D�N�Q�D���� �6�L�P�S�D�W�L�þ�N�L�� �å�L�Y�F�L�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �V�H�� �R�G�� �V�N�H�O�H�W�Q�L�K�� �P�R�W�R�U�L�þ�N�L�K��

�å�L�Y�D�F�D���S�R���W�R�P�H���ã�W�R���V�H���Q�M�L�K�R�Y���S�X�W���V�D�V�W�R�M�L���R�G���R�G���G�Y�D neurona, preganglijskog i postganglijskog. 

�6�R�P�D���V�Y�D�N�R�J���S�U�H�J�D�Q�J�O�L�M�V�N�R�J���Q�H�X�U�R�Q�D���Q�D�O�D�]�L���V�H���X���L�Q�W�H�U�P�H�G�L�R�O�D�W�H�U�D�O�Q�R�P���U�R�J�X���O�H�ÿ�Q�H���P�R�å�G�L�Q�H�� a 

�Q�M�H�J�R�Y�� �D�N�V�R�Q�� �R�G�O�D�]�L�� �N�U�R�]�� �S�U�H�G�Q�M�L�� �N�R�U�L�M�H�Q�� �X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �V�S�L�Q�D�O�Q�L�� �å�L�Y�D�F���� �N�D�G�� �V�S�L�Q�D�O�Q�L�� �å�L�Y�D�F��

�Q�D�S�X�V�W�L�� �O�H�ÿ�Q�X�� �P�R�å�G�L�Q�X�� �S�U�H�J�D�Q�J�O�L�M�Vka vlakna se odvajaju i odlaze u neki od ganglija 

�V�L�P�S�D�W�L�þ�N�R�J sustava. Tada mogu tvoriti sinapsu s postganglijskim neuronom u gangliju u koji 

�V�X���X�ã�O�D�����P�R�J�X���V�H���S�H�Q�M�D�W�L���L�O�L���V�S�X�ã�W�D�W�L��lancem i tvoriti sinapsu u nekom drugom gangliju lanca ili 

�P�R�J�X�� �X�ü�L�� �X�� �M�H�G�D�Q���R�G�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�L�K�� �å�L�Y�D�F�D�� �N�R�M�L�� �L�]�O�D�]�H�� �L�]�� �O�D�Q�F�D�� �L�� �W�Y�R�U�L�W�L�� �V�L�Q�D�S�V�X�� �X�� �Q�H�N�R�P�� �R�G��

perifernih ganglija simpatikusa. Iznimka su preganglijski neuroni koji bez sinapsi idu sve do 

�V�U�å�L�� �Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �L�� �W�H�N�� �W�X�� �W�Y�R�U�H�� �V�L�Q�D�S�V�X�� �V�� �S�R�V�H�E�Q�L�P�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �N�R�M�H�� �X�� �N�U�Y��

�O�X�þ�H�� �Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�� �L�� �D�G�U�H�Q�D�O�L�Q��  �3�R�M�D�P�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�L�� �O�D�Q�D�F�� odnosi se na neurone koji tvore 

�Y�H�U�W�H�E�U�D�O�Q�H���V�L�P�S�D�W�L�þ�N�H���J�D�Q�J�O�L�M�H�����1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���V�L�P�S�D�W�L�þ�N�L��sustav �L�Q�H�U�Y�L�U�D���N�U�Y�Q�H���å�L�O�H���X�Q�X�W�D�U�Q�M�L�K��

�R�U�J�D�Q�D�� �L�� �V�U�F�D���� �'�R�G�D�W�Q�R���� �Q�H�N�D�� �V�H�� �S�R�V�W�J�D�Q�J�O�L�M�V�N�D�� �Y�O�D�N�Q�D�� �L�]�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�R�J��sustava �Y�U�D�ü�D�M�X�� �X��

�V�S�L�Q�D�O�Q�H�� �å�L�Y�F�H�� �L�� �R�Q�G�D�� �V�N�H�O�H�W�Q�L�P�� �å�L�Y�F�L�P�D�� �G�R�O�D�]�H�� �X�� �V�Y�H�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �W�L�M�H�O�D�� �L��reguliraju �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H����

�å�O�L�M�H�]�G�H�� �]�Q�R�M�Q�L�F�H�� �L�� �S�L�O�R�H�U�H�N�F�L�M�V�N�H�� �P�L�ã�L�ü�H�� �G�O�D�N�H�� �6�L�P�S�D�W�L�þ�N�L�� �å�L�Y�F�L�� �V�D�V�W�R�M�H�� �V�H�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �R�G��

�Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�V�N�L�K���å�L�Y�þ�D�Q�L�K���Y�O�D�N�D�Q�D���L���S�X�Q�R���P�D�Q�M�H�J���E�U�R�M�D���Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�V�N�L�K���Y�O�D�N�D�Q�D�����S�U�L���þ�H�P�X��

�V�Y�D�� �W�N�L�Y�D�� �L�P�D�M�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �L�Q�H�U�Y�D�F�L�M�H���� �Q�H�N�D�� �Y�H�ü�L���� �D�� �Q�H�N�D�� �P�D�Q�M�L���� �� �6�L�P�S�D�W�L�þ�N�D�� �L�Q�H�U�Y�D�F�L�M�D��

�N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �V�Y�H�� �å�L�O�H�� �R�V�L�P�� �N�D�S�L�O�D�U�D�� �L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �å�L�O�Q�R�J�� �R�W�S�R�U�D�� �X��

arterijama, arterioloma i metaarterioloama, dok �Y�H�Q�V�N�D�� �L�Q�H�U�Y�D�F�L�M�D�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H��

volumena krvi u venskom bazenu i ubrzanu dopremu krvi u srce. Ovo djelovanje posredovano 

�M�H�� �Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�R�P�� �N�R�M�L�� �V�H�� �O�X�þ�L�� �L�]�� �]�D�Y�U�ã�H�W�D�N�D�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�V�N�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �L�� �S�R�V�U�H�G�X�M�H��

�Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�X�� �S�U�H�N�R�� �.-adrenoreceptora, d�R�N�� �D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �L�� �G�R�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�H��

�]�E�R�J�� �M�D�þ�H�J�� �Y�H�]�D�Q�M�D�� �Q�D�� ��2 receptora od noradrenalina. Kad se tomu doda djelovanje 

�N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D���Q�D���V�U�þ�D�Q�L���P�L�ã�L�ü���N�R�M�L���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���L�Q�H�U�Y�L�U�D�Q���å�L�Y�þ�D�Q�L�P���Y�O�D�N�Q�L�P�D���V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D�����M�D�V�Q�R��

�M�H�� �N�R�O�L�N�R�� �V�Q�D�å�Q�R�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�L�� �P�R�J�X�� �S�Rvisiti tlak. Svim ovim procesima upravlja se iz 

�Y�D�]�R�P�R�W�R�U�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���V�P�M�H�ã�W�H�Q�R�J���E�L�O�D�W�H�U�D�O�Q�R���X���U�H�W�L�N�X�O�D�U�Q�R�M���W�Y�D�U�L���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�H���P�R�å�G�L�Q�H���L���G�R�Q�M�H��

�W�U�H�ü�L�Q�H�� �S�R�Q�V�D���� �9�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�N�F�L�M�V�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�R�� �M�H�� �E�L�O�D�W�H�U�D�O�Q�R�� �X�� �D�Q�W�H�U�R�O�D�W�H�U�D�O�Q�L�P��

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���J�R�U�Q�M�H�J���G�L�M�H�O�D���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�H���P�R�å�G�L�Q�H�����D���Y�O�D�N�Q�D���Q�H�X�U�R�Q�D���L�]���W�R�J���G�L�M�H�O�D���R�G�O�D�]�H���S�R���V�Y�L�P��

�U�D�]�L�Q�D�P�D�� �O�H�ÿ�Q�H�� �P�R�å�G�L�Q�H�� �J�G�M�H�� �S�R�W�L�þ�X�� �S�U�H�J�D�Q�J�O�L�M�V�N�H�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�V�N�H�� �Q�H�X�U�R�Q�H�� �V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D, 

�D�O�L�� �L�� �X�� �V�U�F�H�� �S�U�H�N�R�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �N�R�M�L�P�D signali dolaze  iz lateralnih dijelova 

�Y�D�]�R�P�R�W�R�U�L�þ�N�R�J�� �F�H�Q�Wra te preko vagusa kojemu signali dolaze iz medijalnih dijelova 
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�Y�D�]�R�P�R�W�R�U�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D. �9�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�V�N�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���V�P�M�H�ã�W�H�Q�R���M�H���E�L�O�D�W�H�U�D�O�Q�R���X���D�Q�W�H�U�R�O�D�W�H�U�D�O�Q�L�P��

dijelovima �G�R�Q�M�H�� �S�R�O�R�Y�L�F�H�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�H�� �P�R�å�G�L�Q�H���� �D�� �Y�O�D�N�Q�D��od tuda odlaze u gornje 

vazokonstrikcijsko p�R�G�U�X�þ�M�H�� �L�� �N�R�þ�H�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �N�D�G�� �V�H �S�R�G�U�D�å�H���� �6�H�Q�]�R�U�L�þ�N�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H��

prima informacije iz cirkulacijskog sustava preko vagalnih �L�� �J�O�R�V�R�I�D�U�L�Q�J�H�D�O�Q�L�K�� �å�L�Y�D�F�D (X. I 

�9�,�,�����P�R�å�G�D�Q�L���å�L�Y�D�F�������D���R�G�D�ã�L�O�M�H���V�L�J�Q�D�O�H���X���Q�D�Y�H�G�H�Q�D���G�Y�D���S�R�G�U�X�þ�M�D���N�D�N�R���E�L���V�H���R�V�L�J�X�U�D�O�D���N�R�Q�W�U�R�O�D��

vazomotorike.  

�1�D�� �Y�D�]�R�P�R�W�R�U�L�þ�N�L�� �F�H�Q�W�D�U�� �G�M�H�O�X�M�X�� �M�H�]�J�U�H�� �Q�H�X�U�R�Q�D�� �L�]�� �U�H�W�L�N�X�O�D�U�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �S�R�Q�V�D���� �P�H�]�H�Q�F�H�I�D�O�R�Q�D����

�G�L�H�Q�F�H�I�D�O�R�Q�D���� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D���� �P�R�W�R�U�L�þ�N�H�� �N�R�U�H�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �P�R�]�J�D���� �S�U�H�G�Q�M�H�J�� �W�H�P�S�R�U�D�O�Q�R�J�� �U�H�å�Q�M�D����

�S�U�H�G�Q�M�H�J�� �G�L�M�H�O�D�� �J�L�U�X�V�D�� �F�L�Q�J�X�O�L���� �R�U�E�L�W�D�O�Q�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �I�U�R�Q�W�D�O�Q�H�� �N�R�Ue, amigdale, septuma, 

�K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D���L�W�G�����7�L�P�H���M�H���X�N�U�D�W�N�R���R�S�L�V�D�Q�R���N�D�N�R���V�N�R�U�R���V�Y�D�N�L���G�L�R���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���X��

�Q�H�N�R���W�U�H�Q�X�W�N�X���P�R�å�H���D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L���L�O�L���L�Q�K�L�E�L�U�D�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���Y�D�]�R�P�R�W�R�U�L�þ�N�R�J���F�H�Q�W�U�D���S�D���W�L�P�H���L��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L��u bilo kojem �R�G���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���S�R�G�U�X�þ�M�D���Pogu utjecati na d�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Y�D�]�R�P�R�W�R�U�L�þ�N�R�J��

centra (Guyton i Hall, 2012). 

�3�U�L�P�M�H�Q�R�P�� ��1 selektivnih blokatora �P�R�å�H�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �L��

�V�P�D�Q�M�L�W�L�� �V�U�þ�D�Q�L�� �P�L�Q�X�W�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �S�D�� �W�D�N�R�� �L�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�L�� �W�O�D�N���� �$�N�R�� �V�H�� �X�V�S�L�M�H�� �L�]�E�M�H�ü�L�� ��2 blokada, 

pogot�R�Y�R�� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�� �E�O�R�N�D�G�R�P�� �L�� �.-�D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �L�� �R�P�R�J�X�ü�L�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�D����

�K�L�S�R�W�H�Q�]�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���P�R�å�H���E�L�W�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���� 

Prema uzroku, arterijska hipertenzija dijeli se na primarnu ili esencijalnu i sekundarnu. 

Esencijalna hipert�H�Q�]�L�M�D�� �M�H�� �R�Q�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�� �þ�L�M�D �H�W�L�R�O�R�ã�N�D�� �S�R�]�D�G�L�Q�D�� �Q�L�M�H�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L��

�R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �� �Q�L�V�X�� �M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�L�� �L�� �X�Q�L�Y�H�U�]�D�O�Q�L���� �(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�D�� �L��

�N�O�L�Q�L�þ�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X�W�Y�U�G�L�O�D���V�X���G�D���V�X���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���N�R�M�L�P�D���G�R�O�D�]�L���G�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�M�D���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J���W�O�D�N�D��

�U�D�]�Q�R�Y�U�V�Q�L�����D���X�]�U�R�þ�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���V�H���Q�D�M�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�M�H���P�R�J�X���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���Q�D���R�N�R�O�L�ã�Q�H���L���Q�D�V�O�M�H�G�Q�H�� 

�1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L su �R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �S�U�H�N�R�P�M�H�U�Q�D�� �W�M�H�O�H�V�Q�D�� �P�D�V�D�� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�� �Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�R�P��

tjelesnom �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���� �S�U�H�Y�H�O�L�N�L�� �X�Q�R�V�� �Qatrija �N�U�R�]�� �K�U�D�Q�X�� �L�� �S�L�ü�H�����D�O�N�R�K�R�O�L�]�D�P�� �L�� �S�X�ã�H�Q�M�H����

dugotrajni prekomjerni unos �Y�L�V�R�N�R�N�D�O�R�U�L�þ�Q�H�� �K�U�D�Q�H �W�H�� �S�V�L�K�R�V�R�F�L�M�D�O�Q�L�� �V�W�U�H�V���� �0�H�ÿ�X�� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�H��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�H�� �P�R�J�O�L�� �E�L�� �V�H�� �V�Y�U�V�W�D�W�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �L���L�O�L�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �Q�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�X��

�V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�R�P�� �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �X�� �E�X�E�U�H�]�L�P�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �5�$�$�6�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L����

membranskih ionskih kanala i/ili transportera za Na+, K+ i Ca2+ �V�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P��

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �&�D2+ i vazokonstrikcijom, hiperinzulinemija i smanjena 

osjetljivost perifernih tkiva na inzulin, abnormalan sastav i/ili omjer lipoproteina u krvi. 

Esencijaln�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�� �þ�L�Q�L�� ����-95% svih dijagnosticiranih hipertenzija u praksi. S druge 

strane, sekundarna hipertenzija nastaje kao posljedica nekog drugog procesa �N�R�M�L�� �V�H�� �V�D�å�H�W�R��

�P�R�J�X���S�U�L�N�D�]�D�W�L���Q�D���V�O�M�H�G�H�ü�L���Q�D�þ�L�Q (Tablica 6). 
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Tablica 6�����1�D�M�þ�H�ã�ü�L���X�]�U�R�F�L���V�H�N�X�G�D�U�Q�H���D�U�W�H�U�L�M�V�N�H���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�����3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D 
 (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 2012). 
 
�%�X�E�U�H�å�Q�D Endokrina Neurogena Kardiovaskularna Jatrogena 
Renovaskularna  
�L�� �E�X�E�U�H�å�Q�D��
hipertenzija u 
�X�å�H�P���V�P�L�V�O�X 

Feokromocitom 
Primarni 
hiperaldosteronizam(
Connov sindrom), 
Hiperparatireoza, 
Akromegalija, 
Cushingov sindrom,  

Encefalitis, 
Poliomijelitis, 
Presjecanje 
baroreceptorskih 
�å�L�Y�D�F�D 

Ateroskleroza, 
Koarktacija aorte, 
Aortalna 
insuficijencija, 
Arteriovenska 
fistula 

Oralni 
kontraceptivi,  
Ergot 
alkaloidi, 
Triptani, 
Simpatomi-
metici 

 

Posljedice arterijske hipertenzije na organizam proporcionalne su s visinom tlaka i njenim 

trajanjem, �D���V�D�P�D���W�H�å�L�Q�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���Q�H���S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H���V�H���V�D�P�R���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���L�]�P�M�H�U�H�Q�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L 

krvnog tlaka�����Y�H�ü���L��prema stup�Q�M�X���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D �F�L�O�M�Q�L�K���R�U�J�D�Q�D�����8���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L�����D�U�W�H�U�L�M�V�N�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D��

dovodi do: �W�O�D�þ�Q�R�J�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� ���Ä�D�I�W�H�U�O�R�D�G�³���� �L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�H�� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�H�� �O�L�M�H�Y�R�J��

ventrikula; �S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N���G�H�N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�H���V�U�F�D ���U�L�]�L�N���V�H���V�P�D�Q�M�X�M�H���N�R�G���V�L�V�W�R�O�L�þ�N�H���L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�H��

hiperte�Q�]�L�M�H�����U�D�V�W�H���N�R�G���L�]�R�O�L�U�D�Q�H���V�L�V�W�R�O�L�þ�N�H��; �S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N���D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�]�H���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���L���U�D�]�Y�L�W�N�D��

�L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L���V�U�F�D���W�H���L�Q�I�D�U�N�W�D���P�L�R�N�D�U�G�D���L���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D, kao i hemoragijskog 

�P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �]�E�R�J�� �R�O�D�N�ã�D�Q�H�� �U�X�S�W�X�U�H�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �X�� �P�R�]�J�X; dovodi d�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

�E�X�E�U�H�å�Q�R�J�� �S�D�U�H�Q�K�L�P�D���� �W�X�E�X�O�D�U�Q�H�� �D�W�U�R�I�L�M�H�� �L�� �J�O�R�P�H�U�X�O�D�U�Q�H�� �I�L�E�U�R�]�H�� �]�E�R�J�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�R�J�� �S�U�R�W�R�N�D��

�N�U�Y�L���L���S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�H���E�X�E�U�H�å�Q�H���V�D�P�R�U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���S�U�R�W�R�N�D���N�U�Y�L���N�D�R���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���I�L�E�U�R�]�H���L���K�L�M�D�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�H��

�N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D, �V���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P���X�O�D�V�N�R�P���X���]�D�þ�D�U�D�Q�L���N�U�X�J���L���U�D�]�Y�L�W�N�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���E�X�E�U�H�å�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�� 

�1�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�R�M�� �U�D�]�L�Q�L���� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �H�Q�G�R�W�H�Oa �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H�� �W�U�D�M�Q�R�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�L�P�� �W�O�D�N�R�P������

�Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�R�P�� �K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�R�P���� �L�� �G�L�V�O�L�S�L�G�H�P�L�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �P�R�J�X�� �]�D�S�R�þ�H�W�L�� �D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�H��

�S�U�R�F�H�V�H�� �G�R�Y�H�V�W�� �ü�H�� �G�R�� �R�W�H�å�D�Q�H�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�H���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�H�� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�D���� �L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�H��

monocita iz cirkulacije i sazrijevanja u makrofage koji fagocititraju i oksidiraju lipoproteine, 

�L�]�O�X�þ�X�M�X�� �S�U�R�X�S�D�O�Q�H�� �L�� �I�D�N�W�R�U�H�� rasta te kemoatraktante, zadeblj�D�Q�M�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H�� �V��

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�P�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�R�P�� �J�O�D�W�N�R�J�� �P�L�ã�L�ü�Q�R�J�� �V�O�R�M�D���� �V�X�å�H�Q�M�H�P�� �O�X�P�H�Q�D�� �L�� �R�W�H�å�D�Q�L�P�� �S�U�R�W�R�N�R�P��

�N�U�Y�L���N�U�R�]���W�D�N�Y�X���å�L�O�X�� 

�.�D�G�D�� �V�H�� �Q�D�� �W�R�� �Q�D�G�R�Y�H�å�X�� �L�� �Q�H�N�H�� �G�U�X�J�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �N�D�R�� �ã�W�R���M�H�� �ã�H�ü�H�U�Q�D�� �E�R�O�H�V�W tipa 1 i tip 2, 

dislipidemija (hiperkolesterolemija, hipertrigliceridemija, hiperlipoproteinemija) i 

abd�R�P�L�Q�D�O�Q�D�� �S�U�H�W�L�O�R�V�W���� �M�D�V�Q�R�� �M�H�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�N�X�O�D�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�P�D�M�X�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �X�G�L�R�� �X��

ukupnom mort�D�O�L�W�H�W�X���X���Ä�U�D�]�Y�L�M�H�Q�L�P���]�H�P�O�M�D�P�D�³ (Gamulin i sur, 2011). 

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ), kardiovaskularne bolesti bile 

su uzork 49% smr�W�L�� �X�� �5�H�S�X�E�O�L�F�L�� �+�U�Y�D�W�V�N�R�M�� �X�� ������������ �J�R�G�L�Q�L���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�� �E�L�O�D�� ������

uzrok smrtnosti u skupini kardiovaskularnih bolesti u navedenoj godini s 1494 smrti, odnosno 
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�X�G�M�H�O�R�P�� �R�G�� �������������� �X�� �X�N�X�S�Q�R�M�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L���� �2�G�� �W�L�K�� ���������� �V�P�U�W�L���� �������� �M�H�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �L�� �������� �å�H�Q�D����

�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R���Q�D�M�Y�L�ã�H���X���V�W�D�U�L�M�R�M���å�L�Y�R�W�Q�R�M���G�R�E�L ���������L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D������ 

�.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�� �ã�W�R�� �Y�L�ã�H�� �V�P�D�Q�M�L�O�D���� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �M�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �å�L�Y�R�W�Q�L�K�� �Q�D�Y�L�N�D�� �L��

farmakoterapije. 

Farmakoterapija arterijske hipertenzije beta blokatorima zasniva se na nekoliko pr�H�G�O�R�åenih 

mehanizama djelovanja. �3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �V�Q�L�å�D�Y�D�Q�M�D�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �V�X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H��

�P�L�Q�X�W�Q�R�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D���V�U�F�D���]�E�R�J���E�O�R�N�D�G�H����1 �U�H�F�H�S�W�R�U�D���X���V�U�þ�D�Q�R�P���P�L�ã�L�ü�X���L���V�L�Q�X�V-�D�W�U�L�M�V�N�R�P���þ�Y�R�U�X����

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���U�H�Q�L�Q�D�� �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �5�$�$�6�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �X�V�O�L�M�H�G���V�L�P�S�D�W�L�þ�N�H�� �V�W�L�P�Xlacije preko 

��1 receptora u jukstaglomerularnim stanicama bubrega, smanjenje ukupnog perifernog otpora, 

�V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �L�O�L�� �X�V�S�R�U�D�Y�D�Q�M�H�� �U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �N�R�G�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L�P��

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �O�X�þ�H�Q�M�D�� �Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�D�� �]�E�R�J�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� �S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K�� ��-receptora u 

�Y�D�]�R�P�R�W�R�U�L�þ�N�R�P�� �F�H�Q�W�U�X���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �E�D�U�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �S�O�D�]�P�H����

�]�D�ã�W�L�W�D���R�G���S�U�H�W�M�H�U�D�Q�H���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H���N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�L�P�D���X�V�O�L�M�H�G���I�L�]�L�þ�N�R�J���L�O�L���S�V�L�K�L�þ�N�R�J���V�W�U�H�V�D (Fisker i 

sur, 2015; Wehland i sur, 2012). Najrazumljiviji �Q�D�þ�L�Q�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �S�U�H�W�M�H�U�D�Q�H��

�V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�R�P�� �N�R�M�H�� �E�L�� �L�Q�D�þ�H�� �G�R�Y�H�O�R�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �P�L�Q�X�W�Q�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D��

�V�U�F�D���]�E�R�J���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���V�Q�D�J�H���N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H���L���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H���U�D�G�D���V�U�F�D���X�]���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���E�U�]�L�Q�X���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

impulsa iz atrija do ventrikula. Smanjenjem minutnog volumena srca smanjuje se i arterijski 

tlak. �8�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �X�R�þ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L�� �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L��

�X�þ�L�Q�D�N���L�P�D�M�X���X�S�U�D�Y�R���N�R�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���V�L�P�S�D�W�L�Nusa, a puno slabiji u mirovanju (Fisker 

i sur, 2015). 

 

Drugi n�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�� �� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P��

aktivacijom renin-angiotenzin II- aldosteronskog sustava (RAAS)  nakon stimulacije 

simpatikusom. �.�D�G�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �P�D�N�X�O�H�� �G�H�Q�V�H�� �X�� �S�R�þ�H�W�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �G�L�V�W�D�O�Q�R�J�� �N�D�Q�D�O�L�ü�D nefrona 

registriraju smanjenu koncentraciju natrijevih i kloridnih iona u filtratu���� �S�R�N�U�H�ü�H���V�H���Q�H�N�R�O�L�N�R��

�P�R�O�H�N�X�O�V�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �G�D�� �V�H�� �W�D�N�Y�R�� �V�W�D�Q�M�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L (Slika 7). Jedan od tih mehanizama je 

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D����1- �U�H�F�H�S�W�R�U�D���X���M�X�N�V�W�D�J�O�R�P�H�U�X�O�D�U�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���E�X�E�U�H�å�Q�L�K���Q�H�I�U�R�Q�D���N�D�N�R���E�L���V�H u krv 

�L�]�O�X�þ�L�O�D�� �S�U�R�W�H�D�]�D�� �U�H�Q�L�Q�� �þ�L�M�L�� �M�H�� �V�X�S�V�W�U�D�W�� �D�Q�J�L�R�W�H�Q�]�L�Q�R�J�H�Q����od kojeg proteolizom nastaje 

dekapeptid angiotenzin I, slab vazokonstriktor, ali supstrat za  angiotenzin-�N�R�Q�F�H�U�W�L�U�D�M�X�ü�L��

enzim (ACE, engl. angiotensin converting enzyme) koji ga cijepa u oktapeptid angiotenzin II, 

�M�H�G�D�Q���R�G���Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�L�K���W�M�H�O�H�V�Q�L�K���Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�W�R�U�D, �N�R�M�L���X�]���W�R���S�R�W�L�þ�H���O�X�þ�H�Q�M�H���P�L�Q�H�U�D�O�R�N�R�U�W�L�N�R�L�G�D��

�D�O�G�R�V�W�H�U�R�Q�D���L�]���]�R�Q�H���J�O�R�P�H�U�X�O�R�V�H���N�R�U�H���Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�H���å�O�L�M�H�]�G�H���N�R�M�L���X�����J�O�D�Y�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���V�D�E�L�U�Q�L�K��

�N�D�Q�D�O�L�ü�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�H�D�S�V�R�U�S�F�L�M�X���Q�D�W�U�L�M�D�����1�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���P�R�J�X�ü�H���M�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���L���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H��volumena 

plazme kao jedan od antihipertenzivnih mehanizama beta blokatora (Guyton i Hall, 2012). 
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�.�R�G�� �R�V�R�E�D�� �V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �5�$�$�6�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �$�I�U�R�D�P�H�U�L�N�D�Q�F�L�� �L�� �R�V�R�E�H��

�V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L���� �O�R�J�L�þ�Q�R�� �M�H�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �V�O�D�E�L�M�L�� �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �V�� �E�H�W�D��

blokatorima, ali i s lijekovima koji djeluju na RAAS sustav (British Hypertension Society, 

2010). 

 

Slika 7���� �0�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �O�X�þ�H�Q�M�D�� �U�H�Q�L�Q�D�� �L�]�� �M�X�N�V�W�D�J�O�R�P�H�U�X�O�D�U�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �Q�H�I�U�R�Q�D����Preuzeto i 

�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D����https://basicmedicalkey.com/renin-and-angiotensin/ 

 

�.�D�N�R���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���N�R�M�L���V�X���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L��naj�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L�"���9�H�ü�L�Q�D���D�X�W�R�U�D��

�V�P�D�W�U�D���G�D���M�H���Q�M�L�K�R�Y���D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���S�U�L�E�O�L�å�Q�R���M�H�G�Q�D�N���D�N�R���V�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���X���H�N�Y�L�S�R�W�H�Q�W�Q�L�P��

dozama. Ipak, neki parametri prema kojima se razlikuju mogu utjecati na razlike u 

�D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�R�P�� �X�þ�L�Q�N�X���� �)�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �L�� �U�D�]�O�L�N�H�� �P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D �V�X�� �Y�D�å�Qa zbog 

koncentracija koje pojedini lijek �S�R�V�W�L�å�H�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �L�� �]�E�R�J�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �X�� �N�R�M�H�P�X�� �V�X�� �W�H��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �� �F�L�O�M�D�Q�R�J�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D���� �7�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �N�R�G�� �� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �N�U�D�ü�L�P��

vremenom polueliminacije i/ ili lijekova koji se intenzivno metaboliziraju u jetri, a pacijent je 

ultrabrzi metabolizator, �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �P�R�å�H�� �L�]�R�V�W�D�W�L�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P��

�L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�P�D�� �D�N�R�� �V�H�� �W�R�� �Q�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�� �L�� �Q�H�� �G�M�H�O�X�M�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �Y�H�ü�L�K�� �G�R�]�D�� �L�O�L�� �X�þ�H�V�W�D�O�L�M�L�P��

�G�R�]�L�U�D�Q�M�H�P�����'�U�X�J�L���Y�D�å�D�Q���S�D�U�D�P�H�W�D�U���M�H���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W���S�U�H�P�D����1 �S�R�G�W�L�S�X���U�H�F�H�S�W�R�U�D���M�H�U���E�O�R�N�D�G�D����2 

podtipa receptor�D���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�Mu i smanjenje perifernog otpora (Gorre i sur, 2010). 

Zadnje metaanalize svrstavaju beta blokatore na dno izbora u terapiji esencijalne hipertenzije 

�E�H�]���G�U�X�J�L�K���N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�D�����Q�R���X���W�R�M���W�Y�U�G�Q�M�L�����S�R�V�W�R�M�L���M�H�G�Q�D���J�U�H�ã�N�D�����1�D�L�P�H�����Y�H�ü�L�Q�D���U�D�Qdomiziranih 

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �G�R�E�L�Y�D�O�D�� �S�O�D�F�H�E�R�� �L�O�L�� �Q�H�N�L��

�G�U�X�J�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �N�D�O�F�L�M�H�Y�L�K�� �N�D�Q�D�O�D���� �$�&�(-

https://basicmedicalkey.com/renin-and-angiotensin/
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inhibitori, tiazidni diuretici, antagonisti receptora za angiotenzin II, primala je atenolol ili 

metoprolol, kardioselektivne predstavnike bez vazodilatacijskih svojstava  (DiNicolantonio i 

sur, 2015).  

�1�R���� �V�D�P�R�� �W�U�H�ü�D�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �E�H�W�D�� �E�O�R�Natora dovodi i do vazodilatacije i do  smanjene 

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� �J�O�D�W�N�L�K�� �P�L�ã�L�ü�D i remodeliranja stijenke �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D, �ã�W�R�� �L�K�� �þ�Lni prikladnijim 

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�� ali i drugih kardiovaskularnih bolesti, pogotovo kod 

bolesti perifernih arterija kad je primjena neselektivnih beta blokatora kontraindicirana. 

Takvi lijekovi su nebivolol, karvedilol i labetalol (Wehland i sur, 2012). 

Nebivolol 

 �.�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�� �X�� �W�D�E�O�L�F�L�� ������ �� n�H�E�L�Y�R�O�R�O�� �M�H�� �L�]�U�D�]�L�W�R�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�D�Q�� ��1 antagonist bez ISA i 

stabilizacije membrane. Jedan je od lipofilnijih lijekova iz ove skupine, a poseban je po 

mehanizmu vazodilatacije koji je �S�R�W�S�X�Q�R�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�L�� �R�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D te po 

enantiomer-selektivnom djelovanju (Slika 9). �1�H�E�L�Y�R�O�R�O�� �G�R�O�D�]�L�� �N�D�R�� �U�D�F�H�P�L�þ�Q�D�� �V�P�M�H�V�D�� �'- 

(apsolutna konfiguracija je SRRR) i L-nebivolola (apsolutna konfiguracija je RSSS), �S�U�L���þ�H�P�X 

D-�Q�H�E�L�Y�R�O�R�O���L�P�D�����������S�X�W�D���Y�H�ü�L���D�I�L�Q�L�W�H�W���]�D���U�H�F�H�S�W�R�U�H���S�D���M�H���W�D�M���H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U���]�D�V�O�X�å�D�Q���]�D�����E�O�R�N�D�G�X 

�Ã-adrenoreceptora. S druge strane, L-nebivolol je odgovoran za vazodilataciju ovisnu o NO 

(vazodilatacija je posljedica aktivacije endotelne NO-sintaze koja iz L-arginina generira 

�G�X�ã�L�N�R�Y���,�,���R�N�V�L�G). �3�U�R�Y�R�G�H�Q�D�� �V�X�� �E�U�R�M�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�Q�� �Y�L�W�U�R��na kulturama endotelnih stanica 

�O�M�X�G�V�N�L�K�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D��i in vivo �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D��kako bi objasnila 

mehanizme preko kojih nebivolol dovodi do vazodilatcije. 

Is�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�� ��3-adrenoreceptor u endotelnim stanicama 

�N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �L���S�U�H�N�R�� �Q�M�L�K�� �S�R�N�U�H�ü�H�� �V�L�J�Q�D�O�Q�X�� �N�D�V�N�D�G�X�� �N�R�M�D�� �N�D�R�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�P�D�� 

hiperpolarizaciju stanice, najvjerojatnije preko aktivacije  o kalciju ovisnih kalijevih kanala, 

ali i aktivaciju endotelne NO-sintaze  �]�E�R�J�� �S�R�U�D�V�W�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �&�D2+  i 

sintezu NO iz L-arginina (Gupta i sur, 2008). 

�3�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�L�K�� ���� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �L�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�D�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�D�� �R�� �J�H�Q�R�P�V�N�L�P��

�X�þ�L�Q�F�L�P�D�����Q�R���W�H�N�����S�U�L���M�D�No visokim dozama. 

Preko mehanoosjetljivih �L�R�Q�V�N�L�K�� �N�D�Q�D�O�D�� �Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �$�7�3-a koji djeluje 

�Q�D�� �3���<�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �P�H�P�E�U�D�Q�L���� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��

Ca2+ koji uzrokuje aktivaciju eNOS.  Primjenm inhibitora Ca2+ -ATP-aze u endoplazmatskom 

retikulumu tapsigargina i/ ili p rimjenom antagonista P2Y receptora suramina i apiraze-

�I�R�V�I�D�W�D�]�H���N�R�M�D���U�D�]�J�U�D�ÿ�X�M�H���$�7�3, �X�þ�L�Q�D�N���M�H���L�]�R�V�W�D�R  (Kalinowski i sur, 2003; Gupta i sur, 2008).   
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Slika 8. Pretpostavljeni mehanizmi vazodilatacije uzrokovane nebivololom. Preuzeto iz 

Wehland i sur, 2012) 

 

�'�D�O�M�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �R�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�R�J�� �1�2���X�N�O�M�X�þ�X�M�X��difuziju �L�]�� �H�Q�G�R�W�H�O�D�� �X�� �J�O�D�W�N�L�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�� �V�O�R�M�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H��

i/ili u trombocite gdje aktivira reducirani oblik (fero oblik) gvanilat ciklaze koja iz GTP-a 

sin�W�H�W�L�]�L�U�D�� �F�*�0�3���� �G�U�X�J�L�� �J�O�D�V�Q�L�N�� �N�R�M�L�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�V�N�R�J i 

�D�Q�W�L�D�J�U�H�J�D�F�L�M�V�N�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���� �D�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �J�O�D�W�N�H�� �P�L�ã�L�ü�H�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �L��

smanjenje adhezije monocita iz cirkulacije (Slika 8). �7�D�N�Y�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �L�]�G�Y�D�M�D�M�X�� �Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�� �Nao 

lijek izbora �N�R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �N�R�M�L�P�D�� �G�U�X�J�L�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �L�O�L�� �Q�H�N�L�� �G�U�X�J�L�� �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�� �O�L�M�H�N��

uzrokuje erektilnu disfunkciju koja naru�ã�D�Y�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���å�L�Y�R�W�D��(Sharp i Gales, 2017). 

�8�]�� �W�R���� �Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�� �S�R�V�W�L�å�H�� �L�� �D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�H�� �W�H�� �D�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H���� �7�D�N�R�� �M�H�� �X�R�þ�H�Q�R�� �G�D��

primjenom nebivolola dolazi do smanjene proizvodnje reaktivnih kisikovih spojeva (ROS), 

kao �ã�W�R�� �V�X�� �V�X�S�H�U�R�N�V�L�G�Q�L�� �D�Q�L�R�Q (O2
-), vodikov peroksid (H2O2), hidroksilni radikal (OH.), te 

reaktivnih �G�X�ã�L�N�R�Y�L�K�� �V�Sojeva (RNS), �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�H�U�R�N�V�L�Q�L�W�U�Lt (ONOO-)  zbog smanjenja 

aktivnosti �1�$�'���3���+�� �R�N�V�L�G�D�]�H�� �L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �S�U�H�O�D�V�N�D�� �H�1�2�6�� �X�� �R�N�V�L�G�L�U�D�Q�R�� �V�W�D�Q�M�H (takozvana 

�Ä�X�Q�F�R�X�S�O�H�G�³���H�1�2�6������ 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���5�2�6���P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�Q�H���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H���N�R�M�D���G�R�Y�R�G�L��

�G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �V�Lgnalizaciji i redoks stanju eNOS enzima.  Stoga  primjena 

nebivolola �P�R�å�H���L�P�D�W�L���]�D�ã�W�L�W�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���Q�D���R�U�J�D�Q�H���N�R�M�H���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D���L���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L���V�W�U�H�V���R�ã�W�H�ü�X�M�X����

�S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �Q�D�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H�� �P�R�]�J�D�� �L�� �Q�D�� �E�X�E�U�H�J�H���� �,�S�D�N���� �W�R�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �S�R�W�Y�U�G�L�W�L�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�P��

kontrolira�Q�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D (Coats i Jain, 2017).  �$�Q�W�L�S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L su 

�Q�D�M�V�O�D�E�L�M�H���L�V�W�U�D�å�H�Q�L�����D�O�L���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���G�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�D���G�R�Y�R�G�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

gena za proupalne citokine (�þ�L�P�E�H�Q�L�N���W�X�P�R�U�V�N�H���Q�H�N�U�R�]�H����TNF-�.����interleukine-1 i 6, IL-1, IL-

6), �P�H�W�D�O�R�S�U�R�W�H�L�Q�D�]�H�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X�� �U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�H�� �W�N�L�Y�D (MMP-2, MMP-9), vazokonstriktorske 
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molekule (endotelin-1), proupalne enzime (ciklooksigenaza-2, COX-2),  adhezijske molekule 

na endotelnim  i imunosnim �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���N�R�M�H���V�X���X�N�O�M�X�þ�H�Q�H���X���D�J�U�H�J�D�F�L�M�X trombocita i infiltraciju 

monocita (ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, E i P selektin), ali i inaktivaciju o ciklinima ovisne 

kinaze 2 (Cdk2) i spr�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���G�L�R�E�H��(Garbin i sur, 2008; Wehland i sur, 2012). Sve 

to na molekularnoj razini za posljedicu ima pre�Y�H�Q�F�L�M�X���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���'�1�$�����O�L�S�L�G�Q�H���S�H�U�R�N�V�L�G�D�F�L�M�H���L��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�� �R�U�J�D�Q�H�O�D�� �L�O�L�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �L�Q�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �L�O�L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��

proteina zbog nitrozilacije���� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �U�H�P�R�G�H�O�L�U�Dnja tkiva, apoptoze stanica, a na tkivnoj 

�U�D�]�L�Q�L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �I�L�E�U�R�]�X �L�� �J�X�E�L�W�D�N�� �H�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D���� �L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�X�� �P�R�Q�R�F�L�W�D����

�D�J�U�H�J�D�F�L�M�X�� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�D���� �V�X�å�D�Y�D�Q�M�H�� �O�X�P�H�Q�D�� �L�� �R�W�H�å�D�Q�R�J�� �S�U�R�W�R�N�D�� �N�U�Y�L�� �ã�W�R�� �R�Q�G�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D��

smanjenje rizika i za ishemijske bolesti srca, tromboze, in�I�D�U�N�W���P�L�R�N�D�U�G�D���L�O�L���P�R�å�G�D�Q�L���X�G�D�U�� 

 

Slika 9. �'�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���H�1�2�6���R�Y�L�V�Q�R���R�����S�D�W�R���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P���V�W�D�Q�M�X�����3�U�H�X�]�H�W�R���V���&�R�D�W�V��i Jain, 2017 

 

Karvedilol 

Karvedilol je neselektivni, lipofilni  �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U���� �E�H�]�� �,�6�$�� �L�� �V�D�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �X�þ�L�Q�N�R�P�� �Q�D��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X���� �=�D�Q�L�P�O�M�L�Y�� �M�H�� �]�D�W�R�� �ã�W�R�� �L�P�D�� �G�R�G�D�W�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �Y�D�]�R�Gilatacije koja je 

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�P�D�� �.1-adrenoreceptora u �J�O�D�W�N�L�P�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D, iako postoje 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �Q�D�Y�R�G�H�� �Y�D�]�R�G�L�O�Dtaciju ovisnu o NO (Kozlovski i sur, 2006; Nishioka i sur, 

2007). 

�%�D�ã�� �N�D�R�� �L�� �Q�H�E�L�Y�R�O�R�O���� �� �N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O��pokazuje antioksidativna i antiproliferacijska svojstva na 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �L�O�L�� �L�Q�� �Y�L�W�U�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �N�R�M�D�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M����Tako je 

�X�R�þ�H�Q�R�� �N�D�N�R�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�D�� �X�� �N�X�O�W�X�U�L�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �O�M�X�G�V�N�L�K�� �X�P�E�L�O�L�N�D�O�Q�L�K�� �Y�H�Q�D��
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(HUVEC, od engl. human umbilical vein endothelial cells) dovodi do inhibicije oksidacije 

�O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �Q�L�V�N�H�� �J�X�V�W�R�ü�H�� ���� �/�'�/���� �R�G�� �H�Q�J����low-density lipoproteins) u makrofagima i 

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �O�X�þ�H�Q�M�D�� �O�D�N�W�D�W-�G�H�K�L�G�U�R�J�H�Q�D�]�H�� �L�]�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D induciranog 

oksidiranim LDL-om (Yue i sur, 1995). �1�M�H�J�R�Y�D���D�Q�W�L�R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X���O�L�S�L�G�Qu 

�S�H�U�R�N�V�L�G�D�F�L�M�X�����R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���'�1�$���L���G�R�Y�R�G�H���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���U�D�]�L�Q�D���&RP-a (Kojima i sur, 2007; Lee i 

sur, 2005). Antiapoptotsko djelovanje karvedilola u HUVEC modelu suprotstavlja se 

�X�þ�L�Q�F�L�P�D�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �7�1�)-�.���� �L neovisno je o beta blokadi, a �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

�N�D�V�S�D�]�Q�H�� �N�D�V�N�D�G�H�� �]�E�R�J�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�V�N�R�J�� �F�L�W�R�N�U�R�P�D�� �F (Romeo i sur. 

2000), dok se �D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�R�P�� �L�Q�G�X�F�L�U�D�Q�D�� �D�S�R�S�W�R�]�D�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�G�R�P��zbog inhibirane 

signalizacije preko Fas, Fas-liganda i kaspaze-3 signalnog puta (Rossig i sur, 2000). 

Smanjena ekspresija adhezijskih molekula VCAM-1 i E-selektina na endotelnim stanicama u 

HAEC ( engl., human aortic endothelial cells), nakon stimulacije s TNF-�.,  sprje�þ�D�Y�D���L���U�D�Q�H��

�S�R�þ�H�W�N�H�� �D�W�Hrogeneze (Chen isur, 2004).  �$�Q�W�L�P�L�W�R�J�H�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�D�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D��

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X���J�O�D�W�N�L�K���P�L�ã�L�ü�D���X���V�W�L�M�H�Q�N�L���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D�����D���X�R�þ�H�Q�R���M�H���G�D���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O���X�V�S�L�M�H�Y�D���V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L��

�G�L�R�E�X�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �S�R�W�D�N�Q�X�W�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P stimulans�L�P�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �H�Q�G�R�W�H�O�L�Q-1, angiotenzin II, 

trombin, epidermalni faktor rasta, faktor rasta podrijetlom iz trombocita (PDGF, od engl. 

platelet-derived growth factor). Pretpostavlja se da je to posljedica  inhibicije aktivnosti 

MAP- �N�L�Q�D�]�H���L���U�H�J�X�O�L�U�D�Q�M�D���Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�Q�M�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D����Sung i sur, 1993). 

Karvedilol smanjuje remodeliranje tkiva i odlaganje kolagena i fibronektina, nakon 

stimulacije faktorom rasta podrijetlom iz trombocita, zbog antioksidativnih svojstava i zbog 

aktivacije ERK (Extracellular Signal-regulated Kinase) �ò�� �L�� �S������ �0�$�3�. (Mitogen Activated 

Protein Kinase) �X���J�O�D�W�N�L�P���P�L�ã�L�ü�L�P�D���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���Nod Sprague- �'�D�Z�O�H�\���V�R�M�D���ã�W�D�N�R�U�D (Park i sur, 

2006). Metaloproteinaze matriksa, primjerice MMP-2 i MMP-������ �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X��

�U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�X�� �W�N�L�Y�D�� �N�R�M�H�� �Y�R�G�L�� �X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �J�O�D�W�N�L�K�� �P�L�ã�L�ü�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D���� �]�D�G�H�E�O�M�D�Q�M�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�H��

krv�Q�H�� �å�L�O�H���� �R�O�D�N�ã�D�Q�H�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�H�� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�D�� �V�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�P�� �D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D����

�3�U�L�P�M�H�Q�D�� �N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�D�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H��stanica ROS-ovima, ali i smanjuje transkripciju 

gena za MMP-2 i MMP-9, pogotovo ako je potaknuta s TNF-�.��(Wu i sur, 2007). 

�.�O�L�Q�L�þ�N�D korist svih �R�Y�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���N�R�G���O�M�X�G�L���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���V�H���W�U�H�E�D���S�R�W�Y�U�G�L�W�L�����D�O�L���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O���S�R�O�D�N�R��

�S�R�V�W�D�M�H�� �O�L�M�H�N�� �L�]�E�R�U�D�� �N�R�G�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �L���� �L�O�L�� �X�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�M�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L�� �L�Q�I�D�U�N�W�D��

�P�L�R�N�D�U�G�D�����8�þ�L�Q�D�N���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�D���Q�D���O�L�S�L�G�Q�L���S�U�R�I�L�O���L���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���W�N�L�Y�D���Q�D���L�Q�]�X�O�L�Q���U�D�]�P�R�W�U�L�W���ü�H���V�H���X��

posebnom odjeljku. 

Labetalol 

�/�D�E�H�W�D�O�R�O�� �Q�H�P�D�� �W�D�N�R�� �L�V�W�D�N�Q�X�W�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �N�D�R�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�D�� �G�Y�D�� �O�L�M�H�N�D���� �D�O�L�� �L�� �R�Q�� �S�R�V�W�L�å�H��

�Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�X���]�E�R�J���E�O�R�N�D�G�H���.1-adrenoreceptora koja uzrokuje smanjenje perifernog otpora Za 
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�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�X�� �E�O�R�N�D�G�X�� �.1- adrenoreceptora odgovoran je S,R- stereoizomer, dok je R,R-

�V�W�H�U�H�R�L�]�R�P�H�U�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� ��- adrenoreceptore (B. Zorc, 2001).  To je zapravo 

�Q�M�H�J�R�Y�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �/�D�E�H�W�D�O�R�O�� �M�H�� �Q�D�M�S�R�]�Q�D�W�L�M�L�� �S�R�� �W�R�P�H�� �ã�W�R�� �J�D��

�P�Q�R�J�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �L�V�W�L�þ�X�� �N�D�R�� �O�L�M�Hk izbora iz ove skupine lijekova u lije�þ�H�Q�M�X�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H�� �N�R�G��

trudnica (Wehland i sur, 2012). 

 

�����������)�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D���S�R�G�O�R�J�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D���X���L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���V�U�F�D 

�.�R�U�R�Q�D�U�Q�L���N�U�Y�R�W�R�N���R�G�J�R�Y�R�U�D�Q���M�H���]�D���R�S�V�N�U�E�X���V�D�P�R�J���V�U�þ�D�Q�R�J���P�L�ã�L�ü�D���N�U�Y�O�M�X���N�D�N�R���E�L���R�Q���Pogao 

�Y�U�ã�L�W�L�� �V�Y�R�M�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �R�S�V�N�U�E�H krvlju ostalih tkiva. Normalni koronarni protok krvi odraslog 

�P�X�ã�N�D�U�F�D�� �X�� �P�L�U�R�Y�D�Q�M�X�� �L�]�Q�R�V�L�� ������ �P�/���P�L�Q�������� �J�� �V�U�þ�D�Q�H�� �P�D�V�H�� �L�O�L�� �������� �P�/���P�L�Q, �ã�W�R�� �þ�L�Q�L�� ��-5% 

�X�N�X�S�Q�R�J���V�U�þ�D�Q�R�J���P�L�Q�X�W�Q�R�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D�������6�U�F�H���R�S�V�N�U�E�O�M�X�M�X���G�Y�L�M�H���N�R�U�R�Q�D�U�Q�H���D�U�W�Hrije koje izlaze iz 

uzlaznog luka aorte kao njezine prve grane, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �G�H�V�Q�D�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�D�� �D�U�W�H�U�L�M�D�� �R�S�V�N�U�E�O�M�X�M�H��

�Q�D�M�Y�H�ü�L�� �G�L�R�� �G�H�V�Q�H�� �N�O�L�M�H�W�N�H�� �L�� �V�W�U�D�å�Q�M�L�� �G�L�R�� �O�L�M�Hve klijetke u 80-90% ljudi, dok lijeva koronarna 

arterija opskrbljuje prednje i lijeve lateralne dijelove lijeve klijetke srca. Glavnina koronarne 

�Y�H�Q�V�N�H���N�U�Y�L���L�]���P�L�ã�L�ü�D���O�L�M�H�Y�H���N�O�L�M�H�W�N�H���Y�U�D�ü�D���V�H���X���G�H�V�Q�L���D�W�U�L�M���S�U�H�N�R���N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�J���V�L�Q�X�V�D���G�R�N���Q�D�M�Y�H�ü�L��

�G�L�R�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�H�� �Y�H�Q�V�N�H�� �N�U�Y�L�� �L�]�� �P�L�ã�L�ü�D�� �G�H�V�Q�H�� �N�O�L�M�H�W�N�H��odlazi izravno  u desni atrij preko malih 

prednjih kardijalni�K���Y�H�Q�D�����D���P�D�O�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���Y�H�Q�V�N�H���N�U�Y�L���L�]���N�R�U�R�Q�D�U�Q�L�K���å�L�O�D���Y�U�D�ü�D���V�H���S�X�W�H�P���V�L�W�Q�L�K��

�7�K�H�E�H�V�L�M�H�Y�L�K���Y�H�Q�D���N�R�M�H���V�H���X�O�L�M�H�Y�D�M�X���X���V�Y�H���V�U�þ�D�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H (Slika 10).  

 

Slika 10. Prikaz k�R�U�R�Q�D�U�Q�H���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�H�����3�U�H�X�]�H�W�R���L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R www.commons.wikimedia.org 

 

�5�D�V�S�R�U�H�G�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �V�O�R�M�H�Y�L�P�D�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �P�L�ã�L�ü�D���S�R�N�D�]�X�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H posebnosti. 

�(�S�L�N�D�U�G�L�M�D�O�Q�H���N�R�U�R�Q�D�U�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�M�H���R�S�V�N�U�E�O�M�X�M�X�� �N�U�Y�O�M�X�� �Y�H�ü�L�Q�X�� �P�L�R�N�D�U�G�D���� �D�� �Q�D�O�D�]�H�� �V�H�� �Q�D�� �Y�D�Q�M�V�N�R�M��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �P�L�ã�L�ü�D���� �,�]�� �Q�M�L�K�� �V�H�� �J�U�D�Q�D�Mu manje intramuskularne arterije koje prodiru u 
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�P�L�ã�L�ü�����D�� one vode u splet subendokardijalnih arterija koje se nalaze ispod endokarda (Guyton 

i Hall).  �.�R�U�R�Q�D�U�Q�L���S�U�R�W�R�N���N�U�Y�L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�M�X���I�D�]�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���N�R�M�H���V�X���G�U�X�J�D�þ�L�M�H���R�G���S�U�R�W�R�N�D���X��

�V�Y�L�P�� �G�U�X�J�L�P�� �å�L�O�D�P�D�� �X tijelu. Naime, �X�N�X�S�Q�L�� �R�W�S�R�U�� �]�E�U�R�M�� �M�H�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �R�W�S�R�U�D�� �L�� �� �Y�D�Q�å�L�O�Q�R�J��

otpora ili otpora miokarda. Prilikom kontrakcije lijevog ventrikula muskulatura ventrikula 

�S�U�L�W�L�ã�ü�H�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�M�H�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �L�Q�W�U�D�P�X�U�D�O�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �N�R�M�L�� �X�� �V�L�V�W�R�O�L�� �R�S�D�G�D�� �R�G��

endokarda prema epikardu. �7�R���]�Q�D�þ�L���G�D���M�H���S�U�R�W�R�N���N�U�Y�L���N�U�R�]���N�R�U�R�Q�D�U�Q�H���D�U�W�H�U�L�M�H���Q�D�M�Y�H�ü�L���X���U�D�Q�R�M��

dijastoli, smanjuje se kako dijastola napreduje i pada na minimalnu vrijednost prilikom 

izovolumne kontrakcije, ponovno poraste prilikom izbacivanja krvi u aortu,  �ã�W�R��odgovara 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X���D�R�U�W�D�O�Q�R�J���W�O�D�N�D����Tek petina ukupnog koronarnog protoka krvi kroz lijevu koronarnu 

�D�U�W�H�U�L�M�X�� �R�G�O�D�]�L�� �Q�D�� �V�L�V�W�R�O�X���� �3�U�R�W�R�N�� �N�U�Y�L�� �N�U�R�]�� �G�H�V�Q�X�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�X�� �D�U�W�H�U�L�M�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�P�D�� �I�D�]�Q�H��

promjene, ali one su puno manje zbog manjeg pritiska muskulature desnog srca. �.�R�Q�D�þ�Q�R����

koronarni protok regulira se promjenom �å�L�O�Q�R�J�� �R�W�S�R�U�D�� �O�R�N�D�O�Qi�P�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�P�D�� �L�O�L�� �S�D�N�� �S�U�H�N�R��

�å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �S�R�V�U�H�G�Q�L ���S�U�R�P�M�H�Q�D�� �V�U�þ�D�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �X�� �E�L�O�R�� �N�R�M�H�P��

smjeru) ili neposredni (izravno djelovanje na koronarne arterije). �3�R�V�U�H�G�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���D�X�W�R�Q�R�P�Q�R�J��

�å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���P�L�M�H�Q�M�D�M�X���N�R�U�R�Q�D�U�Q�L���S�U�R�W�R�N���]�E�R�J���S�U�R�P�M�H�Q�H���V�U�þ�D�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���X���R�E�D���V�P�M�H�U�D���L��

�Y�D�å�Q�L�� �V�X�� �X�� �Q�R�U�P�D�O�Q�R�M�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�J�� �S�U�R�W�R�N�D���� �2�Q�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �V�X�S�U�R�W�Q�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D - od 

izravnih, �M�H�U�� �P�L�M�H�Q�M�D�Q�M�H�P�� �V�U�þ�D�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �S�R�W�U�H�E�D��

�P�L�R�N�D�U�G�D�����D���R�Q�G�D���O�R�N�D�O�Q�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�D���S�U�R�W�R�N�D���N�U�Y�L���ã�L�U�L���N�U�Y�Q�H���å�L�O�H���X���V�O�X�þ�D�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

�S�U�H�N�R���V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D���L�O�L���V�X�å�D�Y�D���N�U�Y�Q�H���å�L�O�H���X���V�O�X�þ�D�M�X���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���S�U�H�N�R���S�D�U�D�V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D����

N�H�S�R�V�U�H�G�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H simpatikusom uzrokuju i vazokonstrikciju i vazodilataciju, 

�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �W�R�P�H�� �N�R�M�L�� �W�L�S�� �D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �G�R�P�L�Q�L�U�D�� �Q�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�D�P�D�� �å�L�O�D���� �7�D�N�R�� �ü�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �.-

�D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�R�P�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�X�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H���� �G�R�N�� �ü�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� ��-

adrenoreceptora, j�D�þ�H�� �D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�R�P�� �Q�H�J�R�� �Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�R�P���� �Y�R�G�L�W�L�� �Na dilataciji koronarne 

arterije. U epikardijalnim arterijama prevladavaju �.-adrenoreceptori�����D���X���L�Q�W�U�D�P�X�V�N�X�O�D�U�Q�L�P����-

adrenoreceptori. U pravilu, �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�X���� �Q�R�� �Q�H�� �W�U�H�E�D��

zanem�D�U�L�W�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�H�����1�D�U�D�Y�Q�R���G�D���ü�H���S�U�H�Y�H�O�L�N�D���V�L�P�S�D�W�L�þ�N�D���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D���Y�R�G�L�W�L���X��

�V�S�D�]�D�P���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���L���L�V�K�H�P�L�M�X���P�L�R�N�D�U�G�D���þ�H�V�W�R���S�U�D�ü�H�Q�X���D�Q�J�L�Q�R�]�Q�R�P���E�R�O�L�����D��upravo u tom stanju 

beta bloka�W�R�U�L���P�R�J�X���E�L�W�L���R�G���Y�H�O�L�N�H���S�R�P�R�ü�L�� (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 2012). 

Lokalna regulacija protoka krvi usko je povezana sa �å�L�Y�þ�D�Q�R�P���U�H�J�X�O�D�F�L�M�R�P i temelji se na vrlo 

�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R�P�� �Q�D�þ�H�O�X���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �V�U�F�D�� �V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�R�P�� �S�R�Y�H�ü�D�W�� �ü�H �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H��

potrebe miokarda i �G�R�Y�H�V�W�� �ü�H�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �R�N�V�L�G�D�F�L�M�H�� �Q�X�W�U�L�M�H�Q�D�W�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �$�7�3-a, 

istovremeno se taj ATP-�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�R���W�U�R�ã�L�����D���V�P�D�Q�M�H�Q�D���R�S�V�N�U�E�D���N�L�V�L�N�R�P���G�R�Y�H�V�W���ü�H���G�R���F�L�M�H�S�D�Q�M�D��

ATP-a do adenozina koji difundira izvan stanice i preko adenozinskih receptora uzrokuje 
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vazodilataciju. On nije jedina vazodilatacijska molekula, �R�V�L�P�� �Q�M�H�J�D�� �Y�D�å�Q�L�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�W�R�U�L�� �V�X��

NO, prostaglandini E2 i I2, ioni kalija, vodika i CO2.  

�1�D���S�R�W�U�R�ã�Q�M�X���N�L�V�L�N�D���X���P�L�R�N�D�U�G�X���X�W�M�H�þ�X: napetost stijenke klijetki koja je ovisna o volumenima 

punjenja i tlakovima protiv kojih srce potiskuje krv iz klijetki, kontraktilnost srca koja je 

�R�Y�L�V�Q�D�� �R�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�L�� �N�D�O�F�L�M�H�Y�L�K�� �L�R�Q�D�� �L�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�L�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�L�P�D, te o 

frekvenciji srca koja je opet ovisna o kateholaminima (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 

2012). 

�$�Q�H�P�L�M�D���L�O�L���K�L�S�R�N�V�L�M�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���S�R�W�L�F�D�M���]a koronarnu vazodilataciju. Glavna razlika ova dva 

�V�W�D�Q�M�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���L�V�K�H�P�L�M�X���M�H���W�R���ã�W�R���N�R�G���Q�M�L�K���S�H�U�I�X�]�L�M�D���P�L�R�N�D�U�G�D���Q�L�M�H���Q�X�å�Q�R���S�R�U�H�P�H�ü�D�Q�D�����Y�H�ü��

je smanjena opskrba miokarda kisikom posljedica smanjenog parcijalnog tlaka kisika u tijelu 

���E�R�O�H�V�W�L���G�L�ã�Q�R�J���V�X�V�Wava ili smanjeni atmosferski tlak kiska) ili nedovoljne sinteze hemoglobina 

�N�D�R�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�J�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�Q�L�N�D�� �N�L�V�L�N�D�� �G�R�� �F�L�O�M�D�Q�L�K�� �W�N�L�Y�D���� �'�D�N�O�H���� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �R�W�H�å�D�Q�L�� �S�U�R�W�R�N�� �N�U�Y�L�� �N�U�R�]�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�M�H�� �ã�W�R�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�X�� �G�R�V�W�D�Y�X��

kisk�D���� �D�O�L�� �L�� �R�W�H�å�D�Q�R�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D. Ishemije mogu biti posljedica 

�S�R�W�S�X�Q�R�J���L�O�L���J�R�W�R�Y�R���S�R�W�S�X�Q�R�J���]�D�þ�H�S�O�M�H�Q�M�D���N�R�U�R�Q�D�U�Q�H���D�U�W�H�U�L�M�H���ã�W�R���R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D���G�R�V�W�D�Y�X���N�U�Y�L���X��

�G�L�V�W�D�O�Q�H�� �G�L�M�H�O�R�Y�H�� �R�G�� �]�D�þ�H�S�O�M�H�Q�M�D�� �L�� �W�D�G�D�� �V�H�� �J�R�Y�R�U�L�� �R�� �W�D�N�R�]�Y�D�Q�L�P�� �R�S�V�N�U�E�Q�L�P (engl. supply) 

ishemijama. S druge strane, zahtjevne (engl. demand) �L�V�K�H�P�L�M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �V�X�å�H�Q�D�� ali ipak 

�S�U�R�W�R�þ�Q�D�� �D�U�W�H�U�L�M�D�� �N�R�M�D�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �S�R�G�P�L�U�L�W�L�� �S�R�W�U�H�E�H�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �]�E�R�J�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �S�R�W�U�H�E�H��

�]�D�� �N�L�V�L�N�R�P�� �X�V�O�L�M�H�G�� �I�L�]�L�þ�N�R�J�� �L�O�L�� �S�V�L�K�L�þ�N�R�J�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� Ova dva tipa ishemije razlikuju se u 

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P�� �S�U�R�F�H�V�L�P�D�� �L�V�K�H�P�L�þ�Q�R�J�� �P�L�R�N�D�U�G�D���� �8�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �P�L�R�N�D�U�G�� �V�Y�R�M�H��

visoke energetske potrebe namiruje aerobnim metabolizmom u mitohondrijima, ��- 

oksidacijom masnih kiselina kao primarnog izvora energije. ATP koji nastaje u oksidativnoj 

�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �H�Q�H�U�J�H�W�V�N�L�� �E�R�J�D�W�H�� �I�R�V�I�R�D�Q�K�L�G�U�L�G�Q�H�� �Y�H�]�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �L�]�Y�R�U�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �]�D�� �E�U�R�M�Q�H��

�S�U�R�F�H�V�H���X���P�L�R�N�D�U�G�X�����R�G���N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H���N�R�M�D���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���D�N�W�L�Q�V�N�L�K���L���P�L�R�]inskih 

niti te iona kalcija, do aktivnog prijenosa kroz memb�U�D�Q�H���S�R�P�R�ü�X���F�U�S�N�L���N�D�R���ã�W�R��su Na+/K+  i 

Ca2+ - ATPaze�����,�V�K�H�P�L�þ�Q�L���P�L�R�N�D�U�G���N�D�R���S�U�L�P�D�U�Q�L���L�]�Y�R�U���H�Q�H�U�J�L�M�H���N�R�U�L�V�W�L���J�O�X�N�R�]�X���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R��

nekoliko �S�U�R�E�O�H�P�D���� �6�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �S�H�U�I�X�]�L�M�D�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �X�V�P�M�H�U�D�Y�D�� �L�Q�D�þ�H�� �D�H�U�R�E�D�Q�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P��

miokarda u anaerobnu razgradnju glukoze u procesu glikolize. Takav proces proizvodi manje 

ATP-�D���X���V�W�D�Q�L�F�L�����D���J�R�P�L�O�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�U�R�G�X�N�W�H���N�R�M�L���S�R�J�R�U�ã�D�Y�D�M�X���V�W�D�Q�M�H�����S�U�L�M�H���V�Y�H�J�D��

�P�O�L�M�H�þ�Q�X�� �N�L�V�H�O�L�Q�X�� �N�R�M�D���M�H�� �X�]�U�R�N�� �G�U�X�J�L�K�� �S�U�R�E�O�H�P�D���� �3�U�Y�L�� �M�H�� �W�D�M�� �ã�W�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �R�V�P�R�O�D�U�Q�R�V�W��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���V�D�G�U�å�D�M�D���L���P�R�å�H���G�R�Yesti do ulaska vode osmozom u miocite i ukoncentriravati ione 

�X���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���W�H�N�X�ü�L�Q�L����a �S�R�V�H�E�Q�R���M�H���Q�D�J�O�D�ã�H�Q�D���K�L�S�H�U�N�D�O�L�M�H�P�L�M�D���� �'�U�X�J�L���M�H���W�D�M���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R��

�S�D�G�D���S�+���L���S�U�R�P�M�H�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K��proteina. Zbog smanjene sinteze ATP-�D�����R�W�H�å�D�Q�L���V�X���V�Y�L��

aktivni procesi u stanici. To uzrokuje gomilanje Na+  i Ca2+ u stanici, a K+ izvan stanice. 
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�3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �X�Q�X�W�U�D�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��Ca2+ �R�W�H�å�D�Y�D�� �U�H�O�D�N�V�D�F�L�M�X�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �X�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L���� �D��

nedovoljna sinteza ATP-�D���R�W�H�å�D�Y�D���N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H���P�L�R�N�D�U�G�D�����7�D�N�R���X���R�S�V�N�U�E�Q�R�M���L�V�K�H�P�L�M�L���P�L�Rkarda 

�N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H�� �X�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�P�� �G�L�M�H�O�X�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �M�D�N�R�� �V�O�D�E�H�� �L�� �W�D�M�� �G�L�R�� �S�R�V�W�D�M�H�� �P�O�R�K�D�Y���� �G�R�N�� �N�R�G��

�]�D�K�W�M�H�Y�Q�H�� �L�V�K�H�P�L�M�H�� �N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�R�V�W�� �Q�L�M�H�� �X�J�U�R�å�H�Q�D����ali tahikardije uzrokuju prebrze 

�G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H�� �L�� �S�U�H�Y�H�O�L�N�H�� �X�Q�X�W�U�D�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �&�D2+  �N�R�M�H�� �R�W�H�å�D�Y�D�M�X�� �U�Hlaksaciju 

�P�L�R�N�D�U�G�D�� �L�� �Y�R�G�H�� �X�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�X�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�X�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �.�R�U�R�Q�D�U�Q�D�� �L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D��

�Q�D�U�X�ã�D�Y�D�Q�M�H���U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�W�U�H�E�H���L���S�R�W�U�R�ã�Q�M�H���N�L�V�L�N�D, s jedne strane, te njegove dopreme u 

miokard u skladu s tim potrebama, �V�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �5�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �Q�D�U�X�ã�L�W�L�� �W�D�N�R�� �G�D�� �V�H��

�S�R�Y�H�ü�D�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �Q�D�S�H�W�R�V�W�L�� �V�W�L�M�H�Q�N�H���� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �L�� �N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�R�V�W�L�� �V�U�F�D�� �X�]��

nepromi�M�H�Q�M�H�Q�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �G�R�V�W�D�Y�H�� �N�L�V�N�D, �ã�W�R�� �Q�L�M�H�� �þ�H�V�W�� �V�O�X�þ�D�M �L�O�L�� �G�D�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

�G�R�V�W�D�Y�H���]�E�R�J���R�S�V�W�U�X�N�F�L�M�D���X���N�U�Y�Q�L�P���å�L�O�D�P�D���L�O�L���V�P�D�Q�M�Hnog parcijalnog tlaka kisika, �ã�W�R���M�H���þ�H�ã�ü�L��

�V�O�X�þ�D�M�����D���þ�H�V�W�D���M�H���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D���R�E�D���P�H�K�D�Q�L�]�P�D (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 2012). 

�.�R�M�L���V�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���X�]�U�R�F�L���L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L���V�U�F�D�"���.�D�R���L���N�R�G���G�U�X�J�L�K���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L����

�W�H�ã�N�R���M�H���X�V�S�R�V�W�D�Y�L�W�L���M�D�V�Q�X kro�Q�R�O�R�J�L�M�X���G�R�J�D�ÿ�D�M�D���L �X�]�U�R�þ�Q�R���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�X���Y�H�]�X���N�R�M�D���M�H���D�S�V�R�O�X�W�Q�R��

�R�G�J�R�Y�R�U�Q�D�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�� �V�W�D�Q�M�H���� �S�R�J�R�W�R�Y�R�� �N�D�G�� �V�H�� �X�]�P�X�� �X�� �R�E�]�L�U�� �V�Y�D�� �L�V�S�U�H�S�O�L�W�D�Q�M�D�� �W�L�K�� �V�W�D�Q�M�D�� �L��

�Q�M�L�K�R�Y�D���P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�����6�Y�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���N�R�M�H���G�R�Y�R�G�H���G�R���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H���H�Q�G�R�W�H�O�D���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���X���V�U�F�X��

�G�R�Y�H�V�W�� �ü�H�� �G�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�J�� �U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�D�� �W�H�� �å�L�O�H���� �V�X�å�H�Q�Ma �Q�M�H�Q�R�J�� �O�X�P�H�Q�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �R�W�S�R�U�D��

�Q�R�U�P�D�O�Q�R�P���S�U�R�W�R�N�X���N�U�Y�L�����1�D�M�þ�H�ã�ü�L���X�]�U�R�N���V�X���V�Y�D�N�D�N�R���D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�L���S�U�R�F�H�V�L���X���V�W�L�M�H�Qc�L���å�L�O�H���N�R�M�L��

su kombinacija  dugotrajnih i nereguliranih dislipidemija, hipertenzija, pretilost�L�� �L�� �I�L�]�L�þ�N�H��

neaktivnosti, �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L �L�� �S�X�ã�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �E�L�O�R�� �N�R�M�L�K�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�����â�W�R�� �S�U�Y�R�� �S�R�N�U�H�ü�H��

�D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�L�� �S�U�R�F�H�V���� �D�� �ã�W�R�� �J�D�� �R�Q�G�D�� �S�R�J�R�U�ã�D�Y�D�� �Q�H�P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �X�V�W�D�Y�Q�R�Y�L�W�L  (Gamulin i sur, 

2011). 

�$�N�X�W�Q�D���R�S�V�W�U�X�N�F�L�M�D���N�U�Y�Q�H���å�L�O�H���P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���O�R�N�D�O�Q�R�J���P�L�ã�L�ü�Q�R�J���V�S�D�]�P�D���X���W�R�M���å�L�O�L���]�E�R�J��

�å�L�Y�þ�D�Q�L�K�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �L�O�L�� �]�E�R�J�� �G�R�W�L�F�D�M�D�� �V�� �U�X�E�R�Y�L�P�D�� �D�W�H�U�R�V�N�O�H�U�R�W�V�N�H�� �S�O�R�þ�H�� Takav oblik 

ishemijske bolesti srca naziva se varijantna ili Prinzmetalova angina. 

�1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�L�K�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D�� �X�� �N�U�Y�Q�L�P �å�L�O�D�P�D�� �M�H�V�X�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R��

�]�D�W�D�M�H�Q�M�H���V�U�F�D���L���L�Q�I�D�U�N�W���P�L�R�N�D�U�G�D���L���S�R�G���V�Y�D�N�X���F�L�M�H�Q�X���P�R�U�D�M�X���V�H���V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L���L�O�L���X�V�S�R�U�L�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�R�P��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K �O�L�M�H�N�R�Y�D���L���S�U�R�P�M�H�Q�R�P���å�L�Y�R�W�Q�L�K���Q�D�Y�L�N�D. 

�$�Q�J�L�Q�D�� �S�H�F�W�R�U�L�V�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �W�H�Umin za bol koja je posljedica reverzibilne i kra�ü�H��

ishemije miokarda, za razliku od �L�Q�I�D�U�N�W�D���N�R�G���N�R�M�H�J���L�V�K�H�P�L�M�D���W�U�D�M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���N�U�L�W�L�þ�Q�L���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L��

period. �7�D���E�R�O���V�H���R�E�L�þ�Q�R���M�D�Y�O�M�D���Q�D�G���V�U�F�H�P���L�]�Q�D�G���J�R�U�Q�M�H�J���G�L�M�H�O�D���V�W�H�U�Q�X�P�D�����D�O�L���V�H���R�V�M�H�ü�D���L���X���Y�U�D�W�X����

lijevom ramenu i lijevoj ruci, a kao razlog tomu je embrionalni razvoj srca i navedenih udova, 

koji  �S�R�þ�L�Q�M�H���L�]���Y�U�D�W�D �S�D���V�X�����]�E�R�J���W�R�J�D���V�U�F�H���L���Q�D�Y�H�G�H�Q�D���S�R�G�U�X�þ�M�D���L�Q�H�U�Y�L�U�D�Q�D���Y�O�D�N�Q�L�P�D���]�D���E�R�O���L�]��

�L�V�W�R�J�� �R�G�M�H�O�M�N�D�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�H�� �P�R�å�G�L�Q�H���� �6�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D�� �M�H�� �E�R�O�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �Q�R�F�L�F�H�S�W�R�U�D��
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kemijskim medijatorima koji nastaju �X�� �L�V�K�H�P�L�þ�Q�R�P�� �P�L�R�N�D�U�G�X���� �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �P�O�L�M�H�þ�Q�R�P��

kiselinom, bradikininom i histaminom (Guyton i Hall, 2012). 

�.�U�R�Q�L�þ�Q�D���V�W�D�E�L�O�D���D�Q�J�L�Q�D���S�H�F�W�R�U�L�V���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���V�W�D�Q�M�H���X���N�R�M�H�P���V�H���Q�D�S�D�G�D�M�L�����E�R�O�R�Y�D���Q�H���P�L�M�H�Q�M�D�M�X���S�R��

�M�D�N�R�V�W�L�����W�U�D�M�D�Q�M�X���L���X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���X���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�D���G�Y�D���P�M�H�V�H�F�D��i u tom stanju primjena farmakoterapije 

�M�H�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�D���� �%�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �V�X�� �M�H�G�Q�L�� �R�G�� �Q�D�M�Y�U�H�G�Q�L�M�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �W�D�N�Y�R�P�� �V�W�D�Q�M�X�� �N�R�M�L�� �V�X��

odgovorni za prevenciju ishemije, smanjenje reinfar�N�F�L�M�H�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�D�� 

Nestabilnu anginu pectoris karkateriziraju �þ�H�ã�ü�L�� �L�� �G�X�O�M�L�� �Q�D�S�D�G�D�M�L�� �X�]�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

�S�U�H�W�K�R�G�Q�H�� �L�� �X�� �S�U�D�Y�L�O�X�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �P�D�Q�M�H�� �Q�H�N�U�R�]�H�� �P�L�R�N�D�U�G�D���� �2�Y�D�M�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �H�Q�W�L�W�H�W�� �V�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D��

kao akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije u EKG-u i karakterizir�D�Q�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P��

koncentracije troponina i MB-CK ( Muscle-Brain Creatin Kinase) �X�� �V�H�U�X�P�X�� �E�H�]�� �W�L�S�L�þ�Q�L�K��

�H�O�H�N�W�U�R�N�D�U�G�L�R�J�U�D�I�V�N�L�K�� �]�Q�D�N�R�Y�D���� �8�� �S�R�G�O�R�]�L�� �R�Y�R�J�� �H�Q�W�L�W�H�W�D�� �M�H�� �Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�D�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�P��

plaku u stijenc�L���N�U�Y�Q�H���å�L�O�H���V�D���]�Q�D�N�R�Y�L�P�D���X�S�D�O�H���L���V�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���L���K�X�P�R�U�D�O�Q�L�K���I�D�N�W�R�U�D��

koje vode ka vaskularnom spazmu i trombozi. U akutnoj fazi ovog stanja primjena beta 

blokatora nije opravdana, ali nakon akutne faze, kad je pacijent hemodinamski stabilan i 

�V�U�þ�D�Q�R���N�R�P�S�H�Q�]�L�U�D�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�D���V�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�D (Gamulin i sur, 2011). 

�1�D�N�R�Q�� �G�H�W�D�O�M�Q�R�J�� �R�S�L�V�D�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�R�V�H�E�Q�R�V�W�L�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�J�� �S�U�R�W�R�N�D�� �N�D�R�� �L�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K��

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �N�R�G�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�R�J�� �S�U�R�W�R�N�D�� �N�U�Y�L���� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�L�� �X�O�R�J�D�� �E�H�W�D��

blokatora u terapiji ishemijskih bolesti srca. �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D�� �X�O�R�J�D�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�L��

ishemijskih bolesti srca, s naglaskom na terapiju stabilne angine pectoris, jest smanjenje 

potrebe miokarda za kisikom �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

frekvencije rada srca ���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�� �N�U�R�P�R�W�U�R�S�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���� �L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�R�V�W�L�� �V�U�F�D��

(pozitivno inotropno djelovanje), �ã�W�R���V�X �����R�G�������þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���N�R�M�L���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X���S�R�W�U�R�ã�Q�M�X���N�L�V�L�N�D���X��

miokardu. �%�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �S�R�G�O�R�J�D�� �S�U�H�W�M�H�U�D�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D�� �Q�D��

�P�L�R�N�D�U�G���� �X�S�R�U�H�E�R�P�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �S�U�H�W�M�H�U�D�Q�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �P�R�J�X�� �V�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L���� �.�R�M�L��

su mehanizmi u podlozi tog djelovanja?  Prvo, usporavanje frekvencije srca prema 

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �Y�R�G�L��prema pove�ü�D�Q�M�X�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �X kojem 60% 

�Y�U�H�P�H�Q�D�� �R�W�S�D�G�D�� �Q�D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�X���� �D�� �������� �Q�D�� �V�L�V�W�R�O�X���� �7�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �V�N�U�D�ü�H�Q�R�J�� �W�U�D�M�D�Q�M�D sistole 

(opisano je �G�D���S�U�L�O�L�N�R�P���V�L�V�W�R�O�H���P�X�V�N�X�O�D�W�X�U�D���P�L�R�N�D�U�G�D���S�U�L�W�L�ã�ü�H���N�R�U�R�Q�D�U�Q�H���N�U�Y�Q�H���å�L�O�H���L���V�P�D�Q�M�X�M�H��

protok krvi kroz njih) te produljujenog �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�Rg punjenje ventrikula tijekom kojeg je 

pro�W�R�N���N�U�R�]���N�R�U�R�Q�D�U�Q�H���å�L�O�H���S�R�Y�H�ü�D�Q (Gamulin i sur, 2011). 

Uz to, beta blokatori do�Y�R�G�H���G�R���V�Q�L�å�H�Q�M�D���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J tlaka pa �V�P�D�Q�M�X�M�X���W�O�D�þ�Q�L���J�U�D�G�L�M�H�Q�W���N�R�M�H�J�� 

lijevi ventrikul mora �V�D�Y�O�D�G�D�W�L�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �S�R�W�L�V�N�L�Y�D�Q�M�D�� �N�U�Y�L �X�� �D�R�U�W�X�� �S�D�� �M�H�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�D��

�Q�D�S�H�W�R�V�W�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �P�D�Q�M�D���� �D�� �W�R�� �R�Q�G�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �S�U�R�W�R�N�� �N�U�R�]�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�H�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H�� �L��  

smanjuje potrebe miokarda za kisikom. �,�S�D�N�����W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J���]�D�Y�U�ã�Q�R�J���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J��
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�Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �H�M�H�N�F�L�M�V�N�R�J�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �L�� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D�� �V��

organskim nitratima ili nitritima kao prolijekovima koji su izvor NO.   

Na st�D�Q�L�þ�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L�����E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �V�Y�R�M�L�P���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���Q�D����-adrenoreceptore 

�X���P�L�R�N�D�U�G�X���G�R�Y�R�G�H���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�H���S�R�W�U�H�E�H���]�D���N�L�V�L�N�R�P���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���Q�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�Q�M�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H��

�L�� �S�R�W�U�R�ã�Q�M�H�� �$�7�3-�D���� �.�D�N�R�� �M�H�� �Y�H�ü�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�R���� �$�7�3�� �M�H�� �L�]�Y�R�U�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �]�D�� �E�U�R�M�Q�H�� �S�U�Rcese u 

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�����S�U�L���þ�H�P�X���V�X���X���P�L�R�N�D�U�G�D���S�R�V�H�E�Q�R���Y�D�å�Q�D���G�Y�D���S�U�R�F�H�V�D�����3�U�Y�L���R�G���Q�M�L�K���M�H���Q�H�V�P�H�W�D�Q���U�D�G��

Na+/K+ �F�U�S�N�H�� �N�R�M�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H��

�S�R�W�U�H�E�Q�X�� �]�D�� �Q�H�V�P�H�W�D�Q�X�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H���� �'�U�X�J�L�� �S�U�R�F�H�V�� �V�� �N�Rjim je ta crpka 

usko povezana je �U�D�G���L�]�P�M�H�Q�M�L�Y�D�þ�D (kontratransportera) Na+/Ca2+ koji izmjenjuje iona kalcija 

iz miocita za �L�R�Q�D���Q�D�W�U�L�M�D���L�]���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���W�H�N�X�ü�L�Q�H�����6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���1�D+/K+ 

�F�U�S�N�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �1�D+ iona, smanjuje se izbacivanje Ca2+ iona i 

�R�W�H�å�D�Y�D���V�H���U�H�O�D�N�V�D�F�L�M�D���P�L�R�N�D�U�G�D�����.�D�G���V�H���W�R�P�X���S�U�L�G�R�G�D���V�P�D�Q�M�H�Q�R���X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H���&�D2+ preko Ca2+- 

�F�U�S�N�H���X���P�H�P�E�U�D�Q�L���V�D�U�N�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R�J���U�H�W�L�N�X�O�X�P�D�����M�D�V�Q�R���M�H���]�E�R�J���þ�H�J�D���M�H���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�Na relaksacija 

�P�L�R�N�D�U�G�D�� �R�W�H�å�D�Q�D�� �L�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �R�O�D�N�ã�D�Y�D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�X�� �U�H�O�D�N�V�D�F�L�M�X���� �8�]��

�W�R���� �Q�D�� �V�O�L�F�L�� ������ �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� ��- adrenoreceptora dovodi do fosforiliranja i 

otvaranja L-tipa kalcijevih kanala kroz koje Ca2+ ulaze u sta�Q�L�F�X�� �L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H��

�P�L�R�N�D�U�G�D�����$�Q�W�D�J�R�Q�L�]�P�R�P���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L���W�D�M���X�þ�L�Q�D�N���M�H���V�S�U�L�M�H�þ�H�Q (Gamulin i sur, 2011; Katzung i 

sur, 2011). 

�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R���� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �V�X�� �M�H�G�Q�L�� �R�G�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�L�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D����

Njihova primjena dovodi do �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���E�R�O�L���N�R�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J���I�L�]�L�þ�N�R�J���Q�D�S�R�U�D���L���L�O�L���N�R�G���S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D���N�R�G���S�V�L�K�R�O�R�ã�N�R�J���X�]�E�X�ÿ�H�Q�M�D���L�O�L���V�W�U�H�V�Q�R�J���G�R�J�D�ÿ�D�M�D�����7�R���M�H���S�R�V�H�E�Q�R���Y�D�å�Q�R��

kod ljudi koji su svjesni da boluju od kardiovaskularnih bolesti i aktivno provode 

�Q�H�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�H���P�M�H�U�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���N�R�M�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�X���I�L�]�L�þ�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����,�V�W�R���W�D�N�R���M�H���Y�D�å�Q�R��

�N�R�G���R�V�R�E�D���N�R�M�L���X���V�Y�R�M�R�M���S�U�R�I�H�V�L�R�Q�D�O�Q�R�M���N�D�U�L�M�H�U�L���R�E�D�Y�O�M�D�M�X���W�H�ã�N�H���I�L�]�L�þ�N�H���S�R�V�O�R�Y�H���L���N�R�G���N�R�M�L�K���Y�H�ü�L��

�G�L�R�� �G�D�Q�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X�� �V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D����Uz to, beta blokatori su 

�N�R�U�L�V�Q�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �L�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �D�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�H�� �L�V�K�H�P�L�þ�Q�H�� �H�S�L�]�R�G�H�� �N�R�M�D�� �Q�L�M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �E�R�O�L�� �X��

pr�V�L�P�D�����D���P�R�å�H���V�H���X�R�þ�L�W�L���Q�D���(�.�*-u  (Gamulin i sur, 2011; Katzung i sur, 2011). 

Prema dokumentu ESC o beta blokatorima, oni se trebaju uvesti u terapiju kod preboljelog 

�L�Q�I�D�U�N�W�D�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R��sekundarne �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H�� �L�Q�I�D�U�N�W�D���� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Qja 

�S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�D���L�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D i prevencije ishemije i ishemijske boli. (class I, level A)  Kod 

osoba bez infarkta miokarda u anamnezi, ali sa simptomima angine, njihova primjena za 

prevenciju i kontrolu ishemije nosi oznaku class I, level A, za prevenciju infarkta class I, level 

�%�����D���]�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�D���F�O�D�V�V���,�����O�H�Y�H�O���&. �2�]�Q�D�N�D���F�O�D�V�V���,�����]�Q�D�þ�L���G�D���M�H���W�D�M���O�L�M�H�N���L�O�L���Q�D�þ�L�Q��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�� �N�D�R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W, koristan i da donosi prednosti, dok oznakau II 
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�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �V�X�S�U�R�W�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �P�L�ã�O�M�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �G�R�N�D�]�D���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �N�R�G�� �R�]�Q�D�N�H�� �,�,�D����

�W�H�å�L�Q�D���G�R�N�D�]�D��ipak �Q�D���V�W�U�D�Q�L���N�R�U�L�V�W�L���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���O�L�M�H�N�D�����D���N�R�G���R�]�Q�D�N�H���,�,�E��dokaza 

�L�O�L�� �V�X�J�O�D�V�Q�L�K�� �P�L�ã�O�M�Hnja za �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �L�� �N�R�U�L�V�W ima manje. Oznake level A, B i C odnosi na 

�U�D�]�L�Q�X���V�W�X�G�L�M�D���Q�D���N�R�M�L�P�D���V�X���W�L���G�R�N�D�]�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L�����7�D�N�R���O�H�Y�H�O���$���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���S�R�G�D�W�N�H���S�U�L�E�D�Y�O�M�H�Q�M�H���X��

�P�H�W�D�D�Q�D�O�L�]�D�P�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���� �R�]�Q�D�N�D�� �O�H�Y�H�O�� �%�� �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D��

po�G�D�W�N�H�� �S�U�L�E�D�Y�O�M�H�Q�H�� �X�� �Q�H�U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �L�O�L�� �V�D�P�R�� �M�H�G�Q�R�P�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X���� �D�� �O�H�Y�H�O�� �&�� �X�� �P�D�O�L�P�� �V�W�X�G�L�M�D�P�D���� �S�U�H�J�O�H�G�X�� �V�O�X�þ�D�M�D�� �L�O�L�� �G�R�J�R�Y�R�U�R�P�� �V�W�U�X�þ�Q�M�D�N�D�� �N�R�M�L�� �V�H��

�E�D�Y�H���W�H�P�D�W�L�N�R�P���L���S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�N�R�P���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D�� 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�����R�Y�D�M���G�R�N�X�P�H�Q�W���Q�H���G�D�M�H���S�U�H�Gnost niti jednom pripadniku skupine u odnosu na drugi. 

�6�Y�D�N�L���Q�R�Y�L���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U���N�R�M�L���G�R�O�D�]�L���Q�D���W�U�å�L�ã�W�H���P�R�U�D���G�R�N�D�]�D�W�L���V�Y�R�M�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�D�� �N�D�R�� �]�O�D�W�Q�R�J�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�D���� �� �,ako �S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�� �L�P�D�� �G�R�N�D�]�D�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �X��

brojnim indikacijama, razvoj selektivnijih lijekova istisnuo ga je kao lijek prvog izbora. Stoga 

generalne smjernice prednost ipak daju kardioselektivnim predstavnicima (�'�H�•�]�V�L i Szentes, 

2017)  �S�D�� �V�X�� �S�U�L�M�D�ã�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �D�W�H�Q�R�O�R�O�� ��studija Total  Ischaemic Burden 

European Trial, TIBET, te studija Atenolol Silent Ischaemia Study, ASIST),  metoprolol 

(studija Angina Prognosis Study in Stockholm, APSIS) i bisoprolol (studija Total Ischaemic 

Burden Bisoprolol Study, TIBBS) (ESC Expert consensus document). Prema TIBET-u, nije 

�X�R�þ�H�Q�D���Q�L�N�D�N�Y�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���D�W�H�Q�R�O�R�O�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���Q�L�I�H�G�L�S�L�Q���� �G�R�N���M�H���X�� �$�6�,�6�7-u 

�X�S�R�W�U�H�E�D���D�W�H�Q�R�O�R�O�D���V�P�D�Q�M�L�O�D���L�V�K�H�P�L�þ�Q�H���H�S�L�]�R�G�H���L���S�R�S�U�D�Y�L�O�D���X�N�X�S�Q�H���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H��

nakon godinu dana rerapije u usporedbi s placebom . Prema APSIS-u, tretman metoprololom i 

�Y�H�U�D�S�D�P�L�O�R�P�� �L�P�D�R�� �M�H�� �V�O�L�þ�D�Q�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�V�K�R�G���� �D�� �S�U�H�P�D�� �7�,�%�%�6-u terapija bisoprololom je bila 

�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�D�� �X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�X�� �E�U�R�M�D�� �L�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �L�V�K�H�P�L�þ�Q�L�K��epizoda od terapije nifedipinom (ESC 

Expert consensus document, 2004).  S obzirom na dodatna istaknuta  vazodilatacijska 

svojstva karvedilola i nebivolola, ti bi lijekovi mogli postati novi lijekovi izbora iz skupine 

beta blokatora���� �D�O�L�� �]�D�� �W�R�� �V�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �G�R�E�U�R�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �N�R�M�H�� �E�L��se jasno 

usmjerile �Q�D���P�R�J�X�ü�H���S�U�H�G�Q�R�V�W�L��spomenutih lijekova �Q�D�G���R�V�W�D�O�L�P���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L�P�D���� �2�S�ü�H�Q�L�W�R����

�X�O�R�J�D���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D���M�H���L�W�H�N�D�N�R���S�R�]�Q�D�W�D���L���S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�D���X���L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���V�U�F�D���L���Q�L�W�L���M�H�G�Q�H��

smjernice ne dovode u pitanje njihovu upotrebu u tim stanjima, za razliku od njihove 

primjene u esencijalnoj hipertenziji bez drugih komorbiditeta.  

 

���������� �)�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D�� �S�R�G�O�R�J�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �X�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�X�� �V�U�F�D�� �L��

sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda  

�.�U�R�Q�L�þ�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�H���V�U�F�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D���V�W�D�Q�M�H���X���N�R�M�H�P��srce gubi sposobnost izbacivanja minutnog 

volumena, uz normalne tlakove i volumene punjenja, koje bi zadovoljil�R���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�R�W�U�H�E�H��
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organizma. �3�R�V�W�R�M�L�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �N�D�N�R�� �U�D�ã�þ�O�D�Q�L�W�L�� �S�R�M�D�P�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�H�� �V�U�F�D���� �$�N�X�W�Q�R��

�]�D�W�D�M�H�Q�M�H�� �V�U�F�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �M�H�� �]�D�þ�H�S�O�M�H�Q�M�D (opstrukcije) �N�R�U�R�Q�D�U�Q�L�K�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �N�R�M�H�� �G�R�Y�Rdi do 

prestanka opskrbe �N�U�L�W�L�þ�Q�H���P�D�V�H���P�L�R�N�D�U�G�D���N�U�Y�O�M�X i koje uz to traje toliko dugo da kolateralni 

koronarni krvotok �Q�H�� �P�R�å�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L��odumiranje miocita���� �Y�H�ü�� �M�H�� �M�H�G�L�Q�D�� �R�S�F�L�M�D�� �O�L�M�H�þ�Q�L�þ�N�D��

intervencija. Ako se na vrijeme ne intervenira, smrt nastupa zbog s�O�M�H�G�H�ü�L�K��razloga.  Zbog 

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �R�S�V�N�U�E�H�� �P�L�R�F�L�W�D�� �N�U�Y�O�M�X�� �L�� �R�Q�G�D�� �N�D�V�Q�L�M�H�� �L�� �S�R�W�S�X�Q�R�J�� �R�G�X�P�L�U�D�Q�M�D���� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �V�U�þ�D�Q�L��

�P�L�Q�X�W�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q���S�D���G�R�O�D�]�L���G�R���S�H�U�L�I�H�U�Q�H���K�L�S�R�S�H�U�I�X�]�L�M�H���X�]�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���R�U�J�D�Q�D���� �]�E�R�J��

�Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �N�U�Y�L�� �X�� �S�O�X�ü�L�P�D�� �U�D�]�Y�L�M�D�� �V�H�� �S�O�X�ü�Q�L�� �H�G�H�P�����D�� �V�Q�D�å�Q�L�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�L�� �U�H�I�O�H�N�V�L���� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�M�H��

�N�O�L�M�H�W�N�H���� �K�L�S�H�U�N�D�O�L�M�H�P�L�M�D�� �L�� �Q�H�S�R�W�S�X�Q�R�� �U�H�S�R�O�D�U�L�]�L�U�D�Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�� �L�V�K�H�P�L�þ�Q�L�K�� �P�L�R�F�L�W�D��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�����V�X���X�]�U�R�F�L���I�D�W�D�O�Q�H���Y�H�Q�W�U�L�Nularne fibrilacije (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 2012). 

Nasuprot akutnom���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�H�� �V�U�F�D�� �� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�U�H�å�L�Y�M�H�O�R�J�� �L�Q�I�D�U�N�W�D��

miokarda ���D�O�L���L���Q�H���P�R�U�D�������D���U�D�G�L���V�H���R���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R�P���V�P�D�Q�M�H�Q�M�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���U�D�G�D���V�U�F�D���X�]��faze 

dekompenzacije srca koje su uzrok hospitalizacije. �.�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�H�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�Uikriveno 

�S�U�L���þ�H�P�X���V�U�F�H���P�R�å�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�L�W�L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�R�W�U�H�E�H���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���V�D�P�R���X���P�L�U�R�Y�D�Q�M�X�����L�O�L���L�]�U�D�å�H�Q�R��

�S�U�L���þ�H�P�X���V�U�F�H���Q�H���P�R�å�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�L�W�L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�R�W�U�H�E�H���R�U�J�D�Q�L�]�P�D���Q�L�W�L���X���P�L�U�R�Y�D�Q�M�X�� Isto tako, 

zataje�Q�M�H���V�U�F�D���P�R�å�H���E�L�W�L���R�E�R�V�W�U�D�Q�R�����P�R�å�H���V�H���U�D�G�L�W�L���R���Oijevostranom ili o desnostranom zatajenju 

�V�U�F�D���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�Y�H�� �L�� �G�H�V�Q�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �V�U�F�D�� �W�H�� �L�V�S�U�H�S�O�H�W�H�Q�R�V�W��

�N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�H�� �U�L�M�H�þ�� �R�� �R�E�R�V�W�U�D�Q�R�P�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�X�� �V�U�F�D�� �V�� �G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�L�P��

manifestacijama lijevostranog zatajenja.  

 �â�W�R���V�Y�H���P�R�å�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���N�U�R�Q�L�þ�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�H���V�U�F�D�"���6�Y�D���V�W�D�Q�M�D���N�R�M�D���N�U�R�]���G�X�å�L���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L���S�H�U�L�R�G��

�X�]�U�R�N�X�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �W�O�D�þ�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H�� �V�U�F�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �Y�R�O�X�P�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H�� �V�U�F�D���� �V�P�D�Q�M�H�Q�X��

kontraktilnost srca, �V�P�D�Q�M�H�Q�R�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�� �S�X�Q�M�H�Q�M�H�� �V�U�F�D�� �L�O�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�� �X�� �U�L�W�P�X�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �U�D�G�D�� 

dovode do za�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D���� �8�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �S�X�Q�R�� �þ�H�ã�ü�L�� �V�X�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �V�D��

�V�P�D�Q�M�H�Q�L�P�� �P�L�Q�X�W�Q�L�P�� �Y�R�O�X�P�H�Q�R�P���� �Q�D�V�S�U�D�P�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �P�L�Q�X�W�Q�L�P��

�Y�R�O�X�P�H�Q�R�P���� �=�D�W�D�M�H�Q�M�H�� �V�U�F�D�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �P�L�Q�X�W�Q�L�P�� �Y�R�O�X�P�H�Q�R�P posljedica je procesa koji 

�X�]�U�R�N�X�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�R�J�� �å�L�O�Q�R�J�� �R�W�S�R�U�D�� �N�R�M�L�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �Y�H�Q�V�N�L�� �S�U�L�O�M�H�Y��

�N�U�Y�L�� �X�� �V�U�F�H�� �L�� �Q�D�� �W�D�M�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �Y�R�O�X�P�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H�� �V�U�F�D���� �3�U�L�P�M�H�U�� �]�D�� �W�R�� �V�X�� �D�Q�H�P�L�M�D��

(smanjenja viskoznost krvi i smanjenja opskrba tkiva kiskiom uzrokuje vazodilataciju), beri-

beri (hipovitaminoza vitamina B1, tiamina), arterio-�Y�H�Q�V�N�D�� �I�L�V�W�X�O�D�� �L�O�L�� �R�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �V�S�R�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

�Y�H�O�L�N�H���D�U�W�H�U�L�M�H���L���Y�H�O�L�N�H���Y�H�Q�H���X�]���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���N�U�Y�L�����'�U�X�J�L���P�R�J�X�ü�L���X�]�U�R�N���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K��

potreba organizma (pa i samog �V�U�F�D���� �N�R�M�H�� �V�U�F�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�L�W�L���� �D�� �S�U�L�P�M�H�U��za to je 

hipertireo�]�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �R�E�U�D�ÿ�X�Me u poglavlju 4.7.  �=�D�W�D�M�H�Q�M�H�� �V�U�F�D�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �P�L�Q�X�W�Q�L�P��

�Y�R�O�X�P�H�Q�R�P�� �W�U�H�E�D�� �O�L�M�H�þ�L�W�L��djelovanjem na osnovni uzrok, a ne simptomatski  (Gamulin i sur, 

2011). 
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Ipak, zatajenje srca sa smanjenim minutnim volumenom je puno ozbiljnije stanje, �D���P�R�å�H���V�H��

�U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�� ���W�O�D�þ�Q�R���� �]�D�W�D�M�H�Q�M�H�� �N�R�M�H�J�� �R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W��

srca i smanjena ejekcijska frakcija �L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�����Y�R�O�X�P�Q�R�����]�D�W�D�M�H�Q�M�H���N�R�M�H�J���R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D���R�W�H�å�D�Q�R��

punjenje srca krvlju tijekom dijastole zbog �R�W�H�å�D�Q�H�� �U�H�O�D�N�V�D�F�L�M�H�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �S�D�� �M�H�� �P�L�Q�X�W�Q�L��

volumen smanjen, �L�D�N�R���H�M�H�N�F�L�M�V�N�D���I�U�D�N�F�L�M�D���P�R�å�H���E�L�W�L���Q�R�U�P�D�O�Q�D�����1�D�M�þ�H�ã�ü�L���X�]�U�R�F�L���V�X���L�V�K�H�P�L�M�V�N�H��

bolesti srca i preboljeli infarkt miokarda. Ostali uzroci su arterijska hipertenzija, 

kardiomiopatije, aortalna ili mitralna stenoza, aortalna ili mitralna regurgitacija, bakterijski 

�H�Q�G�R�N�D�U�G�L�W�L�V���� �N�D�U�G�L�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L��lijekovi (antraciklini), konstrikcijski perikarditis i tamponada 

srca.  �.�D�G�D�� �V�H�� �H�M�H�N�F�L�M�V�N�D�� �I�U�D�N�F�L�M�D�� ���R�P�M�H�U�� �X�G�D�U�Q�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �L�� �]�D�Y�U�ã�Q�R�J�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J��

volumena) lijevo�J���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D���V�P�D�Q�M�L���V���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�K�����������Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���P�D�Q�M�H���R�G���������������P�R�å�H��

se govoriti o zatajenju srca sa smanjenim minutnim volumenom (ejekcijskom frakcijom), a 

ako padne ispod 20%,  �U�L�M�H�þ���M�H���R���W�H�ã�N�R�P���]�D�W�D�M�H�Q�M�X���V�U�F�D���V�D���V�P�D�Q�M�H�Q�R�P���H�M�H�N�F�L�M�V�N�R�P���I�U�D�N�F�L�M�R�P��

lijevog ventrikula (LVEF, engl. Left ventricular ejection fraction). 

�8�� �S�U�R�F�H�V�X�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�]�L�Y�D�� �� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�H srca aktiviraju se kompenzacijski mehanizmi 

�N�R�M�L�P�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �S�R�N�X�ã�D�Y�D�� �R�E�Q�R�Y�L�W�L�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�X�� �K�R�P�H�R�V�W�D�W�V�N�X�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�X���� �D�� �P�R�å�H�P�R�� �L�K��

podijeliti �Q�D�� �V�U�þ�D�Q�H�� �L���Q�H�V�U�þ�D�Q�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 2012). 

�.�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R�Y�H�O�D�� �V�X�� �G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �S�U�L�V�W�X�S�D�� �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�L�� �S�U�L�� �þ�Hmu se sada 

�I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�D���X�V�P�M�H�U�D�Y�D���Q�D���N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�H���P�H�K�D�Q�L�]�P�H���N�R�M�L���G�X�J�R�U�R�þ�Q�R���Y�R�G�H���N���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�X��

stanja �L���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�M���Vmrtnosti  (Katzung i sur, 2011). 

�6�U�þ�D�Q�L�� �N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �Q�D�]�L�Y�D�M�X�� �V�H�� �M�R�ã�� �L�� �L�Q�W�U�L�]�L�þ�Q�L���L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �)�U�D�Q�N-

Starlingovog mehanizma, hipertrofiju i dilataciju miokarda. Samo srce ne kontrolira izravno 

�P�L�Q�X�W�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q�����Y�H�ü���V�X���S�U�L�P�D�U�Q�L���N�R�Q�W�U�R�O�R�U�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���X���S�H�U�L�I�H�U�Q�R�M���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L���N�R�M�L���P�L�M�H�Q�M�D�M�X��

venski dotok krvi u desni atrij, a srce na njega reagira Frank-Starlingovim mehanizmom. 

Frank-�6�W�D�U�O�L�Q�J�R�Y�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �G�D�� �V�H�� �S�U�L�O�D�J�R�G�L�� �Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L��

�Y�H�Q�V�N�L�� �G�R�W�R�N�� �N�U�Y�L�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �Y�R�O�X�P�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H���V�U�F�D�� �W�D�N�R�� �ã�W�R�� �Q�R�Y�R�S�U�L�G�R�ã�O�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�L�� �N�U�Y�L��

�L�V�W�H�å�H���V�W�L�M�H�Q�N�X���P�L�R�N�D�U�G�D�����D���D�N�W�L�Q�V�N�H���L���P�L�R�]�L�Q�V�N�H���Q�L�W�L���P�L�R�N�D�U�G�D���G�R�O�D�]�H���X���S�R�O�R�å�D�M���N�R�M�L���M�H���V�N�R�U�R��

najpovoljniji za stva�U�D�Q�M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �Y�L�ã�H�� �V�L�O�H���� �8�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���� �)�U�D�Q�N-Starlingov mehanizam 

odgovoran je za prilagodbu svakog udarnog volumena srca �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�P���S�X�Q�M�H�Q�M�X��(volumen 

krvi koji se izbaci tijekom jedne kontrakcije �N�R�G�� �]�G�U�D�Y�R�J�� �P�O�D�G�R�J�� �P�X�ã�N�D�U�F�D�� �X�� �P�L�U�R�Y�D�Q�M�X��

iznosi 70 mL)���� �2�Y�D�M�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �M�H�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�� �V�Y�H�� �G�R�N�� �M�H�� �R�þ�X�Y�D�Q�D�� �L�� �N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W��

miokarda, no progresijom stanja Frank-�6�W�D�U�O�L�Q�J�R�Y�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �W�O�D�N�D��

punjenja  �L�� �S�R�P�L�þ�H�� �V�U�F�H�� �S�U�H�P�D�� �V�W�D�Q�M�X�� �X�� �N�R�M�H�P�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �X�G�D�U�Q�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �P�D�Q�M�H�� �R�G��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���G�L�M�D�V�W�R�O�þ�N�R�J���W�O�D�N�D���L���Y�R�O�X�P�H�Q�D���S�X�Q�M�H�Q�M�D��(Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 2012). 
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Nakon �W�U�H�ü�H�J�� �P�M�H�V�H�F�D�� �å�L�Y�R�W�D���� �S�U�H�V�W�D�M�H�� �G�L�R�E�D�� �P�L�R�F�L�W�D�� �S�D�� �M�H�� �]�D�� �V�D�Y�� �N�D�V�Q�L�M�L�� �U�D�V�W�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�D��

�K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�D���V�U�F�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�R���G�D���V�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���V�U�F�D���V�W�D�O�Q�R���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D���S�R�W�U�H�E�D�P�D���R�U�J�D�Q�L�]�P�D����

�+�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�D�� �L�� �R�U�J�D�Q�D�� �N�R�M�H�J�� �W�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �þine. Broj 

�P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���� �S�R�Y�U�ã�L�Q�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�H���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �P�L�R�I�L�E�U�L�O�D�� �L�� �V�D�U�N�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R�J�� �U�H�W�L�N�X�O�X�P�D�� �X��

�P�L�R�F�L�W�L�P�D���V�W�D�O�Q�R���V�H���P�L�M�H�Q�M�D���S�U�H�P�D���S�R�W�U�H�E�D�P�D���R�U�J�D�Q�L�]�P�D�����G�R�N���V�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���M�H�]�J�U�H���X���S�U�D�Y�L�O�X���Q�H��

mijenja i omjer volumena jezgre i stanice opada kako srce hipertrofira. Zakonitosti 

�K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�D���V�U�F�D���V�O�L�M�H�G�H���L�]���/�D�S�O�D�F�H�R�Y�R�J���]�D�N�R�Q�D�����1� ���3�[�5�����K�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���1���Q�D�S�H�W�R�V�W���V�W�L�M�H�Q�N�H�����3��

�W�O�D�N���X���V�U�þ�D�Q�R�M���ã�X�S�O�M�L�Q�L�����5���S�R�O�X�P�M�H�U���N�O�L�M�H�W�N�H�����D���K���G�H�E�O�M�L�Q�D���V�W�L�M�H�Q�N�H�����.�R�G���W�O�D�þ�Q�R�J���R�S�W�H�U�H�ü�Q�M�D���V�U�F�D��

�Q�D�S�H�W�R�V�W�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �Ve prilikom kontrakcije �P�L�R�N�D�U�G�D�� �S�D�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �Y�H�ü�D�� �V�L�O�D��

�N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H�� �]�D�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H�� �Y�L�ã�H�J�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �L�]�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H�� �N�U�Y�L�� �L�]��

ventrikula.  Kao posljedica, �Y�L�ã�H���V�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���Y�R�O�X�P�H�Q���P�L�R�I�L�E�U�L�O�D���Q�H�J�R���Y�R�O�X�P�H�Q���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D����

�Q�R�Y�R�V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�H�� �V�D�U�N�R�P�H�U�H�� �S�R�O�R�å�H�Q�H�� �Vu paralelno, a zadebljanje stijenke uzrokuje 

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�X�� �K�L�S�H�U�W�U�Rfiju uz zadebljanje stijenke. Zbog toga se potrebna sila za postizanje 

�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �W�O�D�N�D�� �� �U�D�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �V�D�U�N�R�P�H�U�D�� �S�D�� �M�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �P�D�Q�M�D�� �V�L�O�D�� �S�R�� �M�H�G�Q�R�M��

sarkomeri. Prema Laplaceovom zakonu, navedene promjene uzrokuju manju napetost 

stijenke. �.�R�G���Y�R�O�X�P�Q�R�J���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D���V�U�F�D���G�R�O�D�]�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J���W�O�D�N�D �L���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�Ne 

napetosti stijenke �Q�D���N�R�M�H���P�L�R�N�D�U�G���R�G�J�R�Y�D�U�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���Y�R�O�X�P�H�Q�D���L���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���L���P�L�R�I�L�E�U�L�O�D��

i dovodi do ekscen�W�U�L�þ�Q�H�� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�H�� �L�O�L�� �G�L�O�D�W�D�F�L�M�H�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D����Dilatacija klijetke uzrokuje 

�V�H�U�L�M�V�N�R�� �G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�� �V�D�U�N�R�P�H�U�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �P�L�R�I�L�E�U�L�O�D�� �N�R�M�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �S�R�O�X�P�M�H�U��

klijetke (R) i napetost stijenke ���1������ �=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �V�D�U�N�R�P�H�U�D�� �N�R�M�H�� �V�H��

postavljaju paralelno i tako dovode do zadebljanja stijenke i osiguravaju normalan h/R omjer i 

�V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�H�� �Q�D�S�H�W�R�V�W�L�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�����6�Y�H�� �G�R�N�� �S�R�G�U�D�å�D�M�L�� �N�R�M�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�H�� �V�U�F�D��

�W�U�D�M�X�� �W�R�O�L�N�R�� �G�D�� �Q�H�� �G�R�Y�H�G�X�� �G�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �V�U�F�D���� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�D�� �M�H�� �N�R�U�L�V�D�Q mehanizam koji 

�R�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �D�G�H�N�Y�D�W�Q�X�� �U�H�D�N�F�L�M�X�� �Q�D�� �W�O�D�þ�Q�R �L�O�L�� �Y�R�O�X�P�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H�� �V�U�F�D (Gamulin i sur, 2011; 

Guyton i Hall, 2012).  Ipak, ako se uzroci koji dovode do hipertrofije i dilatacije ne uklanjaju, 

stanje napreduje �V�Y�H�� �G�R�� �J�U�D�Q�L�F�H�� �X�� �N�R�M�R�M�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H��i stukturne promjene smanjuju 

�N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�R�V�W�� �L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �U�H�O�D�N�V�D�F�L�M�H srca���� �D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �V�U�F�H�� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �G�R�E�U�X�� �S�R�G�O�R�J�X�� �]�D��

nastanak aritmija, od kojih je najopasnija fibrilacija ventrikula,  �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �S�X�W�D���N�R�M�L�P��

impulsi putuju. �.�D�N�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �P�D�V�H miokarda �Q�H�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�S�U�D�ü�H�Q�R prikladnim 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���Y�R�O�X�P�H�Q�D���P�L�W�R�K�R�Q�G�U�L�M�D���L���S�U�L�N�O�D�G�Q�R�P���Y�D�V�N�X�O�D�U�L�]�D�F�L�M�R�P �N�R�M�D���ü�H���L���G�D�O�M�H���R�V�L�J�X�U�D�Y�D�W�L��

prikladan protok krvi���� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �S�R�W�U�H�E�H�� �V�U�F�D�� �S�U�H�U�D�V�W�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �G�R�S�U�H�P�H�� �N�L�V�L�N�D�� �L��

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�H�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �W�R�O�L�N�H�� �P�L�ã�L�üne mase. U pravilu, �L�V�K�H�P�L�M�D�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �S�R�J�D�ÿ�D��

�V�X�E�H�Q�G�R�N�D�U�G�L�M�D�O�Q�H���N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H�� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�U�D�Q�R�J�� �V�U�F�D�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �G�H�J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�H�� �P�L�ã�L�ü�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H��

zamjenjuju vezivnim tkivom, odnosno dolazi do fibroze subendokardijalnog dijela miokarda. 
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�8�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �G�R�� �N�R�M�L�K�� �G�R�O�D�]�L�� �N�D�G�D�� �V�U�F�H�� �Q�H�� �P�R�å�H��podmiriti svoje 

energetske potrebe opisani su u poglavlju �����������S�D���ü�H���V�H���R�Y�G�M�H���V�D�P�R���L�V�W�D�N�Q�X�W�L���S�R�V�O�M�H�G�L�Fe �Y�D�å�Q�H��

�]�D���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�X���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D����S jedne strane, nedovoljna proizvodnja energije u 

miokardu �R�W�H�å�D�Y�D���V�L�Q�W�H�]�X���L���R�E�Q�R�Y�X���P�L�R�I�L�E�U�L�O�D���X���P�L�R�F�L�W�X���ã�W�R���X�]�U�R�N�X�M�H���V�P�D�Q�M�H�Q�X���N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�R�V�W��

�V�U�F�D�� �X�]�� �L�V�W�R�� �L�O�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �Y�R�O�X�P�Q�R�� �L�O�L�� �W�O�D�þ�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H�� �L�� �Y�R�G�L�� �X�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�X�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�X���� �6��

�G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H���� �Q�H�X�U�R�K�X�P�R�U�D�O�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�Wracije 

Ca2+ �ã�W�R �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �U�D�V�W�H�]�O�M�L�Y�R�V�W�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �L�� �Y�R�G�L�� �X�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�X�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�X. Sada je potrebno 

�R�E�M�D�V�Q�L�W�L���N�R�M�L���V�X���W�R���Q�H�V�U�þ�D�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�H���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D���L���R�Q�G�D���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���]�G�U�X�å�H�Q�H��

�X�þ�L�Q�N�H���V�U�þ�D�Q�L�K���L���Q�H�V�U�þ�D�Q�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���N�D�R���L���Q�M�L�K�R�Y�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�H ako se na vrijeme ne krene s 

(farmako)terapijom (Gamulin i sur, 2011). 

�1�H�V�U�þ�D�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �]�R�Y�X�� �V�H�� �M�R�ã�� �L�� �H�N�V�W�U�L�Q�]�L�þ�Q�L���� �D�� �G�Y�D�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D�� �V�X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D�� �L��

RAAS sustava pa se zato zovu i neurohumoralni���� �=�E�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �P�L�Q�X�W�Q�R�J��

volumena uslijed akutnog zatajenja srca, smanjuje se efektivni arterijski volumen krvi, a 

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�H���Y�R�O�X�P�H�Q���N�U�Y�L���X���Y�H�Q�D�P�D���L���Y�H�Q�V�N�L���W�O�D�N�����7�D�G�D���V�H���D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X���å�L�Y�þ�D�Q�L���U�H�I�O�H�N�V�L���Q�D�Y�H�G�H�Q�L��

�X�� �G�L�M�H�O�X�� ������������ �R�G�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �V�L�J�X�U�Q�R�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �E�D�U�R�U�H�F�H�S�W�R�U�V�N�L�� �U�H�I�O�H�N�V�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�� �V�P�D�Q�Menjem 

arterijskog tlaka u karotidnim sinusima. �6�Q�D�å�Q�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�R�P�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�� �ü�H��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�R�V�W�L�� �L�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �V�U�F�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �Y�H�Q�V�N�L�� �S�U�L�O�M�H�Y�� �V�U�Fu �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D��

�Y�H�Q�V�N�R�J�� �W�R�Q�X�V�D�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�M�H�� �)�U�D�Q�N-Starlingovog mehanizma, a vazokonstrikcija 

�N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���Q�D���S�H�U�L�I�H�U�L�M�L povisuje arterijski tlak i �L�P�D���N�D�R���F�L�O�M���R�þ�X�Y�D�Q�M�H���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�H���N�U�R�]���P�R�]�D�N���L��

srce. Aktivacija RAAS sustava posljedica je �G�Y�D���P�H�K�D�Q�L�]�P�D�����3�U�Y�L���M�H���X�þ�L�Q�D�N���N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D���Q�D��

�O�X�þ�H�Q�M�H���U�H�Q�L�Q�D���N�R�M�H���M�H���R�S�L�V�D�Q�R���X���G�L�M�H�O�X���������������D���G�U�X�J�L���M�H���V�L�P�S�D�W�L�þ�N�D���Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�D���D�I�H�U�H�Q�W�Q�H�����L��

eferentne arteriole �þ�L�P�H�� �V�H smanjuje minutna glomerularna filtracija (MGF) u bubrezima. 

Smanjenjem MGF usporava se protok krvi �N�U�R�]�� �W�X�E�X�O�H�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�H�� �U�H�D�S�V�R�U�S�F�L�M�D�� �1�D�&�O u 

�S�U�R�N�V�L�P�D�O�Q�R�P�� �N�D�Q�D�O�L�ü�X, �ãto dovodi do smanjene koncetracije NaCl koji dolazi do makule 

�G�H�Q�V�H���� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �S�R�þ�H�W�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �G�L�V�W�D�O�Q�R�J�� �W�X�E�X�O�D nefrona koje su 

anatomski povezane s jukstaglomerularnim stanicama u stijenkama aferentne i eferentne 

arteriole. Stanice makule dens�H�� �W�D�G�D�� �S�R�N�U�H�ü�X�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U���� �S�R�W�L�þ�X�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �U�H�Q�L�Q�D�� �L�]��

�M�X�N�V�W�D�J�O�R�P�H�U�X�O�D�U�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �J�O�D�Y�Q�R�� �V�S�U�H�P�L�ã�W�H�� �S�U�R�U�H�Q�L�Q�D�� �L�� �D�N�W�L�Yiraju RAAS sustav te 

�L�]�U�D�Y�Q�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �R�W�S�R�U�� �D�I�H�U�H�Q�W�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�R�O�H�� �L�� �W�D�N�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �0�*�)�� �L�� �E�X�E�U�H�å�Q�L�� �S�U�R�W�R�N�� �N�U�Y�L����

Angiotenzin II je �V�Q�D�å�D�Q�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�W�R�U�� �N�R�M�L�� �M�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D�� �R�S�ü�X�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�X�� �L��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���S�H�U�L�I�H�U�Q�R�J���R�W�S�R�U�D�����D�O�L���L���]�D���N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�X���H�I�H�U�H�Q�W�Q�H���D�U�W�H�U�L�R�O�H���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D��

MGF, a zbog stimuliranog �O�X�þ�H�Q�Ma �D�O�G�R�V�W�H�U�R�Q�D���S�R�Y�H�ü�Dna je reapsorpcija Na+ i vode  u glavnim 

�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �V�D�E�L�U�Q�L�K�� �N�D�Q�D�O�L�ü�D�� �,�V�W�R�� �W�D�N�R���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �H�I�H�N�W�L�Y�Q�R�J�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D��

�V�L�Q�W�H�]�X�� �D�Q�W�L�G�L�X�U�H�W�V�N�R�J�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �X�� �V�X�S�U�D�R�S�W�L�þ�N�L�P�� �M�H�]�J�U�D�P�D�� �K�L�S�R�W�D�O�D�P�X�V�D�� �L�� �H�J�]�R�F�L�W�R�]u u 
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�Q�H�X�U�R�K�L�S�R�I�L�]�X���R�G�D�N�O�H���V�H���O�X�þ�L���X���F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�X�����$�Q�W�L�G�L�X�U�H�W�V�N�L���K�R�U�P�R�Q���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�H�ü�D��propusnost 

membrane epitelnih tubularnih stanica u sabirnim cijevima za vodu i uzrokuje reapsorpciju 

�Y�R�G�H�� �X�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D���� �.�R�Q�D�þ�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D��

�L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �Y�H�Q�V�N�L�� �S�U�L�O�M�H�Y�� �V�U�F�X�� �ã�W�R�� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �N�U�Y�L�� �]�D��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R�J���P�L�Q�X�W�Q�R�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D�����$�N�R���V�H���P�L�R�N�D�U�G���X�V�S�L�M�H���R�S�R�U�D�Y�L�W�L���L���R�E�D�Y�O�M�D�W�L���V�Y�R�M�X��

funkciju pumpe���� �R�Y�D�M�� �N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �M�H�� �]�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D��

�M�H�U�� �M�H�� �X�� �N�U�L�W�L�þ�Q�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �R�V�L�J�X�U�Do dovoljnu opskrbu miokarda krvlju. Tada se govori o 

�N�R�P�S�H�Q�]�L�U�D�Q�R�P�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�X�� �V�U�F�D�� �� �L�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�� �L�V�K�R�G�� �R�Y�L�V�L�W�� �ü�H�� �R�� �E�U�]�L�Q�L�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� o brzini 

�R�S�R�U�D�Y�N�D���P�L�R�N�D�U�G�D���L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���R�S�R�U�D�Y�N�D���V�U�þ�D�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H�����W�R�þ�Q�L�M�H���V�U�þ�D�Q�H���U�H�]�H�U�Y�H�����8���S�U�D�Y�L�O�X, 

oporavljeno srce nikad ne postigne radne sposobnosti p�U�L�M�H�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �L�� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �M�H�� �Q�X�å�Q�R��

�V�S�U�L�M�H�þ�Lti da se takvo stanje ponovi (Guyton i Hall, 2012).  No�����R�Y�D�M���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L��

do nastajanja �]�D�þ�D�U�D�Qog kruga reakcija koje �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �R�S�ü�H�� �N�R�Q�J�H�V�W�L�M�H�� �S�U�D�ü�H�Q�H�� �H�G�H�P�L�P�D�� �L��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P���Y�R�O�X�P�Q�L�P���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H�P���V�U�F�D����K�R�G���G�X�J�R�W�U�D�M�Q�R�J���W�O�D�þ�Q�R�J���L���L�O�L���Y�R�O�X�P�Q�R�J���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D��

�V�U�F�D���� �S�R�J�R�W�R�Y�R���X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���V�U�F�D���� �P�L�R�N�D�U�G���Q�L�M�H���V�S�R�V�R�E�D�Q���R�G�U�å�D�Y�D�W�L��

�S�U�L�P�M�H�U�H�Q�� �V�U�þ�D�Q�L�� �P�L�Q�X�W�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q���� �D�� �]�E�R�J�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�H�� �L�� �G�L�O�D�W�D�F�L�M�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �N�R�O�L�N�R-

�W�R�O�L�N�R���R�G�U�å�D�R���P�L�Q�X�W�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q�����U�D�V�W�X���Q�M�H�J�R�Y�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H���S�R�W�U�H�E�H�����6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���W�D�N�Y�R���V�W�D�Q�M�H��

ponavljano �W�U�D�M�H�����D���X�]�U�R�F�L���V�H���Q�H���X�N�O�D�Q�M�D�M�X�����X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���V�U�F�H���S�R�Q�R�Y�Q�R���W�R�O�L�N�R���R�V�O�D�E�L���G�D���Q�H���P�R�å�H��

osigurati minutni volumen koji je dovoljan za postizanje efektivnog arterijskog volumena krvi 

i �S�U�L�N�O�D�G�Q�H���S�H�U�I�X�]�L�M�H���S�H�U�L�I�H�U�Q�L�K���R�U�J�D�Q�D���N�U�Y�O�M�X�����7�D�G�D���V�H���R�S�H�W���M�D�Y�O�M�D�M�X���Y�D�Q�V�U�þ�D�Q�L���N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�L��

�P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �N�R�M�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �1�D+ i vode,  �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�L�� �R�W�S�R�U�� �L��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�L���Y�H�Q�V�N�L���S�U�L�O�M�H�Y���X���G�H�V�Q�L���D�W�U�L�M�����7�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���G�R�G�D�W�Q�R�J���W�O�D�þ�Q�R�J���L���Y�R�O�X�P�Q�R�J���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D��

�V�U�F�D�� �N�R�M�H�� �M�H�� �Y�H�ü�� �L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�W�Q�R�� �S�D�� �V�H�� �H�M�H�N�F�L�M�V�N�D�� �I�U�D�N�F�L�M�D�� �M�R�ã�� �Y�L�ã�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�H���� �7�D�N�R�� �Q�D�V�W�D�M�H��

�]�D�þ�D�U�D�Q�L���N�U�X�J���X���N�R�M�H�P���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���Q�H�X�U�R�K�X�P�R�U�D�O�Q�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���G�R�Y�R�G�L���G�R���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D���V�W�D�Q�M�D, 

�S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �R�S�D�V�Q�R�V�W�� �S�U�L�M�H�W�L�� �R�G�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �D�N�X�W�Q�R�J�� �S�O�X�ü�Q�R�J�� �H�G�H�P�D�� �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J��

�Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�D�� �N�U�Y�L�� �X�� �S�O�X�ü�Q�R�M�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�L�� �N�R�M�H�� �S�R�Y�L�V�X�M�H�� �K�L�G�U�R�V�W�D�W�V�N�L�� �W�O�D�N�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�H�� �S�U�L�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H��

krvna plazma filtrira u alveole, �ã�W�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �R�N�V�L�J�H�Q�D�F�L�M�X�� �N�U�Y�L���� �G�R�G�D�W�Q�R�� �V�O�D�E�L�� �R�S�V�N�U�E�X�� �V�U�F�D��

kisikom i uzrokuje perifernu vazodilataciju. U ovom stadiju, koji se zove i dekompenzacija 

�V�U�F�D�������S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���K�L�W�Q�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���G�L�X�U�H�W�L�F�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���P�D�Q�L�W�R�O���L�O�L���I�X�U�R�V�H�P�L�G���W�H���N�D�U�G�L�R�W�R�Q�L�þ�Q�L�P��

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� ���P�H�W�L�O���G�L�J�R�N�V�L�Q���� �O�H�Y�R�V�L�P�H�Q�G�D�Q���� �G�R�E�X�W�D�P�L�Q���� �G�R�S�D�P�L�Q���� �P�L�O�U�L�Q�R�Q���� �1�R����

neurohumoralne signalne molek�X�O�H�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �M�R�ã�� �Q�H�N�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �N�R�M�L�� �S�R�J�R�U�ã�D�Y�D�M�X�� �V�W�D�Q�M�H����

�'�X�J�R�W�U�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D, angiotenzina II, endotelina, proupalnih 

citokina (TNF-�.�����,�/-6) i brojnih drugih peptida (hormon rasta, neuropeptida Y, vazoaktivnog 

intestinalnog peptida, leptina, tvari P, neurokinina A, ...)  u plazmi  dovode do disfunkcije 

�å�L�O�Q�R�J���H�Q�G�R�W�H�O�D���L���G�R���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���P�L�R�F�L�W�L�P�D���P�L�R�N�D�U�G�D�������8�þ�L�Q�F�L���D�Q�J�L�R�W�H�Q�]�L�Q�D���,�,���Q�D���V�U�F�H���L���H�Q�G�R�W�H�O��



52 
 

krv�Q�H�� �å�L�O�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�L�� �V�X�� �Q�D�� �V�O�L�F�L�� �������� �6�Y�L�� �W�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �V�X�P�L�U�D�W�L�� �Q�D�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�� �Q�D�þ�L�Q.  

D�X�J�R�W�U�D�M�Q�H�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �D�Q�J�L�R�W�H�Q�]�L�Q�D�� �,�,�� �X�� �S�O�D�]�P�L�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Qja endotela 

�N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� �D�G�K�H�]�L�M�V�N�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �]�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�P�X�Q�Rsnog sustava i 

trombocite, promjene redoks stanja eNOS i smanjene produkcije vazodilatatora NO uz 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�W�R�U�V�N�R�J���H�Q�G�R�W�H�O�L�Q�D�����D�O�L���L���S�U�R�L�]vodnju ROS i peroksinitrinog 

iona koji su medijatori oksidativnog stresa u stanicama. �6�Y�L�� �W�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �P�R�J�X�� �V�H�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�W�L��

pojmom endotelna disfunkcija. Faktori rasta iz makrofaga uzrokuju proliferaciju glatkih 

�P�L�ã�L�ü�D���X�]���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���V�X�å�H�Q�M�H���O�X�P�H�Q�D���N�U�Y�Q�H���å�L�O�H�����8���P�L�R�F�L�W�L�P�D���X�þ�L�Q�F�L���D�Q�J�L�R�W�H�Q�]�L�Q�D���,�,���V�X���V�O�L�þ�Q�L��

�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�X���� �R�G�O�D�J�D�Q�M�H��

�I�L�E�U�R�Q�H�N�W�L�Q�D�� �L�� �N�R�O�D�J�H�Q�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �P�H�W�D�Ooproteinaza matriksa i generiranje 

oksidativnog stresa  (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 2012). 

 

Slika 11���� �1�H�å�H�O�M�H�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�H�� �L�� �� �Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �D�Q�J�L�R�W�H�Q�]�L�Q�R�P�� �,�,�� �Q�D��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�D�� �W�N�L�Y�D�� �V�� �Q�D�J�O�D�V�N�R�P���Q�D�� �V�U�F�H�� �L�� �N�U�Y�Q�H�� �å�L�O�H���� �3�U�H�X�]�H�W�R�� �L�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D www.clinical 

science.com  
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�.�R�M�L�� �V�X�� �X�þ�L�Q�F�L�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D�"�� �=�E�R�J�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�H���L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�H���� �U�D�]�L�Q�H�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D�� �V�X�� �V�W�D�O�Q�R��

�S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �1�M�L�K�R�Y�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �P�L�R�F�L�W�H�� �Y�H�ü�� �M�H�� �R�S�L�V�D�Q�R�� �X�� �R�Y�R�P��radu���� �Q�R�� �X�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P��

zataj�H�Q�M�X�� �V�U�F�D�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�� �M�H�� �P�D�O�R�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�D���� �'�X�J�R�W�U�D�M�Q�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� ��1-adrenoreceptora u 

�P�L�R�N�D�U�G�X�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �V�L�J�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�M�X�� �N�R�M�H�� �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L��

dovodi do  �Q�H�N�R�O�L�N�R���X�þ�L�Q�D�N�D���� �-�H�G�D�Q���R�G���Q�M�L�K���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���&�D2+ 

�N�R�M�D���V�H���P�R�å�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���Q�D���V�O�M�H�G�H�ü�L���Q�D�þ�L�Q. �9�H�ü���M�H���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�R���G�D���ü�H �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D����-adrenoreceptora 

uzrokuje fosforilaciju i otvaranje L-tipa kalcijevih kanala i ulaz Ca2+ iona u miokard iz 

�L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H���� �D�� �W�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �&�D2+ uzrokuje dovoljnu koncentraciju 

kalcija za aktivaciju rajanodinskih receptora osjetljivih na kalcij u membrani 

�V�D�U�N�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�R�J�� �U�H�W�L�N�X�O�X�P�D���� �3�R�V�O�M�H�G�L�F�D���W�R�J�D���M�H�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H���&�D2+ iona iz sarkoplazme koja je 

�Y�H�O�L�N�D���]�D�O�L�K�D���W�L�K���L�R�Q�D���Y�D�å�Q�L�K���]�D���N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�X���P�L�R�N�D�U�G�D���� �8���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���� �&�D2+-ATPaza 

sarkoplazmatskog retikuluma ili SERCA (od engl. sarcoplasmic endoplasmic reticulum Ca2+-

ATPase) odgovorna je za aktivni transport Ca2+ iona natrag u sarkoplazmu kako bi moglo 

�G�R�ü�L�� �G�R�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�H�� �U�H�O�D�N�V�D�F�L�M�H�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�� Njezin inhibitor je fosfolamban, a fosforilacija 

fosfolambana���� �N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� ��-adrenoreceptora �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X�� �6�(�5�&�(  i 

�R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�X�� �U�H�O�D�N�V�D�F�L�M�X�� �ý�L�Q�L�� �V�H�� �G�D�� �V�H�� �N�R�G�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �L�� �R�Y�D�M�� �S�U�R�F�H�V�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �V��

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L SERCE i nakupljanja Ca2+ u citoplazmi, a v�H�ü�� �M�H��

�Q�D�Y�H�G�H�Q�R�� �G�D�� �W�R�� �R�W�H�å�D�Y�D�� �U�H�O�D�N�V�D�F�L�M�X�� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�U�D�Q�R�J�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �L�� �G�M�H�O�X�M�H�� �S�U�R�D�U�L�W�P�L�þ�N�L�� �0�R�J�X�ü�H��

�R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H���O�H�å�L���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L����-�D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D�����Q�D���Q�L�å�H�����ã�W�R���V�H���R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D���X���G�D�O�M�Q�M�H�P���W�H�N�V�W�X����U 

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���X�þ�L�Q�Fima angiotenzina II,  posljedice dugotrajne stimulacije kateholaminima su 

�D�S�R�S�W�R�W�L�þ�N�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �Q�H�N�H�� �P�L�R�F�L�W�H���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�J�� �V�W�U�H�V�D�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�L����

�Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�D�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�L�K�� �L�� �N�R�U�R�Q�D�U�Q�L�K�� �D�U�W�H�U�L�M�D�� �N�R�M�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �R�W�S�R�U�D�� �L�� �W�O�D�þ�Q�R�J��

�R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�Ma srca te nastavak hipertrofije srca. �8�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�D���N�U�Y�Q�L�K��

�å�L�O�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�L�J�Q�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P��

NAPDH-oksidaze, aktivaciju fosfolipaza A2, MAP kinaza, JAK-�6�7�$�7�� �V�L�J�Q�D�O�Q�R�J�� �S�X�W�D�� �ã�W�R��

uzrokuje promjene genske ekspresije i poj�D�þ�D�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �I�D�N�W�R�U�D�� �U�D�V�W�D (Gamulin i sur, 2011; 

Katzung i sur, 2011). 

Kako je opisanu u dijelu 1.3���������� �W�U�D�M�Q�D�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �X�� �W�N�L�Y�X�� �D�J�R�Q�L�V�W�L�P�D�� �P�R�å�H��

�X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���R�G�J�R�Y�R�U���N�R�M�L�P���ü�H���V�W�D�Q�L�F�D���V�P�D�Q�M�L�W�L���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���W�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L����

�W�D�N�R�]�Y�D�Q�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �Q�D�� �Q�L�å�H (engl. downregulation). To dovodi do paradoksalne situacije u 

�N�R�M�R�M�� �L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�W�Q�R�� �V�U�F�H�� �Q�H�� �P�R�å�H��u potpunosti �U�H�D�J�L�U�D�W�L�� �Q�D�� �Q�D�M�V�Q�D�å�Q�L�M�H�� �V�W�L�P�X�O�D�Q�V�H��

�N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�R�V�W�L���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �W�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �L�� �G�D�O�M�H��sintetiziraju �L�� �O�X�þ�H�� �W�H�� �M�R�ã�� �Y�L�ã�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�X��

osjetljivost miokarda na sebe same, a uz to dovode do aktivacije RAAS-sustava i �V�L�Q�H�U�J�L�V�W�L�þ�N�L 

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X���W�O�D�þ�Q�R���L���Y�R�O�X�P�Q�R���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H���V�U�F�D��(Katzung i sur, 2011). 



54 
 

�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�H�� �V�U�F�D�� �M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Qo progresivnim slabljenjem funkcije srca 

kao pumpe �N�R�M�D�� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �S�U�L�N�O�D�G�D�Q�� �P�L�Q�X�W�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �]�D�� �S�H�U�I�X�]�L�M�X�� �R�U�J�D�Q�D���� �0�R�å�H�� �V�H��

promatrati kao stanje u kojem se izmjenjuju faza kompenzacije preko �V�U�þ�D�Q�L�K�� �L�� �Q�H�V�U�þ�D�Q�L�K��

mehanizama s fazom dekompenzacije, koja je opet paradoksalno posljedica tih istih 

kompenzacijskih mehanizama, �S�U�L���þ�H�P�X���R�Q�L �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R���S�R�J�R�U�ã�D�Y�D�M�X���V�W�D�Q�M�H���L���X�]�U�R�N�X�M�X���M�R�ã���Y�H�ü�H��

�V�O�D�E�O�M�H�Q�M�H���L�� �M�R�ã�� �M�D�þ�X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���� �3�R�M�D�Y�D�� �G�H�N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�H���I�D�]�H��

�X�J�U�R�å�D�Y�D���å�L�Y�R�W���L���S�R�W�U�H�E�Q�D���M�H���K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�Fija kako bi se srce opet dovelo u kompeziranu fazu. 

�'�H�W�D�O�M�Q�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D�� �R�E�U�D�G�D�� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �S�R�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H��u ovom radu �Q�H�ü�H�� �V�H��

�R�E�U�D�ÿ�L�Y�D�W�L���� �D�O�L���E�L�W�Q�R�� �M�H�� �Q�D�Y�H�V�W�L�� �]�Q�D�N�R�Y�H�� �L�� �V�L�P�S�W�R�P�H�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P��

ejekcijskom frakcijom. Najkarakt�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�M�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �V�X�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �G�D�K�D�� �L�O�L�� �G�L�V�S�Q�H�M�D����

�R�U�W�R�S�Q�H�M�D�� �N�R�M�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �G�L�V�S�Q�H�M�X�� �X�� �O�H�å�H�P�� �S�R�O�R�å�D�M�X���� �S�D�U�R�N�V�L�]�P�D�O�Q�D�� �Q�R�ü�Q�D�� �G�L�V�S�Q�H�M�D�� �R�]�Q�D�þ�D��

pojavu dispneje prilikom spavanja u napadajima ili paroksizmima, �S�R�Y�H�ü�D�Q�R���Q�R�ü�Q�R���P�R�N�U�H�Q�M�H�� 

smanjenja tolerancija fiz�L�þ�N�R�J�� �Q�D�S�R�U�D�� �L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �R�E�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �L�N�D�N�Y�R�J�� �U�D�G�D���� �W�M�H�V�W�D�V�W�L�� �H�G�H�P�L��

�J�O�H�å�Q�M�H�Y�D���� �R�S�ü�D�� �N�O�R�Q�X�O�R�V�W�� �L�� �P�D�O�D�N�V�Dl�R�V�W���� �1�D�M�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�M�L�� �]�Q�D�N�R�Y�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L��

jugularni venski tlak, pojavu �W�U�H�ü�H�J�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �W�R�Q�D�� �X�� �J�D�O�R�S�� �U�L�W�P�X���� �K�H�S�D�W�R�M�X�J�X�O�D�U�Q�L�� �U�H�I�O�H�N�V�� �L 

lateralni �S�R�P�D�N�� �D�S�L�N�D�O�Q�R�J�� �L�P�S�X�O�V�D���� �0�D�Q�M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �L�� �]�Q�D�N�R�Y�L�� �Y�L�G�O�Mivi su u 

tablici 8. (Ponikowski i sur, 2016).  �3�U�R�F�M�H�Q�D�� �W�H�å�L�Q�H�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �S�U�H�P�D�� �V�W�X�S�Q�M�X�� �W�M�H�O�H�V�Q�H��

aktivnosti koji izaziva pojavu simptoma procjenjuje se prema NYHA klasifikaciji 

Kar�G�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �G�U�X�ã�W�Y�D�� �1�H�Z�� �<�R�U�N�D�� ���H�Q�J�O����New York Heart Association). Njihova klasifikacija 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H���þ�H�W�L�U�L���V�W�X�S�Q�M�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���W�M�H�O�H�V�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���N�R�M�L���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�L��u tablici 7. 

 

Tablica 7. �1�<�+�$���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D���W�H�P�H�O�M�H�Q�D���Q�D���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W���L���L�]�U�D�å�H�Q�R�V�W simptoma.  

Stupanj prema 
NYHA 

Opis stanja 

I �1�H�P�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���� �R�E�L�þ�Q�D�� �W�M�H�O�H�V�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �Q�H�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�U�H�W�M�H�U�D�Q��
zamor, dispneju ili palpitacije 

II  �%�O�D�å�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �E�H�]�� �W�H�J�R�E�D�� �X�� �P�L�U�R�Y�D�Q�M�X���� �D�O�L��
�R�E�L�þ�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���G�R�Y�R�G�L���G�R���]�D�P�R�U�D�����G�L�S�Q�H�Me i palpitacija 

III  �=�Q�D�W�Q�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�H�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �E�H�]�� �W�H�J�R�E�D�� �X�� �P�L�U�R�Y�D�Q�M�X���� �D�O�L��
�Y�H�ü���L���P�D�Q�M�D���R�G���R�E�L�þ�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���G�R�Y�R�G�L���G�R���V�L�P�S�W�R�P�D 

IV Nesposobnost obavljanja bilo kakve tjelesne aktivnosti bez tegoba: 
simptomi zatajenja srca prisutni su i u miro�Y�D�Q�M�X�����X�]���Y�H�ü�H���W�H�J�R�E�H���N�R�G��
bilo kakve tjelesne aktivnosti 
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Tablica 8. �6�L�P�S�W�R�P�L�� �L�� �]�Q�D�N�R�Y�L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�����3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D 2016 ESC 

Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. 

Simptomi Znakovi 

�7�L�S�L�þ�Q�L �9�L�ã�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L 

Dispneja 
Ortopneja 
�3�D�U�R�N�V�L�]�P�D�O�Q�D���Q�R�ü�Q�D���G�L�V�S�Q�H�M�D 
�1�D�W�H�N�Q�X�ü�H���J�O�H�å�Q�M�H�Y�D 
�6�P�D�Q�M�H�Q�D���S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W���I�L�]�L�þ�N�R�J���Q�D�S�R�U�D 
Umor, klonulost, malaksavost 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���M�X�J�X�O�D�U�Q�R�J���Y�H�Q�V�N�R�J���W�O�D�N�D 
Hepato-jugularni refleks 
Lateralni pomak apikalnog impulsa 
�3�D�W�R�O�R�ã�N�L���W�U�H�ü�L���V�U�þ�D�Q�L���W�R�Q�����J�D�O�R�S�Q�L���U�L�W�D�P�� 

�0�D�Q�M�H���W�L�S�L�þ�Q�L �0�D�Q�M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L 

�1�R�ü�Q�L���N�D�ã�D�O�M�����S�U�R�G�X�N�W�L�Y�D�Q�� 
�ý�X�M�Q�R���G�L�V�D�Q�M�H�����K�U�R�S�W�D�Q�M�H�� 
�2�V�M�H�ü�D�M���Q�D�S�X�K�D�Q�R�V�W�L���Q�D�G�X�W�R�V�W�L 
Gubitak apetita 
Zbunjenost, depresija,vrtoglavice 
Palpitacije, gubitak svjesti 
 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���W�M�H�O�H�V�Q�H�� 
Sman�M�H�Q�M�H���P�D�V�H���S�U�D�ü�H�Q�R��kaheksijom 
�3�H�U�L�I�H�U�Q�L���H�G�H�P�L�����J�O�H�å�Q�M�H�Y�L�����V�D�N�U�D�O�Q�L�����V�N�U�R�W�D�O�Q�L�� 
Tahikardija i tahipneja 
Nepravilan puls, smanjenje tlaka pulsa 
Cheyne Stokesovo disanje 
Hepatomegalija i ascites 
Smanjen�R���L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H���P�R�N�U�D�ü�H 
 

 

Farmakoterapija je usmjerena na �N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �N�R�M�L�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�� �S�R�J�R�U�ã�D�Y�D�M�X��

situaciju. �&�L�O�M�H�Y�L�� �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�H�� �V�X�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�� �L�O�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �V�L�P�S�W�R�P�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H��

�å�L�Y�R�W�D�� �L�� �R�S�ü�L�K�� �S�V�L�K�R�I�L�]�L�þ�N�L�K�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L���� �V�S�U�M�H�þavanje hospitalizacije ili rehospitalizacije i 

smanjenje �R�S�üe i kardiovaskularne smrtnosti. Beta blokatori smanjuju �V�L�P�S�D�W�L�þ�Nu stimulaciju 

�V�U�F�D�� �V�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�P�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�R�P�� �L�� �N�R�Q�W�U�D�N�W�L�O�Q�R�ã�ü�X�� �V�U�F�D�� �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D��

�Q�R�U�P�D�O�L�]�D�F�L�M�X�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D�� �L�� �V�P�D�Q�Muje rizik od fatalnih aritmija, ali i smanjuju 

�V�L�P�S�D�W�L�þ�Nu ulogu u neurohumoralnim kompenzacijskim mehanizmima. Na molekularnoj 

�U�D�]�L�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���E�H�W�D���E�O�R�N�D�G�H���W�U�H�E�D�O�L���E�L���E�L�W�L���R�G�J�R�Y�R�U�Q�L���]�D�����S�R�Y�H�ü�D�Q�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X����-adrenoreceptora 

���S�U�L�O�D�J�R�G�Q�D�� �Q�D�Y�L�ã�H������ �V�P�D�Q�M�H�Q�R�� �U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�H�� �V�U�F�D�� �L�� �H�Q�G�R�W�H�O�D�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�R�P�� �P�L�W�R�J�H�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

�N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D���� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �D�S�R�S�W�R�]�H�� �L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �L�V�K�H�P�L�M�H�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P��

frekvencije srca. �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �Sotrebni su detaljniji opisi i potvrde ovih pretpostavljenih 

mehanizama. Prema smjernicama ESC-a iz 2016. godine, beta blokatori trebaju se 

primjenji�Y�D�W�L�� �N�R�G�� �V�Y�L�K�� �V�L�P�S�W�R�P�D�W�L�þ�Q�L�K�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�H�P srca uz smanjenju 

ejekcijsku frakciju ( stupanj II-IV prema NYHA), ako ne postoje apsolutne kontraindikacije,  

skupa s inhibitorima angiotenzin-�N�R�Q�Y�H�U�W�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �H�Q�]�L�P�D (ACE- inhibitori) i diureticima s 

ciljem smanjenja rizika hospitalizacije, smanjenja komorbiditeta i smrtnosti. (Class I, Level 

A)  (Ponikowski i sur, 2016).  
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�3�U�L�P�M�H�Q�D�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �G�R�Y�H�O�D�� �M�H�� �G�R�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �X�N�X�S�Q�H�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L, kao i do 

smanjenja  kardiovaskularne smrtnosti u koju spadaju smrt zbog pogo�U�ã�D�Q�M�D���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D���L�O�L��

�]�E�R�J���L�]�Q�H�Q�D�G�Q�H���V�U�þ�D�Q�H���V�P�U�W�L�����G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���E�U�R�M�D���K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�F�L�M�D (ukupnih i onih povezanih sa 

zatajenjem srca), do usporavanja progresije simptoma u odnosu na �N�R�Q�W�U�R�O�X�����8�þ�L�Q�D�N���M�H���X�R�þ�H�Q����

�P�H�ÿ�X�� �S�U�L�S�D�G�Q�L�F�L�P�D�� �R�E�D�� �V�S�R�O�D���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �G�R�E�L���� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �H�M�H�N�F�L�M�V�N�H�� �I�U�D�N�F�L�M�H���� �N�R�G��

osoba s ishemijskim i kod osoba bez ishemijskih bolesti srca, �N�D�R�� �L�� �N�R�G�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D��i kod 

os�R�E�D�� �N�R�M�L�� �Q�L�V�X�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�L (�(�6�&�� �(�[�S�H�U�W�� �F�R�Q�V�H�Q�V�X�V�� �G�R�F�X�P�H�Q�W�� �R�Q�� ��-adrenergic receptor 

blocker, 2004). 

Primjena beta blokatora opravdana je tek kad je pacijent hemodinamski stabilan �L�� �S�R�þ�L�Q�M�H�� �V��

�Q�L�V�N�L�P�� �G�R�]�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�P�D���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�Y�D�N�D�� �G�Y�D�� �W�M�H�G�Q�D����do 

�F�L�O�M�D�Q�H�� �L�O�L�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�H�� �S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�H�� �G�R�]�H�� Potrebno je pozorno pra�W�L�W�L�� �G�R�O�D�]�L�� �O�L�� �G�R�� �S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D��

simptoma i/ili bradikardije jer su to stanja koja mogu zahtjevati smanjenje doze za 50%. 

�7�D�N�R�ÿ�H�U���� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�X�� �V�H�� �N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�� �D�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�R�P�� �V�L�V�W�R�O�L�þ�N�R�P��

disfunkcijom lijevog ventrikula koji u osobnoj anamnezi imaju preboljeli infarkt miokarda, s 

ciljem usporavanja ili prevencije zatajenja srca sa smanjenom ejekcijskom frakcijom ili 

�S�U�R�G�X�O�M�H�Q�M�D���å�L�Y�R�W�D ( Class I, Level B).  Beta blokatori su �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D���S�U�Y�D���O�L�Q�L�M�D���W�H�U�D�S�L�M�H���N�R�G��

pacijenata u stadijima I-III prema NYHA za kontrolu ventrikularnog ritma (Ponikowski i sur, 

2016).  Dok s�H�� �D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�� �L�� �D�Q�W�L�L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D��odnosi na cijelu 

skupinu�����Q�M�L�K�R�Y�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���N�R�G���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D���Q�L�M�H���� 

�%�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �G�R�N�D�]�H�� �R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�Wi u terapiji KZS su bisoprolol, metoprolol, 

karvedilol, a �V�Y�M�H�å�L���G�R�N�D�]�L���S�R�V�W�R�M�H i za nebivolol (Tablica 9).  

 

Tablica 9. �7�L�W�U�D�F�L�M�D���G�R�]�H���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D���X���W�H�U�D�S�L�M�L���.�=�6�����3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��Ponikowski i sur, 

2016. 

Lijek  �3�R�þ�H�W�Q�D���G�R�]�D Ciljana doza 

Bisoprolol 1.25 mg jednom dnevno 10 mg jednom dnevno 

Karvedilol  3.125 mg dvaput dnevno 25 mg dvaput dnevno 

Metoprolol -sukcinat 

CR/XL  

12.5-25 mg jednom dnevno 200 mg jednom dnevno 

Nebivolol 1.25 mg jednom dnevno 10 mg jednom dnevno 

 

Druga  CIBS  studija (Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study No II)  bila je randomizirana, 

placebom kontrolirana (RCT) i �X�N�O�M�X�þ�L�O�D��je ���������� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �þ�L�M�D�� �M�H�� �H�M�H�N�F�L�M�V�N�D�� �I�U�D�N�F�L�M�D�� �E�L�O�D��
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manja ili jednaka 35% i trajala je 15 mjeseci i 10 dana. Kao primarni ishod pratio se utjecaj 

bisoprolola na sveukupnu smrtnost u odnosu na placebo. Prema tom RCT-u, bisoprolol je 

doveo do �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�O�D�F�H�E�R���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �X�N�X�S�Q�D�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�� �E�L�O�D��

11.8% naspram 17.3% kod placeba ���+�5�� ������������ �S������������������ ������ �V�S�D�ã�H�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�D�� �Q�D�� ���������� �R�V�R�E�D����

NNT kr�R�]�� ������ �P�M�H�V�H�F�L�� �M�H�� ���������� �D�� �L�]�Q�H�Q�D�G�Q�D�� �V�U�þ�D�Q�D�� �V�P�U�W�� �L�]�Q�R�V�L�O�D�� �M�H�� ���������� �Q�D�V�S�U�D�P�� ��������  kod 

�S�O�D�F�H�E�D���� �D�� �X�þ�L�Q�F�L�� �V�X�� �E�L�O�L�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�L�� �R�� �W�H�å�L�Q�L�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�����'�H�W�D�O�M�Q�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H��HR-a (engl. 

hazard ratio) �M�H���V�O�R�å�H�Q�R���S�D���ü�H���V�H���R�Y�G�M�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���V�D�å�H�W�R���L���U�D�]�X�P�O�M�L�Y�R�����+�5�� jest mjera do koje 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �S�R�V�W�L�å�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �L�V�K�R�G�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R��

�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�� �G�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�F�� �L�V�N�X�V�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �X�� �Q�H�N�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �Q�D�N�R�Q�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�H�� �X�]��

�S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�X�� �G�D�� �G�R�� �W�D�G�D�� �Q�L�M�H�� �L�V�N�X�V�L�R�� �Q�L�N�D�N�D�Y�� �G�U�X�J�L�� �X�þ�L�Q�D�N.  M�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L predstavlja omjer 

�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�L�� �Q�H�N�R�J�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� �X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�R�M�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�X�� �� �V�N�X�S�L�Q�X�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �+�5� ����

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �L�V�W�X�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�� �X�þ�L�Q�N�D�� �X�� �Q�H�N�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X���� �D�� �+�5������ �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �G�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�D�� �V�N�X�S�L�Q�D��

�E�L�O�M�H�å�L�� �P�D�Q�M�X�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�X skupinu.  Kratica NNT 

(engl. Number Needed to Treat���� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �S�R�W�U�H�E�D�Q�� �E�U�R�M�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X�� tijekom 

njegovog trajanja, �G�D�� �E�L�� �V�H�� �M�H�G�Q�R�P�� �R�G�� �Q�M�L�K�� �V�S�D�V�L�R�� �å�L�Y�R�W�� �L�� �ã�W�R�� �M�H�� �R�Q�� �P�D�Q�M�L���� �X�þ�L�Q�D�N�� �O�L�M�H�N�Y�D�� �L�O�L��

�Q�H�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�J���S�R�V�W�X�S�N�D���M�H���E�R�O�M�L��  

MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in Congestive Heart Failure) 

�E�L�O�D���M�H���U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D�����S�O�D�F�H�E�R�P���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D���V�W�X�G�L�M�D�����N�R�M�D���M�H���X�N�O�M�X�þ�L�O�D�������������S�D�F�L�M�H�Q�W�D��

s ejekcijskom frakcijom manjom ili jednakom 40%  kroz 12 mjeseci. Ispitanici su bili 

nasu�P�L�þ�Q�R�� �U�D�V�S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H, od kojih je jedna primala metoprolol-sukcinat s 

�S�U�R�G�X�O�M�H�Q�L�P���L�O�L���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�H�P�����D���G�U�X�J�D���S�O�D�F�H�E�R�����.�D�R���L�V�K�R�G�L���V�X���V�H���S�U�D�W�L�O�L���X�N�X�S�Q�D��

smrtnost i hospitalizacija zbog svih uzroka, a skupina koja je koristila metoprolol imala je 

manju sveukupnu smrtnost u usporedbi s placebom ������������ �Q�D�V�S�U�D�P�� ���������� ������ �V�S�D�ã�H�Q�L�K���å�L�Y�R�W�D��

�Q�D�������������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����1�1�7���]�D���������P�M�H�V�H�F�L���M�H�������������N�D�R���L���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���V�P�U�W�L���]�D�����������]�E�R�J���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�D��

�.�=�6�����D�����������]�E�R�J���L�]�Q�H�Q�D�G�Q�H���V�U�þ�D�Q�H���V�P�U�W�L�����6�P�D�Q�M�H�Q�M�H���U�L�]�L�N�D���R�G���K�R�Vpitalizacije iznosilo je 19%. 

COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomised Cumulative Survival Study) studija bila 

�M�H���U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D�����S�O�D�F�H�E�R�P���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D���V�W�X�G�L�M�D �N�R�M�D���M�H���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�D�������������S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���V��

ejekcijskom frakcijom manjom od 25% i trajala je 10 mjeseci i 12 dana. Kao primarni ishod 

pratio se kombinirani rizik od kardiovaskularne smrtnosti i hospitalizacije, a ispitanici na 

karvedilolu imali su rizik 11.4% naspram 18.5% na placebu �������� �V�S�D�ã�H�Q�L�� �å�L�Y�R�W�� �Q�D�� ����������

pacijenata, NNT kroz 10.4 mjeseci je 18). 

CAPRICORN (Carvedilol Post-Infarct Survival Control in Left Ventricular Dysfunction) 

�V�W�X�G�L�M�D���E�L�O�D���M�H���U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D���� �S�O�D�F�H�E�R�P���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D���V�W�X�G�L�M�D �N�R�M�D���M�H���X�N�M�X�þ�L�Y�D�O�D 1959 
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�S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�� �H�M�H�N�F�L�M�V�N�R�P�� �I�U�D�N�F�L�M�R�P�� �P�D�Q�M�R�P�� �R�G�� ���������� �Q�H�G�X�J�R�� �Q�D�N�R�Q�� �� �S�U�H�å�Lvjelog akutnog 

infarkta miokarda. Trajala je 15 mjeseci i 2 tjedna. Ispitanici na karvedilolu imali su 

sveukupnu smrtnost 12% naspram 15% na placebu, 76% manju pojavnost ventrikulanih 

tahikardija i fibrilacija u odnosu na placebo, 52% manju pojavnost supraventrikularnih 

�D�U�L�W�P�L�M�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�D���D�W�U�L�M�D���L���������� �V�P�D�Q�M�H�Q�H���L�]�Q�H�Q�D�G�Q�H���V�U�þ�D�Q�H���V�P�U�W�L���� �V�Y�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��

placebo. 

COMET (Carvedilol Or Metoprolol European Trial) je jedna zanimljiva studija jer je 

�X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�O�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�D�� �L�� �P�H�W�R�S�U�R�O�R�O-tartarata na 3029 pacijenata tijekom 58 

mjeseci. Ispitanici na karvedilolu imali su 17% manju sveukupnu smrtnost, 20% manju 

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�X���V�P�U�W�Q�R�V�W�������������P�D�Q�M�H���L�]�Q�H�Q�D�G�Q�H���V�U�þ�D�Q�H���V�P�U�W�L, 63% manju �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W���W�H�ã�N�R�J��

�P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D, 29% manju �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�� �W�H�ã�N�Rg ili o�E�L�þ�Q�R�J�� �L�Q�I�D�U�N�W�D�� �P�L�R�N�D�U�G�D���� �������� �P�D�Q�Mu 

�S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D�� �L�O�L�� �L�Q�I�D�U�N�W�D�� �P�L�R�N�D�U�G�D����54% manju pojavnost �W�H�ã�N�R�J�� �L�Q�I�D�U�N�W�D��

miokarda i �W�H�ã�N�R�J���P�R�å�G�D�Q�R�J���X�G�D�U�D te 44% manju �V�P�U�W�Q�R�V�W���Q�D�N�R�Q���R�E�L�þ�Q�R�J���L�Q�I�D�U�N�W�D���P�L�R�N�D�U�G�D��

�L�O�L�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �X�G�D�U�D���� �1�L�V�X�� �X�R�þ�H�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �X�þ�H�V�W�D�Oosti rehospitalizacija. Iako studija ukazuje 

na superiornost karvedilola, treba naglasti da je metoprolol primjenjivan u obliku tartarata, a 

ne sukcinata, a doza je bila 50 mg svakih 12 sati naspram 100 mg svakih 12 sati u MERIT-HF 

studiji. 

SENIORS (Study of Effects of Nebivolol Intervention on Outcomes and Rehospitalization in 

Seniors With Heart Failure���� �V�W�X�G�L�M�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D���� �S�O�D�F�H�E�R�P�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D��

studija �N�R�M�D���M�H���X�N�M�X�þ�L�Y�D�O�D�������������S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���R�G���N�R�M�L�K���M�H�����������L�P�D�O�R���H�M�H�N�F�L�M�V�N�X���I�U�D�N�F�L�M�X���P�D�Q�M�X���Rd 

���������� �D�� �������� �L�K�� �M�H�� �L�P�D�O�R�� �Y�H�ü�X�� �R�G�� ���������� �7�U�D�M�D�O�D�� �M�H�� ������ �P�M�H�V�H�F�� �L�� �N�D�R�� �S�U�L�P�D�U�Q�H�� �L�V�K�R�G�H�� �S�U�D�W�L�O�D�� �M�H��

sveukupnu smrtnost i hospitalizaciju ili smrtnost zbog kardiovaskularnih razloga. Ispitanici na 

�Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�X�� �L�P�D�O�L�� �V�X�� �]�Q�D�þajno smanjenje primarnih ishoda; hospitalizacija i sveukupna 

�V�P�U�W�Q�R�V�W�� �E�L�O�D�� �M�H�� �������� �P�D�Q�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�O�D�F�H�E�R���� �1�D�M�Y�H�ü�L�� �E�H�Q�H�I�L�W�� �R�Y�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �M�H�� �W�D�M�� �ã�W�R�� �V�X��

�L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���E�L�O�L���V�W�D�U�L�M�H���å�L�Y�R�W�Q�H���G�R�E�L  (�'�H�•�]�V�L i Szentes, 2017; Di Nicolantonio i sur, 2015).  

�=�D�N�O�M�X�þ�F�L���R�Y�L�K���V�W�X�G�L�M�D�����Q�R�Y�L�M�L�K���P�H�W�D-analiza i sustavnih pregleda su da navedeni  odabrani beta 

�E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�F�L�M�D���� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�X�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�� �L�� �X�N�X�S�Q�X��

smrtnost, a u postocima to smanjenje iznosi od 34 do 39%, i u pravilu je neovisno o trajanju 

studije (k�U�D�ü�H���L�O�L���G�X�O�M�H���R�G���M�H�Gne godine)  (�'�H�•�]�V�L���L���6�]�H�Q�W�H�V������������).  Prema meta-analizi Zhang i 

sur (2016), �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �E�L�O�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�R�� �N�R�G�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �V�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�L�U�D�M�X�ü�L�P��

svojstvima ���������� �Q�D�V�S�U�D�P�� ������������ �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�R�P���� �8�þ�L�Q�D�N�� �M�H�� �E�L�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L�� �N�R�G��

bolesnika be�]�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�K�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�Q�H�� �V�� �S�R�V�W�R�M�H�ü�L�P 

katdiovaskularnim bolestima (62 naspram 22%). Neki autori �S�U�H�G�O�D�å�X da bi lijek izbora, ako 

nisu prisutne kontraindikacije, trebao biti karvedilol. Kao razlog �Q�D�Y�R�G�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H��
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sveuku�S�Q�H�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �L�� �Q�D�M�E�R�O�M�X�� �S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W, odnosno najmanju stopu prekida terapije. 

�1�D�M�Y�H�ü�D�� �N�U�L�W�L�N�D�� �W�R�M�� �W�Y�U�G�Q�M�L�� �M�H�� �V�D�P�R�� �M�H�G�Q�D�� �L�]�U�D�Y�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �Va selektivnim beta blokatorom u 

�N�R�M�R�M�� �M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �G�U�X�J�L�� �H�V�W�H�U�� �P�H�W�R�S�U�R�O�R�O�D�� �L�� �Q�L�å�D�� �G�R�]�D���� �6�W�R�J�D�� �V�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �Q�R�Y�H�� �L�� �R�S�V�H�å�Q�L�M�H��

�V�W�X�G�L�M�H���N�R�M�H���ü�H���S�R�W�Y�U�G�L�W�L���L�O�L���G�H�P�D�Q�W�L�U�D�W�L���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O���N�D�R���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U izbora (Di Nicolantonio i 

sur, 2015). 

Sekundarna pr�H�Y�H�Q�F�L�M�D���L�Q�I�D�U�N�W�D���P�L�R�N�D�U�G�D���M�H���V�W�D�Q�M�H���N�R�M�H���V�H���G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R���L�V�S�U�H�S�O�H�ü�H���V���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P��

�]�D�W�D�M�H�Q�M�H�P�� �V�U�F�D�� �M�H�U�� �M�H�� �Y�H�ü�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�� �G�D�� �M�H�� �S�U�H�E�R�O�M�L�� �L�Q�I�D�U�N�W�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �G�Y�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D��

�X�]�U�R�N�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D�����7�D�N�Y�R���V�W�D�Q�M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���]�D�K�W�M�H�Y�D���S�R�O�L�W�H�U�D�S�L�M�X�����D���M�H�G�Q�D���R�G���Y�D�å�Q�L�K��

sastavnica te terapije su i beta blokatori. �8�O�R�J�D�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�L�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�H�å�L�Y�M�H�O�R�J��

infarkta miokarda nije upi�W�Q�D���L���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���E�U�R�M�Q�L�P���U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�P���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��

�V�W�X�G�L�M�D�P�D�� �S�D�� �Q�H�� �þ�X�G�L�� �G�D�� �M�H�� �R�]�Q�D�N�D�� �X�]�� �R�Y�R�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�X��Claas I, Level A.  Primjena beta 

blokatora dovodi do smanjenja kardiovaskularne smrtnosti (Claas I, Level A) , iznenadne 

�V�U�þ�D�Q�H���V�P�U�W�Q�R�V�W�L (Claas I, Level A) i reinfarkcije (Claas I, Level A).  �0�H�K�D�Q�L�]�P�L���R�Y�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D��

�Y�H�ü�� �V�X�� �R�S�L�V�D�Q�L�� �X�� �R�Y�R�P��radu. Prema velikoj meta-�D�Q�D�O�L�]�L�� ������ �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H��

primjena beta blokatora, neovisno o istodobnoj primjeni statina, antiagregacijskih lijekova i 

ACE-�L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���� �G�R�Y�H�O�D�� �M�H�� �G�R�� �J�R�G�L�ã�Q�M�H�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �R�G�� �������� �Q�D�� �������� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���� �D��

�J�R�G�L�ã�Q�M�H�J���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���U�H�L�Q�I�D�U�N�F�L�M�H�����������Q�D�����������S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�����2�Q�R���ã�W�R���S�R�V�H�E�Q�R���Y�H�V�H�O�L���M�H���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D���G�D��

�V�X�� �X�þ�L�Q�F�L�� �E�L�O�L�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�L��o dobi, spolu, rasi, pristutnosti drugih kron�L�þ�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�� �N�D�R�� �ã�W�R��

su�ã�H�ü�H�U�Q�D�� �E�R�O�H�V�W, astma i KOPB, hipertenzija, neovisno o ejekcijskoj frakciji srca, funkciji 

�E�X�E�U�H�J�D���L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���X���E�R�O�Q�L�F�L���W�L�M�H�N�R�P���K�R�V�S�L�W�D�O�L�]�D�F�L�M�H�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���Q�H�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�H���S�R�V�W�X�S�N�H�� 

�/�L�M�H�N�R�Y�L���N�R�M�L���V�X���V�H���S�R�N�D�]�D�O�L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L���X���U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�P���� �S�O�D�F�H�E�R�P���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��

studijama su propranolol, metoprolol, karvedilol (Tablica 10).  (ESC Expert consensus 

�G�R�F�X�P�H�Q�W���R�Q����-adrenergic receptor blocker, 2004). 

Tablica 10. Prikaz RCT odabranih beta blokatora u sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda. 

�3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���(�6�&���(�[�S�H�U�W���F�R�Q�V�H�Q�V�X�V���G�R�F�X�P�H�Q�W���R�Q����-adrenergic receptor blocker,2004. 

Lijek  Kratica 

studije  

Broj 

ispitanika  

Ishod 

Karvedilol  CAPRICORN 1959 Smanjenje sveukupne smrtnosti je 20% u 

odnosu na placebo (12% naspram 15%) 

Metop rolol  COMMIT 45852 Smanjenje reinfarkcije i ventrikularnih aritmija 

u odnosu na placebo (9.4% naspram 9.9%) 

Propranolol  BHAT 3837 Smanjenje smrtnosti nakon 2 godine je 25% u 

odnosu na placebo (7% naspram 9.5%) 
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�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R���� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �V�X�� �Q�H�L�]�R�V�W�D�Y�Q�L�� �G�L�R �I�D�U�P�D�N�R�W�H�U�D�S�L�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�H�å�L�Y�M�H�O�R�J�� �L�Q�I�D�U�N�W�D��

�P�L�R�N�D�U�G�D���]�E�R�J���V�Y�R�M�L�K���D�Q�W�L�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�K���L���D�Q�W�L�L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D�����,���X���R�Y�R�M���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�L���S�U�H�G�Q�R�V�W��

�L�P�D�M�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���S�U�L�S�D�G�Q�L�F�L���V�N�X�S�L�Q�H�����S�U�L�M�H���V�Y�H�J�D���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�����7�R���Q�H���]�Q�D�þ�L���G�D���R�V�W�D�O�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���Q�L�V�X��

�G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�� �X ovoj indikaciji, �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �Q�H�G�R�V�W�D�M�H�� �R�S�V�H�å�Qih randomiziranih, 

kontroliranih �N�O�L�Q�L�þ�Nih studija �N�R�M�H���E�L���S�R�W�Y�U�G�L�O�H���Q�M�L�K�R�Y�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���X���R�Y�R�M���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�L�� 

       .   

�����������)�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D���S�R�G�O�R�J�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D���N�R�G���V�U�þ�D�Q�L�K���D�U�L�W�P�L�M�D 

Za razumijevanje mehan�L�]�D�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �D�Q�W�L�D�U�L�W�P�L�þ�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H��razumjeti 

elektrokemijske zakonitosti i osnovna �I�L�]�L�R�O�R�ã�Na  zbivanja prilikom nastanka akcijskih 

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�����=�D�W�R���ü�H���S�R�þ�H�W�Q�L���G�L�R���R�Y�R�J���R�G�O�R�P�N�D���R�S�L�V�D�W�L���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�X���S�R�G�O�R�J�X���U�L�W�P�L�þ�Q�R�J���U�D�G�D���V�U�F�D����

�G�U�X�J�L���G�L�R���ü�H���R�S�L�V�D�W�L���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H���X���U�L�W�P�X���V�U�F�D���N�R�M�L���V�H���O�L�M�H�þ�H���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�����D���W�U�H�ü�L���G�L�R���ü�H��

opisati ulogu beta blokatora u fibrilaciji atrija,ventrikularnim i drugim supraventrikularnim 

aritmijama.  

�8�� �V�U�F�X�� �S�R�V�W�R�M�H�� �W�U�L�� �J�O�D�Y�Q�H�� �Y�U�V�W�H�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �P�L�ã�L�ü�D���� �D�W�U�L�M�V�N�L�� �P�L�ã�L�ü�L�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�L�� �P�L�ã�L�ü�L�� �W�H��

�V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�D�� �S�R�G�U�å�D�O�M�L�Y�D�� �L�� �Y�R�G�O�M�L�Y�D�� �P�L�ã�L�ü�Q�D�� �Y�O�D�N�Q�D���� �1�D�V�S�U�D�P�� �D�W�U�L�M�V�N�L�K�� �L�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�L�K��

�P�L�ã�L�ü�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�Q�W�U�D�K�L�U�D�M�X�� �E�D�ã�� �N�D�R�� �L�� �V�N�H�O�H�W�Q�L�� �P�L�ã�L�ü�L�� �L�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�� �V�X�� �]�D�� �S�R�W�L�V�N�L�Y�D�Q�M�H�� �N�U�Y�L����

�V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�D���S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�D���L���Y�R�G�O�M�L�Y�D���P�L�ã�L�üna vla�N�Q�D���V�D�G�U�å�H jako malo kontraktilnih fibrila jer 

�L�P�� �W�R�� �Q�L�M�H�� �Q�L�W�L�� �X�O�R�J�D���� �1�D�L�P�H���� �R�Q�D�� �V�X�� �]�D�G�X�å�H�Q�D�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �L�� �ã�L�U�H�Q�M�H�� �D�X�W�R�P�D�W�V�N�L�K�� �U�L�W�P�L�þ�Q�L�K��

�D�N�F�L�M�V�N�L�K���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���N�U�R�]���V�U�þ�D�Q�X���P�X�V�N�X�O�D�W�X�U�X���V���F�L�O�M�H�P���U�L�W�P�L�þ�Q�H���N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H���V�U�F�D�� Prvi dio tog 

sustava je sinus-atrijski (SA) �þ�Y�R�U�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �X�� �J�R�U�Q�M�R�M�� �S�R�V�W�Hrolateralnoj stijenki desnog 

�D�W�U�L�M�D�����Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R���L�V�S�R�G���L���O�D�W�H�U�D�O�Q�R���R�G���X�ã�ü�D���J�R�U�Q�M�H���ã�X�S�O�M�H���Y�H�Q�H�����1�M�H�J�R�Y�D���Y�O�D�N�Q�D���V�X���Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R��

�S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �Y�O�D�N�Q�L�P�D�� �D�W�U�L�M�V�N�L�K�� �P�L�ã�L�ü�D�� �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���W�U�H�Q�X�W�D�þ�Q�R�� �ã�L�U�H�Q�M�H�� �V�Y�D�N�R�J�� �D�N�F�L�M�V�N�R�J��

potencijala iz SA �þ�Y�R�U�D���X���P�L�ã�L�ü�Q�D���Y�O�D�N�Q�D���D�W�U�L�M�D (Slika 12.)�����8���R�G�Q�R�V�X���Q�D���G�U�X�J�D���V�U�þ�D�Q�D���Y�O�D�N�Q�D����

�Y�O�D�N�Q�D�� �6�$�� �þ�Y�R�U�D�� �� �L�P�Dju �Ä�H�O�H�N�W�U�R�S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�M�X�³�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�J�� �� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �X��

mirovanju koja iznosi -55 do -�������P�9���Q�D�V�S�U�D�P���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�K��-�����P�9�����R�S�H�W���V���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���Xnutar 

stanice. �5�D�]�O�R�J���Y�H�ü�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���X���6�$���þ�Y�R�U�X���M�H���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�D��

propusnost natrijevih i kalcijevih kanala.  �'�U�X�J�R���� �Y�O�D�N�Q�D�� �6�$�� �þ�Y�R�U�D�� �L�P�D�M�X�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W��

�V�D�P�R�S�R�G�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���L���]�E�R�J���W�R�J�D���V�X���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L���S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�F�L���V�U�þ�D�Q�R�J���U�L�W�P�D. Fizi�R�O�R�ã�N�D���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D��

�6�$�� �þ�Y�R�U�D�� �L�]�Q�R�V�L�� �� ����-80 impulsa u minuti, naspram 40-������ �X�� �$�9�� �þ�Y�R�U�X�� �L�O�L�� ����-40 kod 

Purkinjeovih vlakana.  �$�N�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�L�� �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �X�� �6�$�� �þ�Y�R�U�X�� �ã�L�U�H�� �V�H�� �S�R�� �D�W�U�L�M�V�N�L�P��

�P�L�ã�L�ü�L�Q�L�P���Y�O�D�N�Q�L�P�D���V�Y�H���G�R���D�W�U�L�M�V�N�R-�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�R�J���þ�Y�R�U�D�����$�9���þ�Y�R�U�����N�R�M�L���V�H���Q�D�O�D�]�L���X���V�W�U�D�å�Q�M�H�P��

�G�L�M�H�O�X���V�W�L�M�H�Q�N�H���G�H�V�Q�R�J���D�W�U�L�M�D�����Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R���L�]�D���W�U�L�N�X�V�S�L�G�D�O�Q�R�J���X�ã�ü�D�����1�R�����Q�H�N�R�O�L�N�R���W�D�Q�N�L�K���V�Q�R�S�R�Y�D��

�D�W�U�L�M�V�N�L�K���Y�O�D�N�D�Q�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���L�P�D���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���D�N�F�L�M�V�N�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���S�U�H�P�D���$�9���þ�Y�R�U�X�����D��

�W�L�� �V�Q�R�S�R�Y�L�� �]�R�Y�X�� �V�H�� �S�U�H�G�Q�M�L���� �V�U�H�G�Q�M�L�� �L�� �V�W�U�D�å�Q�M�L�� �L�Q�W�H�U�Q�R�G�D�O�Q�L�� �S�X�W�R�Y�L���� �%�U�]�L�Q�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �X�� �W�L�P��
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�V�Q�R�S�R�Y�L�P�D���W�U�L���S�X�W�D���M�H���E�U�å�D���Q�H�J�R���N�U�R�]���Y�O�D�N�Q�D���D�W�U�L�M�V�N�L�K���P�L�ã�L�ü�D���]�E�R�J���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L���V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K��

provodnih vlakana. Akcijskom potencijalu treba otprilike 0.0���� �V�� �G�D�� �G�R�ÿ�H�� �X�� �$�9�� �þ�Y�R�U�� �L�]�� �6�$��

�þ�Y�R�U�D, nakon toga treba p�U�R�ü�L�� �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� ���������� �V�� �G�D�� �L�]�� �$�9�� �þ�Y�R�U�D�� �S�U�R�ÿ�H�� �X�� �S�H�Q�H�W�U�D�F�L�M�V�N�L�� �G�L�R�� �$�9��

�V�Q�R�S�D�� �L�� �R�Q�G�D�� �M�R�ã�� ���������� �V�� �G�D�� �D�N�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �N�R�M�L�� �M�H�� �V�S�R�Q�W�D�Q�R�� �Q�D�V�W�D�R�� �X�� �6�$�� �þ�Y�R�U�X�� �S�U�L�M�H�ÿ�H�� �X��

�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�D���P�L�ã�L�ü�Q�D���Y�O�D�N�Q�D�����)�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���M�H���X�O�R�J�D���W�R�J���X�V�S�R�U�H�Q�M�D���R�G�������������V�����W�D���ã�W�R���S�U�X�å�D���D�W�U�L�M�L�P�D��

d�R�Y�R�O�M�Q�R�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �G�D�� �L�]�E�D�F�H�� �N�U�Y�� �X�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�H���� �)�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �M�H�� �S�R�G�O�R�J�D�� �W�R�J�D�� �S�X�Q�R�� �P�D�Q�M�L�� �E�U�R�M��

�S�X�N�R�W�L�Q�V�N�L�K�� �V�S�R�M�L�ã�W�D (engl., gap junctions���� �L�]�P�H�ÿ�X�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �Q�L�]�Y�R�G�Q�R�P�� �S�X�W�X��

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���D�N�F�L�M�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D �ã�W�R�� �S�U�X�å�D�� �Y�H�ü�L�� �R�W�S�R�U�� �V�W�U�X�M�L�� �L�R�Q�D���� �-�R�ã�� �M�H�G�Q�D�� �Y�D�å�Q�D�� �Xloga AV 

�V�Q�R�S�D���M�H�V�W���G�D�����R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D���S�U�L�M�H�Q�R�V���D�N�F�L�M�V�N�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���X���R�E�U�Q�X�W�R�P���V�P�M�H�U�X�����R�G���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D��

�S�U�H�P�D���D�W�U�L�M�L�P�D�����D���N�D�N�R���V�X���D�W�U�L�M�L���R�G���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D���R�G�Y�R�M�H�Q�L���V�O�R�M�H�P���Y�H�]�L�Y�Q�R�J���W�N�L�Y�D���N�R�M�H���M�H���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�L��

�L�]�R�O�D�W�R�U���� �M�H�G�L�Q�L�� �P�R�J�X�ü�L�� �S�X�W�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�D�� �D�N�F�L�M�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D��je upravo kroz AV snop. Od AV 

�þ�Y�R�U�D���N�U�R�]���$�9���V�Q�R�S���G�R���V�Y�D�N�R�J���P�L�ã�L�ü�Q�R�J���Y�O�D�N�Q�D���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D���D�N�F�L�M�V�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���S�U�H�Q�R�V�H���G�H�E�H�O�D��

�3�X�U�N�L�Q�M�H�R�Y�D�� �Y�O�D�N�Q�D�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �E�U�]�L�Q�D�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�D�� ������-���� �P���V���� �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� �������� �S�X�W�D�� �E�U�å�H�� �Q�H�J�R�� �X��

�Q�H�N�L�P���Y�O�D�N�Q�L�P�D���$�9���þ�Y�R�U�D���L�������S�X�W�D���E�U�å�H���Q�H�J�R���X���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�R�P���P�L�ã�L�ü�X����Distalni dio AV snopa 

�V�S�X�ã�W�D���V�H���Q�L�]���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�L���V�H�S�W�X�P���S�U�H�P�D���Y�U�ã�N�X���V�U�F�D���L���R�Q�G�D���V�H���J�U�D�Q�D���Q�D���O�L�M�H�Y�X���L���G�H�V�Q�X���J�U�D�Q�X�����D��

�R�Q�H���V�H���Q�D�O�D�]�H���L�V�S�R�G���H�Q�G�R�N�D�U�G�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���V�W�U�D�Q�H���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�R�J���V�H�S�W�X�P�D (Slika 12).  Svaka 

�V�H���J�U�D�Q�D���V�S�X�ã�W�D���S�U�H�P�D���Y�U�ã�N�X���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D���L���G�L�M�H�O�L���X���V�Y�H���P�D�Q�M�H���G�L�M�H�O�R�Y�H���N�R�M�L���V�H���S�U�X�å�D�M�X���R�N�R���V�Y�D�N�H��

�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�H�� �N�R�P�R�U�H�� �L�� �Y�U�D�ü�D�M�X�� �S�U�H�P�D�� �E�D�]�L�� �V�U�F�D���� �=�D�Y�U�ã�Q�D�� �3�X�U�N�L�Q�M�H�R�Y�D�� �Y�O�D�N�Q�D�� �S�U�R�G�L�U�X�� �X��

�V�W�L�M�H�Q�N�X���G�R���W�U�H�ü�L�Q�H���Q�M�H�Q�H���G�H�E�O�M�L�Q�H���L���Q�D���N�U�D�M�X���]�D�Y�U�ã�D�Y�D�M�X���P�H�ÿ�X���Y�O�D�N�Q�L�P�D���V�U�þ�D�Q�R�J���P�L�ã�L�ü�D (Slika 

12)  (Guyton i Hall, 2012).    

 

Slika 12���� �3�U�L�N�D�]�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�H���S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�H���L���S�U�R�Y�R�G�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���V�U�F�D���� �3�U�H�X�]�H�W�R���L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R��

prema: www.zdravlje.eu 
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 �.�D�G�D�� �D�N�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �V�W�L�J�Q�H�� �G�R�� �N�U�D�M�D�� �3�X�U�N�L�Q�M�H�R�Y�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D���� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �S�U�H�X�]�L�P�D�M�X�� �P�L�ã�L�ü�Q�D��

vlakna ventrikula koja imaju puno manje �S�X�N�R�W�L�Q�V�N�L�K�� �V�S�R�M�L�ã�W�D �P�H�ÿ�X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

Purkinjeova vlakna. Posebnost prijenosa je da impuls putuje u obliku dvostruke spirale jer je 

�V�U�þ�D�Q�L�� �P�L�ã�L�ü�� �U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�H�� �V�S�L�U�D�O�H�� �X�� �V�U�þ�D�Q�R�M�� �V�W�L�M�H�Qci pa prijenos od 

endokard�L�M�D�O�Q�H�� �G�R�� �H�S�L�N�D�U�G�L�M�D�O�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�� �W�U�D�M�H�� ���������� �V���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �M�H�G�Q�D�N�L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L��

period kao i za prijenos impulsa od grane u ventrikularnom septumu do �]�D�Y�U�ã�Q�L�K���3�X�U�N�L�Q�M�H�R�Y�L�K��

�Y�O�D�N�D�Q�D�����)�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���Y�D�å�Q�R�V�W���R�Y�D�N�Y�R�J���S�U�L�M�H�Q�R�V�D���D�N�F�L�M�V�N�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���M�H���Y�U�O�R���M�H�G�Qostavna. Brzi 

prijenos akcijskog potencijala kroz ventikule, s razlikom od 0.03-���������� �V�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�U�Y�R�J�� �L��

�S�R�V�O�M�H�G�Q�M�H�J�� �S�R�G�U�D�å�H�Q�R�J�� �� �P�L�ã�L�ü�Q�R�J�� �Y�O�D�N�Q�D���� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�X�� �N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�X�� �V�Y�L�K�� �G�L�M�H�O�R�Y�D��

�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D���ã�W�R���M�H���S�U�H�V�X�G�Q�R���]�D���L�]�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K udarnih i minutnih volumena krvi iz 

�V�U�F�D���� �)�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�X�� �V�U�F�D�� �� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�� �D�X�W�R�Q�R�P�Q�L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �S�U�H�N�R�� �V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D�� �L��

�S�D�U�D�V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D���� �V�� �W�R�P�� �U�D�]�O�L�N�R�P�� �G�D�� �V�X�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�D�� �Y�O�D�N�Q�D�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �S�R�� �F�L�M�H�O�R�P�� �V�U�Fu, dok su 

�S�D�U�D�V�L�P�S�D�W�L�þ�N�D���S�U�L�V�X�W�Q�D�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �R�N�R�� �6�$�� �L�� �$�9�� �þ�Y�R�U�D���� �D�� �Q�H�ã�W�R�� �P�D�Q�M�H�� �R�N�R�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D��

atrija, a vrlo malo �R�N�R���P�L�ã�L�ü�Q�L�K���Y�O�D�N�D�Q�D���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D (Guyton i Hall, 2012).    

�7�H�P�H�O�M�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �L�� �ã�L�U�H�Q�M�D�� �D�N�F�L�M�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �M�H�V�W�� �J�L�E�D�Q�M�H�� �L�R�Q�D�� �� �N�U�R�]�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H��

�N�U�R�]�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �L�R�Q�V�N�H�� �N�D�Q�D�O�H���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �L�R�Q�L�� �X�� �H�O�H�N�W�U�R�I�L�]�L�Rlogiji srca su natrijev (Na+), 

kalijev (K+) i kalcijev ion (Ca2+). Temelj njihovih kretanja kroz membrane je koncentracijski i 

elektrokemijski gradijent. �$�N�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �P�R�å�H�� �V�H�� �U�D�V�W�D�Y�L�W�L�� �Q�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �I�D�]�H���� �)�D�]�D�� ����

akcijskog potencijala zove se i brza depolarizacijska faza koja je karakterizirana ulaskom Na+ 

u stanicu �N�D�G�D�� �V�H�� �G�R�V�H�J�Q�H�� �S�U�D�J�� �S�R�G�U�D�å�D�M�D�� Ona se nastavlja na fazu 4, odnosno na polaganu 

�G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�X�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�X�� �S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�þ�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�D�� �ü�H�� �X�� �M�H�G�Q�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �G�R�V�H�J�Q�X�W�L�� �S�U�D�J��

�S�R�G�U�D�å�D�M�D����To je mo�J�X�ü�H�� �M�H�U�� �V�H�� �G�R�V�H�]�D�Q�M�H�P�� �S�U�D�J�D�� �S�R�G�U�D�å�D�M�D�� �R�W�Y�D�U�D�M�X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�D�� �Y�U�D�W�D��

natrijevih kanala. Iako brza struja Na+  ne traje dugo zbog zatvaranja inaktivacijskih vrata 

kanala, veliki gradijent Na+  �L�� �Y�H�O�L�N�D�� �S�U�R�S�X�V�Q�R�V�W�� �N�D�Q�D�O�D�� �]�D�� �Q�M�L�K�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �Q�D�J�O�L�� �S�R�U�D�V�W��

potencij�D�O�D�� �X�� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W�L�� �V�W�D�Q�L�F�H. �8�� �V�D�P�R�Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�P��

vlaknima atrija i ventrikula prisutna je samo faza brze depolarizacije koja je pasivna, odnosno 

�S�R�W�D�N�Q�X�W�D�� �M�H�� �Y�H�ü�� �V�W�Y�R�U�H�Q�L�P�� �D�N�F�L�M�V�N�L�P�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�R�P�����7�D�G�D�� �N�U�H�ü�X�� �]�E�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �]�R�Yu rana 

�U�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�D�� �L�O�L�� �I�D�]�D�� ������ �X�� �N�R�M�L�P�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Y�H�ü�� �R�S�L�V�D�Q�H�� �L�Q�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�L�K�� �N�D�Q�D�O�D�� �W�H��

�S�R�þ�H�W�D�N�� �R�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �N�D�O�L�M�H�Y�L�K�� �N�D�Q�D�O�D���ã�W�R �]�D�� �F�L�O�M�� �L�P�D�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �H�O�H�N�W�U�R�S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�V�W�� �X�� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W�L��

�V�W�D�Q�L�F�H���� �)�D�]�D�� ���� �S�U�D�ü�H�Q�D�� �M�H�� �R�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P�� �/-tipa kalcijevih kanala i ulaska spore struje Ca2+ u 

�X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�]�� �G�D�O�M�Q�M�H���L�]�O�D�å�H�Q�M�H K+ prema van i daljnu inaktivaciju brzih natrijevih 

�N�D�Q�D�O�D�����6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L���L�R�Q�L���L���L�]�O�D�]�H���L���X�O�D�]�H���X���V�W�D�Q�L�F�X�����Q�D���J�U�D�I�L�þ�N�R�P���S�U�L�N�D�]�X���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L��

potencijala o vremenu vidimo plato. F�D�]�D�� ���� �L�O�L�� �N�R�Q�D�þ�Q�D�� �U�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�D�� �D�N�F�L�M�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D��

posljedica je potpune inaktivacije kalcijevih kanala, zatvaranja natrijevih kanala i daljnje 
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struje K+ izvan stanice kroz brzu ( IKr) i sporu (IKs���� �� �D�N�W�L�Y�L�U�D�M�X�ü�X�� �V�W�U�X�M�X�� �N�D�O�L�M�D��sve dok 

membranski potenc�L�M�D�O���Q�H���G�R�V�H�J�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���U�D�Y�Q�R�W�H�å�Q�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���]�D���.+. �.�R�Q�D�þ�Q�R�����I�D�]�D������

odgovara dijastoli gdje daljni izlazak K+ �X�]�U�R�N�X�M�H���K�L�S�H�U�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�X���V�W�D�Q�L�F�H���ã�W�R���D�N�W�L�Y�L�U�D���L�R�Q�V�N�H��

kanale u stanicama predvodnicima ritma.  �8�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�F�L�P�D�� �U�L�W�P�D�� �X�� �6�$�� �þ�Y�R�U�X��

s�S�R�Q�W�D�Q�D�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�D�� �N�R�M�D�� �S�R�N�U�H�ü�H�� �D�N�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �M�H�� �L�R�Q�V�N�H�� �V�W�U�X�M�H�� �N�U�R�]�� �,f  

ionske kanale aktivirane hiperpolarizacijom i pojavljuje se tijekom dijastole.  Tada one 

�V�S�R�Q�W�D�Q�R�� �S�R�N�U�H�ü�X�� �Q�R�Y�L�� �D�N�F�L�M�V�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �N�R�M�L�� �V�H�� �ã�L�U�L�� �G�D�O�M�H�� �N�U�R�]�� �V�U�F�H�� �N�Dko je opisano na 

�S�R�þ�H�W�N�X�� �R�Y�R�J�� �R�G�O�R�P�N�D���� �X�]�U�R�N�X�M�X�ü�L�� �J�R�U�H�� �R�S�L�V�D�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �P�H�P�E�U�D�Q�D�P�D����

�P�L�ã�L�ü�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �L�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �S�U�R�Y�R�G�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D���� �-�H�G�L�Q�D�� �� �M�H�� �U�D�]�O�L�N�D���� �N�D�N�R�� �M�H�� �Y�H�ü�� 

navedeno, �G�D���X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���6�$���þ�Y�R�U�D���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���L�P�D���Q�H�ã�W�R���Y�H�ü�X��vrijednost koja u 

mirovanju iznosi -55mV.   �,�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �.+ �G�U�X�J�L�� �M�H�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �I�D�N�W�R�U�� �N�R�M�L��

�X�W�M�H�þ�H���Q�D���W�U�D�M�D�Q�M�H���D�N�F�L�M�V�N�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���L���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H���V�U�F�D�����+�L�S�H�U�N�D�O�L�M�H�P�L�M�D���X�]�U�R�N�X�M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��

provodljivosti za K+  �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �ã�W�R�� �K�L�S�H�U�N�D�O�L�M�H�P�L�M�D��smanjuje koncentracijski gradijent K+ . 

�=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �K�L�S�H�U�N�D�O�L�M�H�P�L�M�D�� �V�N�U�D�ü�X�M�H�� �W�U�D�M�D�Q�M�H �D�N�F�L�M�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���� �X�V�S�R�U�D�Y�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �L��

smanjuje frekvenciju stanica predvodnica ritma �G�R�N���K�L�S�R�N�D�O�L�M�H�P�L�M�D���L�P�D���V�X�S�U�R�W�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���� 

�-�H�G�D�Q���R�G���Y�D�å�Q�L�M�L�K�����R�G�Q�R�V�D���X���H�O�H�N�W�U�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L���V�U�F�D���M�H�V�W���R�G�Q�R�V���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���P�L�U�R�Y�D�Q�M�D���L��

�D�N�F�L�M�V�N�L�K���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���X���V�W�D�Q�L�F�L�����N�R�M�H���Q�H�N�L���S�R�G�U�D�å�D�M���P�R�å�H���S�R�N�U�H�Q�X�W�L�����9�H�ü���M�H���R�S�L�V�D�Q�R���G�D���Q�D�W�U�L�M�H�Y�L��

kanali prolaze kroz tri faze promjene stanja kanala; aktivirano, inaktivirano i stanje mirovanja. 

Da bi neki kanal ponovno mogao biti u aktiviranom stanju, odnosno da bi kroz njega ponovno 

�P�R�J�O�D���S�U�R�W�H�ü�L���V�W�U�X�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���L�R�Q�D�����R�Q���P�R�U�D���S�U�R�ü�L���N�U�R�] sve tri faze. Repolarizacija akcijskog 

potencijala i smanjenje potencijala prema negativnijim vrijednostima u fazi 3 �G�R�Y�H�V�W�� �ü�H�� �G�R��

otvaranja inaktivacijskih vrata i prelaska kanala u stanje mirovanja. Sada je protok iona 

�P�R�J�X�ü�����D�O�L���V�H���Q�H���G�R�J�D�ÿ�D���M�H�U���Q�L�M�H���G�R�V�H�J�Q�X�W���S�U�D�J���S�R�G�U�D�å�D�M�D���]�D���R�W�Y�D�U�D�Q�M�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�V�N�L�K���Y�U�D�W�D�����1�R����

od inaktivacije kanala u fazi 0 pa sve do otvaranja inaktivacijskih vrata u fazi 3, taj kanal ne 

�P�R�å�H���S�R�Q�R�Y�Q�R���U�H�D�J�L�U�D�W�L���Q�D���D�N�F�L�M�V�N�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���S�D���V�H���N�D�å�H���G�D���M�H���U�H�I�U�D�N�W�H�U�D�Q����Dobro poznavanje 

�I�D�]�D�� �D�N�F�L�M�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �L�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D�� �U�H�I�U�D�N�W�H�U�Q�R�V�W�L�� �P�R�å�H�� �S�R�P�R�ü�L�� �X razumijevanju 

podloga nastanka aritmija i mehanizama �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �M�H�U�� �ü�H�� �V�Y�D�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �W�U�D�M�D�Q�M�D��

akcijskog potencijala ili promjene oporavka od inaktivacije biti �P�R�J�X�ü�L��uzroci aritmija, na 

�N�R�M�H���P�R�J�X���Y�L�ã�H���L�O�L���P�D�Q�M�H���X�V�S�M�H�ã�Q�R���G�M�H�O�Rvati pametno odabrani lijekovi (Guyton i Hall, 2012;  

Katzung i sur, 2011). 

�3�R�G�O�R�J�D���]�D���Q�D�V�W�D�Q�D�N���D�U�L�W�P�L�M�D���V�X���V�W�D�Q�M�D���L�O�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���N�R�M�L���ü�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M���X���Q�D�V�W�D�Q�N�X��

�S�R�G�U�D�å�D�M�D���� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �X�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�X�� �S�R�G�U�D�å�D�M�D�� �L�O�L�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�X�� �M�H�G�Q�R�J�� �L�� �G�U�X�J�R�J���� �$�U�L�W�P�L�M�H�� �V�H��

�P�R�J�X�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �Q�D�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�� �Q�D�þ�L�Q���� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�D�� �U�L�W�P�L�þ�Q�R�V�W�� �V�W�D�Q�L�F�D��predvodnika ritma, 

�S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���H�N�W�R�S�L�þ�Q�L�K���S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�N�D�����E�O�R�N�R�Y�L���X���E�L�O�R���N�R�M�H�P���G�L�M�H�O�X���S�U�R�Y�R�G�Q�L�K���Y�O�D�N�D�Q�D�����Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�L��
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putovi prijenosa impulsa kroz srce, spontano stvaranje nepravilnih impulsa u bilo kojem 

�G�L�M�H�O�X�� �V�U�F�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �L�O�L�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �X�]�U�R�N�X�M�X �D�U�L�W�P�L�M�H�� �M�H�V�X�� �X�U�R�ÿ�H�Q�H�� �N�D�Q�D�O�R�S�D�W�L�M�H����

�S�U�R�P�M�H�Q�H�� �D�F�L�G�R�E�D�]�Q�H�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���� �K�L�S�R�N�V�L�M�D�� �L�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�D�� �V�W�D�Q�M�D���� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�V�N�R�J��

statusa, prvenstveno hipokalijemija i hipomagnezijemija, promjena aktivnosti autonomnog 

�å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L�O�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D���D�F�H�W�L�O�N�R�O�L�Q�D���� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L����

hipertrofijske i fibrozne promjene na srcu, te lijekovi (Gamulin i sur, 2011). 

�3�R�U�H�P�H�ü�D�M�L���Q�D�V�W�D�Q�N�D���L�P�S�X�O�V�D���G�R�J�D�ÿ�D�M�X���V�H���N�D�G���V�H���U�H�P�H�W�L���D�X�W�R�P�D�W�L�]�D�P���V�W�D�Q�L�F�D���X���6�$���þ�Y�R�U�X���]�E�R�J��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �E�U�]�L�Q�H�� �V�S�R�Q�W�D�Q�H�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�H�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]acije (promjena u nagibu faze 0), zbog 

promjene membranskog potencijala u mirovanju ili zbog promjena �S�U�D�J�D���S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�L���X���R�E�D��

smjera. �3�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �L�P�S�X�O�V�D�� �N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �L�P�D�M�X�� �H�N�V�W�U�D�V�L�V�W�R�O�H���� �W�D�K�L�D�U�L�W�P�L�M�H�� �L��

bradiaritmije. �1�D�M�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�M�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�Hno, ekstrasistole ili prijevremene kontrakcije 

(otkucaji) su preuranjene �N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H�� �V�U�F�D���� �X�]�Y�H�ã�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �D�N�F�L�M�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �L��

�G�L�M�D�V�W�R�O�H�����D���Q�D�V�W�D�M�X���]�E�R�J���H�N�W�R�S�L�þ�Q�L�K���å�D�U�L�ã�W�D���X���V�U�F�X���N�R�M�D���R�G�D�ã�L�O�M�X���D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�H���L�P�S�X�O�V�H���Q�H�R�Y�L�V�Q�R��

o impulsima iz stanica �S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�F�D�� �U�L�W�P�D���� �7�D�K�L�D�U�L�W�P�L�M�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �V�U�þ�D�Q�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �L�P�D�M�X��

�Q�H�S�U�D�Y�L�O�D�Q���U�L�W�D�P���L���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�X���Y�H�ü�X���R�G�����������R�W�N�X�F�D�M�D���X���P�L�Q�X�W�L�����D���E�U�D�G�L�D�U�L�W�P�L�M�H���V�W�D�Q�M�H���N�R�M�D���L�P�D�M�X��

nepravilan ritam i frekvenciju manju od 60 otkucaja u minuti. �8�� �R�Y�R�P�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�P�� �Q�H�ü�H�� �V�H��

deta�O�M�Q�R�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L�� �V�Y�L�� �S�R�G�W�L�S�R�Y�L�� �R�Y�L�K�� �V�W�D�Q�M�D���� �Y�H�ü�� �ü�H�� �V�H�� �Q�D�J�O�D�V�D�N�� �V�W�D�Y�L�W�L�� �Q�D�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�H��

�P�H�K�D�Q�L�]�P�H���X���S�R�G�O�R�]�L���Q�D�V�W�D�Q�N�D���N�D�R���L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���S�R�G�W�L�S�R�Y�D���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L�P�D���� 

�8�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �]�E�U�R�M�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �D�N�F�L�M�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �Sredvodnica 

�U�L�W�P�D�� �L�� �Y�U�H�P�H�Q�D�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�D�M�X�� �V�S�R�Q�W�D�Q�L�K�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�D��

�V�W�D�Q�L�F�D�� �S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�F�D�� �U�L�W�P�D�� �L�� �R�E�L�þ�Q�R�� �L�]�Q�R�V�L�� ������-�������� �P�V�� �]�D�� �S�U�Y�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �L�� ������-1000 ms za 

�G�U�X�J�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N���� �3�U�H�P�D�� �W�R�P�H���� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �W�U�D�M�D�Q�M�D�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R�J�� �S�X�Q�M�H�Q�M�D �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �ü�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L��

�Q�D���U�L�W�D�P���S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�þ�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����7�X���V�H���L�V�W�L�þ�H���X�O�R�J�D���D�X�W�R�Q�R�P�Q�R�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���S�U�L���þ�H�P�X���ü�H, 

za ovaj diplomski zanimljivija, �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�L�P�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�L�P�D�� �X�E�U�]�D�W�L�� �V�S�R�Q�W�D�Q�X��

�G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�X�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�X�� �L�O�L�� �I�D�]�X�� ������ �D�� �Q�D�� �J�U�D�I�L�þ�Nom prikazu ovisnosti promjena 

membranskog potencijala o vremenu, �Q�D�J�L�E���I�D�]�H�������E�L�W���ü�H���S�R�Y�H�ü�D�Q. �1�R�����V�L�P�S�D�W�L�þ�N�D���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D��

�Q�H�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �V�D�P�R�� �X�E�U�]�D�Q�M�H�� �V�S�R�Q�W�D�Q�H�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�H�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�F�L�P�D��

�U�L�W�P�D���� �Y�H�ü���Y�L�V�R�N�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �Q�D�� �V�L�P�S�D�W�L�þ�N�X�� �Vtimulaciju pokazuju i latentni (potecijalni, 

�P�R�J�X�ü�L�����S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�F�L���U�L�W�P�D���N�R�M�L���L�Q�D�þ�H���R�G�D�ã�L�O�M�X���L�P�S�X�O�V�H���Q�L�å�H���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H���R�G���6�$���þ�Y�R�U�D�����N�D�R���ã�W�R��

su stanice u Purki�Q�M�H�R�Y�L�P�� �Y�O�D�N�Q�L�P�D���� �+�L�V�R�Y�X�� �V�Q�R�S�X���� �$�9�� �þ�Y�R�U�X���� �P�L�ã�L�ü�L�P�D�� �W�U�L�N�X�V�S�L�G�D�O�Q�L�K�� �L��

mitralnih zalistaka. Posebno su p�U�R�E�O�H�P�D�W�L�þ�Q�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H��

�L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D�� �M�H�U�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �R�O�D�N�R��

�Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �S�R�G�U�D�å�D�M�D�� �X�� �H�N�W�R�S�L�þ�Q�L�P�� �P�M�H�V�W�L�P�D�� �]�E�R�J�� �R�W�H�å�D�Q�H�� �U�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H�� �L�V�K�H�P�L�þ�Q�L�K�� �G�L�M�H�O�R�Y�D��

provodnog sustava uslijed nedovoljne sinteze ATP-a za rad Na+/K+ crpke koja je jedan od 
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�þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �R�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�V�N�R�J�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D����Ishemijska stanja jedna su od 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�K�� �X�]�U�R�N�D�� �H�N�V�W�U�D�V�L�V�W�R�O�D���� �D�� �Y�H�ü�� �M�H�� �R�S�L�V�D�Q�D�� �S�R�Y�R�O�M�Q�D�� �X�O�R�J�D�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �Q�D�� �L�V�K�H�P�L�M�X��

miokarda.  Naknadn�H�� �L�O�L�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�H�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H�� �� �Q�D�G�R�Y�H�]�X�M�X�� �V�H�� �Q�D�� �Y�H�ü�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�� �D�N�F�L�M�V�N�L��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �L�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �L�O�L�� �Q�D�N�R�Q�� �Q�M�H�J�D�� �L�� �D�N�R�� �V�H�� �G�R�V�H�J�Q�H�� �S�U�D�J�� �S�R�G�U�D�å�D�M�D���� �P�R�J�X�� �J�D��

�S�R�G�U�å�D�W�L���L�O�L���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�����R�Y�L�V�Q�R���M�D�Y�O�M�D�M�X���O�L���V�H���X���I�D�]�L���������U�D�Q�H�����L�O�L���X���I�D�]�L���������N�D�V�Q�H�������.�D�V�Q�H���Q�D�Nnadne 

depolarizacije (DAD, od engl. delayed afterdepolarizations) pojavljuju se za vrijeme faze 4,  

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �V�X�� �]�D�� �X�E�U�]�D�Q�M�H�� �V�U�þ�D�Q�H�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �L�� �X�� �S�U�D�Y�L�O�X�� �V�X�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J��

nakupljanja Ca2+  �X���P�L�R�F�L�W�L�P�D�����$�N�R���V�H���S�R�Y�H�å�H���X�O�R�J�D���N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D���X���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J��

�]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �L�� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D�� �V�� �Q�M�L�K�R�Y�L�P�� �S�U�R�D�U�L�W�P�L�þ�N�L�P�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�R�P�� �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�H��

�N�D�R���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���S�U�R�P�M�H�Q�D���Q�D���P�L�R�N�D�U�G�X�����M�D�V�Q�R���M�H���]�E�R�J���þ�H�J�D���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L���L���R�Y�G�M�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X��

�Y�D�å�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L�� �L�]�Q�H�Q�D�G�Q�X�� �V�U�þ�D�Q�X�� �V�P�U�W  (Gamulin i sur, 2011; 

Guyton i Hall, 2012; Katzung i sur, 2011).    

�3�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �ã�L�U�H�Q�M�D�� �L�P�S�X�O�V�D�� �P�R�J�X�� �V�H�� �S�R�G�L�M�H�O�L�W�L�� �X�� �G�Y�L�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H���� �N�U�X�å�Q�R�� �V�D�P�R�S�R�G�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

���H�Q�J�O���� �U�H�H�Q�W�U�\���� �L�� �V�U�þ�D�Q�L�� �E�O�R�N�R�Y�L, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�X�� �D�U�L�W�P�L�M�H�� �X�V�O�L�M�H�G�� �� �N�U�X�å�Q�L�K�� �V�D�P�R�S�R�G�U�D�åivanja u 

�S�U�D�Y�L�O�X�� �� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D���� �G�R�N�� �V�X�� �V�U�þ�D�Q�L�� �E�O�R�N�R�Y�L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�D�� �L�O�L�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�D��

�N�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D���� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �W�H�å�L�Q�L�� �E�O�R�N�D�� �L�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�M�� �S�U�L�P�M�H�Q�L�� �G�U�X�J�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X��

�S�R�J�R�U�ã�D�W�L���E�O�R�N, �N�D�R���ã�W�R���V�X��blokatori kalcijskih kanala verapamil ili diltiazem.  

�6�U�þ�D�Q�L�� �E�O�R�N�R�Y�L�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �E�L�W�� �ü�H�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� �R�S�L�V�D�Q�L�� �X�� �G�L�M�H�O�X�� ���������� �S�D�� �ü�H�� �V�H�� �V�D�G�D��

�G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���P�H�K�D�Q�L�]�P�L���Q�D�V�W�D�Q�N�D���N�U�X�å�Q�L�K���V�D�P�R�S�R�G�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���W�H���Q�M�L�K�R�Y�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�H���� 

U prethodnim dijelovima ovog odlomka opisano je anatomsko ustrojstvo provodnog sustava 

�V�U�F�D�� �L�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�Y�D�N�L�� �G�L�R�� �S�U�R�Y�R�G�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D, �N�D�R�� �L�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�R���Y�U�L�M�H�P�H���Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�L�����U�H�I�U�D�N�W�H�U�Q�R�V�W�L�����]�E�R�J���N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���Q�D�W�U�L�M�H�Y�L�K���N�D�Q�D�O�D�����=�E�R�J��

toga impulsi koji �S�R�G�U�D�å�H���F�L�M�H�O�L���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O���S�U�H�V�W�D�M�X���L���P�L�ã�L�ü�Q�H���N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H���Q�H�P�D���V�Y�H���G�R���G�R�O�D�V�N�D��

novog akcijskog potencijala iz stanica �S�U�H�G�Y�R�G�Q�L�F�D�� �U�L�W�P�D���� �6�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P�� �E�U�]�L�Q�H�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

�L�P�S�X�O�V�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �G�X�O�M�L�Q�H��puta �N�R�M�L�P�� �L�P�S�X�O�V�� �S�U�R�O�D�]�L�� �L�� �V�N�U�D�ü�H�Q�M�H�P�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D��

�Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �S�R�V�W�L�å�X�� �V�H�� �X�Y�M�H�W�L�� �N�R�M�L�� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�� �N�U�X�å�Q�R�� �V�D�P�R�S�R�G�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �L�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �S�R��

�å�L�Y�R�W�� �R�S�D�V�Q�H�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�����.�D�G�D�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �J�U�D�Q�L�� �S�U�R�Y�R�G�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �V�U�F�D�� �S�R�V�W�R�M�L��

�R�S�V�W�U�X�N�F�L�M�D�����E�O�R�N�����S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�X���L�P�S�X�O�V�D, bilo da je on posljedica anatomskih promjena bilo da 

je posljedica elektrofizio�O�R�ã�N�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D, impuls koji ulazi u tu granu s jedne strane normalno 

prolazi, a s druge �V�W�U�D�Q�H�� �Q�H�� �S�U�R�O�D�]�L�� �D�Q�W�H�U�R�J�U�D�G�Q�R�� �Y�H�ü�� �R�E�L�O�D�]�L�� �P�M�H�V�W�R�� �R�S�V�W�U�X�N�F�L�M�H�� �L�� �Y�U�D�ü�D�� �V�H�� �X��

tkivo prije mjesta opstrukcije i �L�P�D���S�U�L�O�L�N�X���S�R�Q�R�Y�Q�R���S�U�R�ü�L���L�V�W�X���S�X�W�D�Q�M�X���L���S�R�G�U�D�å�L�W�L���V�Y�H���V�W�D�Q�Lce 

nizvodno�����7�D�N�Y�R���V�W�D�Q�M�H���Q�D�]�L�Y�D���V�H���M�H�G�Q�R�V�P�M�H�U�Q�L���E�O�R�N���L���S�R�G�O�R�J�D���M�H���]�D���Q�D�V�W�D�Q�D�N���N�U�X�å�Q�L�K���D�U�L�W�P�L�M�D��

srca. �,�S�D�N���� �W�R�� �V�D�P�R�� �S�R�� �V�H�E�L�� �Q�L�M�H�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �Y�H�ü�� �V�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�� �L�� �G�R�G�D�W�Q�L�� �]�D�K�W�M�H�Y�L���� �$�S�V�R�O�X�W�Q�D��

�Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�� �W�N�L�Y�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �R�N�R�� �E�O�R�N�D�� �L�� �X�� �N�R�M�H�� �U�H�W�U�R�J�U�D�G�Q�L�� �L�P�S�Xls ulazi mora biti 
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�P�D�Q�M�D�� �Q�H�J�R�� �L�Q�D�þ�H, �ã�W�R�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �E�U�å�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �S�R�Q�R�Y�Q�H�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H���� �$�N�R�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�D��

�Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�� �R�V�W�D�Q�H�� �Q�H�S�U�R�P�L�M�H�Q�M�H�Q�D���� �D�O�L�� �D�N�R�� �M�H�� �E�U�]�L�Q�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �L�P�S�X�O�V�D�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R��

�G�R�Y�R�O�M�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�D�����S�U�R�ü�L���ü�H���G�R�Y�R�O�M�Q�R���Y�U�H�P�H�Q�D���G�D���L�P�S�X�O�V���N�R�M�L���M�H���S�R�G�U�D�å�L�R���S�U�Y�H���V�W�D�Q�L�F�H���V�W�L�J�Q�H��

u njih nakon isteka refrakternog razdoblja. �.�R�Q�D�þ�Q�R���� �D�N�R�� �V�H�� �S�X�W�� �N�R�M�L�� �L�P�S�X�O�V�� �P�R�U�D�� �S�U�R�ü�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D���� �þ�D�N�� �L�� �E�H�]�� �L�N�D�N�Y�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �E�U�]�L�Q�H�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �U�H�I�U�D�N�W�H�U�Q�R�J�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D����

�V�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���V�X���S�U�Y�H���S�R�G�U�D�å�H�Q�H���L�P�D�M�X���G�R�Y�R�O�M�Q�R���Y�U�H�P�H�Q�D���G�D���L�]�D�ÿ�X���L�]���V�W�D�Q�M�D���Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�L�� 

 �8���G�L�M�H�O�X�������������R�S�L�V�D�Q�H���V�X���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���N�R�M�H���V�H���G�R�J�D�ÿ�D�M�X���X���V�U�F�X���N�R�M�H���V�H���G�X�J�R�W�U�D�M�Q�R���E�R�U�L��

�S�U�R�W�L�Y�� �Y�R�O�X�P�Q�R�J�� �L���L�O�L�� �W�O�D�þ�Q�R�J�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D �S�D�� �M�H�� �K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�U�D�Q�R�� �V�U�F�H�� �N�R�G�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D��

srca potencijalno mjesto nastan�N�D�� �N�U�X�å�Q�L�K�� �V�D�P�R�S�R�G�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �S�X�W�D�� �N�R�M�L��

pojedini impuls prelazi. �,�V�K�H�P�L�M�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D���� �I�L�E�U�R�]�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �Q�D�� �V�U�F�X���� �X�U�R�ÿ�H�Q�D�� �L�O�L��

�V�W�H�þ�H�Q�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���]�D�O�L�V�W�D�N�D�����K�L�S�H�U�N�D�O�L�M�H�P�L�M�D���L���E�O�R�N�R�Y�L���X���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�X���S�U�L�P�M�H�U�L���V�X���V�W�D�Q�M�D���X���N�R�M�L�P�D��

�M�H�� �E�U�]�L�Q�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Qja impulsa smanjena, dok je smanje�Q�D�� �Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J���W�R�Q�X�V�D���V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D��  

Fibrilacija �L�O�L�� �W�U�H�S�H�U�H�Q�M�H�� �D�W�U�L�M�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �M�H�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�R�J�� �N�U�X�å�Q�R�J�� �V�D�P�R�S�R�G�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�K��

�Y�O�D�N�D�Q�D�� �X�� �D�W�U�L�M�L�P�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �X�]�U�R�F�L�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H�� �D�W�U�L�M�D�� �V�X�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�M�D��

stijenke atrija �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �V�U�þ�D�Q�L�K�� �]�D�O�L�V�W�D�N�D�� �]�E�R�J�� �N�R�M�L�K�� �M�H�� �R�W�H�å�D�Q�R�� �S�U�D�å�Q�M�H�Q�M�H�� �D�W�U�L�M�D����

zatajenje ventrikula zbog kojih krv zaostaje u atrijima, fibrozne promjene na srcu te pretjerana 

stimulacija kateholaminima (ishemijske b�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D������ �D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�M�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�L�� �M�H��

produljeni put i sma�Q�M�H�Q�D�� �E�U�]�L�Q�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �L�P�S�X�O�V�D (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 

2012; Katzung i sur, 2011).    

 Fibrilaciju uzrokuje nekoliko povezanih  procesa koji slijede iz tri osnovna uvjeta za nastanak 

�N�U�X�å�Q�R�J�� �V�D�P�R�S�R�G�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��  �=�E�R�J�� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�D�� �Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�L�K�� �G�L�M�H�O�R�Y�D�� �X�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�P�� �Y�O�D�N�Q�L�P�D��

�D�W�U�L�M�D�����L�P�S�X�O�V�L���V�H���P�R�J�X���ã�L�U�L�W�L���X���Q�H�N�L�P�����D�O�L���Q�H���X���V�Y�L�P���V�P�M�H�U�R�Y�L�P�D���ã�W�R���R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D���S�R�Q�L�ã�W�H�Q�M�H��

�S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �Y�D�O�R�Y�D�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H���� �.�D�N�R�� �M�H�� �V�W�L�M�H�Q�N�D�� �Y�H�ü�� �S�U�R�ã�L�U�H�Q�D���� �D prisutna ishemijska 

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �E�U�]�L�Q�X�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D��

�L�P�S�X�O�V�D�� �L�� �V�N�U�D�ü�X�M�X�� �U�D�]�G�R�E�O�M�H�� �U�H�I�U�D�N�W�H�U�Q�R�V�W�L���� �L�P�S�X�O�V�� �L�P�D�� �S�R�Q�R�Y�Q�X�� �S�U�L�O�L�N�X�� �S�R�G�U�D�å�L�W�L�� �S�R�M�H�G�L�Q�H��

�G�L�M�H�O�R�Y�H�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D���� �1�R���� �S�R�V�W�R�M�H�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �X �W�R�P�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�L�� ���X�V�O�L�M�H�G��

�L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �P�R�J�X�� �Y�R�G�L�W�L�� �X�� �X�V�S�R�U�D�Y�D�M�X�ü�H�� �L�O�L�� �G�H�N�U�H�P�H�Q�W�Q�R�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �L�O�L�� �]�E�R�J��

�M�R�ã���S�U�L�V�X�W�Q�R�J���U�D�]�G�R�E�O�M�D���U�H�I�U�D�N�W�H�U�Q�R�V�W�L���Q�D�N�R�Q���S�U�H�W�K�R�G�Q�R�J���L�P�S�X�O�V�D�������D���X�S�U�D�Y�R���W�L���G�L�M�H�O�R�Y�L���P�M�H�V�W�R��

su grananja vala depolarizacije koj�L���Q�D�L�O�D�]�L���L�]���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���V�P�M�H�U�D�����6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���X���V�W�L�M�H�Qci atriji 

�S�R�V�W�R�M�L�� �P�Q�R�J�R�� �Y�D�O�R�Y�D�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �ã�L�U�L�W�L�� �V�D�P�R�� �X�� �R�Q�L�P�� �V�P�M�H�U�R�Y�L�P�D�� �J�G�M�H�� �Q�H��

�S�R�V�W�R�M�L�� �E�O�R�N�� �L�� �S�R�G�U�D�å�L�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �G�L�R�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D�� �L�� �X�þ�L�Q�L�W�L�� �L�K�� �Q�H�S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�L�P�� �N�U�R�]�� �Q�H�N�R��

vrijeme (odnosno stvoriti blok), a svaki blok uzrokuje nastana�N���M�R�ã���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���Y�D�O�R�Y�D�����M�D�V�Q�R��

je da �V�W�D�O�Q�R�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �P�Q�R�J�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Y�D�O�R�Y�D�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H�� �N�R�M�L�� �S�X�W�X�M�X�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��
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�V�P�M�H�U�R�Y�L�P�D���� �'�U�X�J�L�P�� �U�L�M�H�þ�L�P�D���� �Q�D�V�W�D�M�H�� �]�D�þ�D�U�Q�L�� �N�U�X�J�� �N�R�M�L�� �M�H�� �S�U�D�ü�H�Q�� �Q�H�S�U�H�N�L�G�Q�L�P�� �Q�D�V�W�D�Q�N�R�P��

impulsa koji uzrokuju blokove, a zbog blokova se impulsi granaju i neprekidno stvaraju. 

�3�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�D�� �D�W�U�L�M�D�� �M�H�� �J�X�E�L�W�D�N�� �U�L�W�P�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H�� �D�W�U�L�M�D�� �N�R�M�D�� �E�L�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�D�� �G�D��

�P�X�V�N�X�O�D�W�X�U�D�� �D�W�U�L�M�D�� �G�M�H�O�X�M�H�� �N�D�R�� �X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�D��pumpa koja bi svojom kontrakcijom ventrikule 

�R�S�V�N�U�E�L�O�D���S�R�W�U�H�E�Q�R�P���N�R�O�L�þ�L�Q�R�P���N�U�Y�L�� �,�S�D�N���� �W�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���N�U�Y�L���Q�H���X�]�U�R�N�X�M�H���G�U�D�P�D�W�L�þ�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H��

�P�L�Q�X�W�Q�R�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D���� �Y�H�ü���V�P�D�Q�M�X�M�H���G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�R���S�X�Q�M�H�Q�M�H���Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D���L���V�U�þ�D�Q�L���P�L�Q�X�W�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q��

otprilike 20-30%. Uz to, velik broj impulsa koji nastaje u atrijima zna�þ�D�M�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�X�M�H�� �$�9��

�þ�Y�R�U �N�R�M�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�P�D�� �U�D�]�G�R�E�O�M�H�� �U�H�I�U�D�N�W�H�U�Q�R�V�W�L���ã�W�R�� �L�P�D�� �]�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�R�� �S�U�R�S�X�ã�W�D�Q�Me 

impulsa uz oscilacije u kontrakcijama ventrikula od 0.35 do 0.95 s, a velika frekvencija 

impulsa uzrokuje ventrikularnu tahikardiju. Iako je fibrilacija atrija puno manja opasnost za 

�å�L�Y�R�W�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D�� �R�G�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D���� �Q�H�O�L�M�H�þ�H�Q�D�� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�D�� �D�W�U�L�M�D�� �P�R�å�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L��

kongestivnu dekompenzaciju srca�����D���X�V�S�R�U�H�Q�L���S�U�R�W�R�N���N�U�Y�L���X���S�U�R�ã�L�U�H�Q�L�P���D�W�U�L�M�L�P�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N��

�W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�K���G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� i zbog �W�R�J�D���M�X���M�H���Y�D�å�Q�R���S�U�L�P�M�H�U�H�Q�R���O�L�M�H�þ�L�W�L�� 

U podlozi nastanka ventrikularnih aritmija su ista stanja i mehanizmi kao i u nastanku 

�V�X�S�U�D�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�L�K�� ���L�]�Q�D�G�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D������ �Q�R�� �J�X�E�L�W�D�N�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�H�� �U�L�W�P�L�þ�Q�R�V�W�L�� �N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R���ü�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���V�U�þ�D�Q�L���P�L�Q�X�W�Q�L���Y�R�Oum�H�Q���L���S�U�L�N�O�D�G�Q�X���S�H�U�I�X�]�L�M�X���W�N�L�Y�D���S�U�L���þ�H�P�X���M�H���Q�D�M�W�H�å�L��

�R�E�O�L�N�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J�� �P�L�Q�X�W�Q�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �N�D�U�G�L�R�J�H�Q�L�� �ã�R�N�� �N�R�M�L�� �S�R�N�U�H�ü�H�� �M�R�ã�� �M�H�G�D�Q�� �]�D�þ�D�U�D�Q�L�� �N�U�X�J��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �V�P�U�W�L�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D���� �=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �M�H�� �L�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D�� �L�� �Q�H�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D�� �W�H�U�D�S�L�M�D��

ventrikularnih aritmija od i�]�X�]�H�W�Q�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L  (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 2012; 

Katzung i sur, 2011).    

�,�]���V�Y�H�J�D���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�����M�D�V�Q�D���M�H���I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�D���S�R�G�O�R�J�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D�� Aritmije srca ne 

mogu se promatrati kao zasebna stanja jer u pravilu opasne aritmije niti ne nastaju bez 

�L�N�D�N�Y�R�J�� �S�R�Y�R�G�D���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D�� �L�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�L�P�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��

�S�U�R�E�O�H�P�D�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�� �U�D�]�L�Q�D���� �D�� �M�H�G�Q�D�� �R�G�� �Q�M�L�K�� �M�H�� �L�� �S�U�R�D�U�L�W�P�L�þ�N�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �]�E�R�J�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�J��

kronotropnog i dromotropnog djelovanja. �6�W�R�J�D�� �ü�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �D�U�W�H�U�Ljske hipertenzije, 

�L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L���V�U�F�D�����N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D���L���S�R�V�W�L�Q�I�D�U�N�W�Q�R�J���V�W�D�Q�M�D��beta blokatorima (ali 

ne samo njima!) smanjiti rizik nastanka fatalnih aritmija �W�D�N�R�� �ã�W�R�� �ü�H�� �V�H�� �U�L�]�L�þ�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �]�D��

nastanak istih (hipertrofija, ishemija, aktiva�F�L�M�D���V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D�����V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�W�L���L�O�L���E�D�U�H�P���X�V�S�R�U�D�Y�D�W�L����

�6���G�U�X�J�H���V�W�U�D�Q�H�����X�V�S�M�H�ã�Q�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���S�U�L�V�X�W�Q�L�K���D�U�L�W�P�L�M�D���V�P�D�Q�M�L�W���ü�H���U�L�]�L�N���L�]�Q�H�Q�D�G�Q�H���V�U�þ�D�Q�H���V�P�U�W�L���ã�W�R��

�M�H�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �Y�D�å�Q�R�� �N�R�G�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �X�� �I�D�]�D�P�D�� �G�H�N�R�P�S�H�Q�]�D�F�Lje te kod 

postinfarktnog stanja  (Katzung i sur, 2011).    

Beta blokatori spadaju u drugu skupinu antiaritmika�����D���D�Q�W�L�D�U�L�W�P�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���M�H��

�V�W�D�E�L�O�L�]�D�F�L�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���P�H�P�E�U�D�Q�H���L���V�L�P�S�D�W�R�O�L�W�L�þ�N�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�������8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���Q�M�L�K�R�Y�H���S�U�L�P�M�H�Q�H��

�P�R�å�H���V�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���L���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D���N�D�R���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���N�R�M�L���X�]�U�R�N�X�M�X���L���L�O�L��
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�S�R�J�R�U�ã�D�Y�D�M�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���V�W�D�Q�M�D���N�R�M�D���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X���U�L�]�L�N���Q�D�V�W�D�Q�N�D���D�U�L�W�P�L�M�D�����D���P�R�å�H���V�H��

�R�E�M�D�V�Q�L�W�L���L���L�]�U�D�Y�Q�L�P���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�P���N�U�R�Q�R�W�U�R�S�Q�L�P���L���G�U�R�P�R�W�U�R�S�Q�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P���Q�D���V�U�F�H���ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R��

�R�W�H�å�D�Q�H�� ���X�V�S�R�U�H�Q�H���� �V�S�R�Q�W�D�Q�H�� �G�L�M�D�V�W�R�O�L�þ�N�H�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�H�� �S�U�L�U�R�G�Q�L�K ���6�$�� �þ�Y�R�U�� �L�� �H�N�W�R�S�L�þ�Q�L�K��

predvodnika ritma (smanjenog nagiba faze 4���� �L�� �X�V�S�R�U�H�Q�R�J�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �N�U�R�]�� �$�9�� �þ�Y�R�U�� �]�E�R�J��

produljenja njegovog refrakternog razdoblja. I ovdje se jedan lijek izdvaja od ostalih, a to je 

sotalol. Iako je sotalol hidrofilan i �Q�H�V�H�O�H�N�W�L�Y�D�Q�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�� �E�H�]�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�D��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X���� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �M�H�� �D�Q�W�L�D�U�L�W�P�L�N�� ���X�]�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�L�� �H�V�P�R�O�R�O���� �L�]�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �E�H�W�D��

blokatora �L�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H�� �V�X�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R�� �V�X�S�U�D�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�H�� �L�� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�H�� �W�D�K�L�D�U�L�W�Pije. 

Sotalol �G�M�H�O�X�M�H���L���N�D�R���D�Q�W�L�D�U�L�P�L�W�L�N���V�N�X�S�L�Q�H���������ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���X�]���V�L�P�S�D�W�R�O�L�W�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���X�]�U�R�N�X�M�H��

i produljenje trajanja akcijskog potencijala i tako produljuje apsolutni refrakterni period. 

Antiaritmici iz skupine 3 produljuju trajanje akcijskog potencijala blokiranjem kalijevih 

�N�D�Q�D�O�D�� �ã�W�R�� �R�W�H�å�D�Y�D�� �U�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�X���� �D�� �P�R�J�X�ü�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �M�H�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �V�W�U�X�M�H�� �1�D+ prema 

unutra. Sotalol dolazi u obliku racemata D i L izomera (�5���L���6���H�Q�D�Q�W�L�R�P�H�U�D�����S�U�L���þ�H�P�X���M�H���V�D�P�R��

L-�L�]�R�P�H�U�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�Q�� �]�D�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�� ��-�D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�L�K��receptora, ali oba izomera uzrokuju 

produljenje trajanja akcijskog potencijala. Stoga je njegovo djelovanje posljedica kombinacije 

�V�L�P�S�D�W�R�O�L�W�L�þ�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���Q�D���V�W�D�Q�L�F�H���6�$���L���$�9���þ�Y�R�U�D���L���E�O�R�N�D�G�H���L�R�Q�V�N�L�K���N�D�Q�D�O�D���þ�L�P�H���V�H���V�P�D�Q�M�X�M�H��

nagib faze 4, produljuje refrakt�H�U�Q�R�� �U�D�]�G�R�E�O�M�H�� �$�9�� �þ�Y�R�U�D�� �L�� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�H trajanje akcijskog 

potencijala  (Katzung i sur, 2011).  S obzirom da produljuje akcijski potencijal, usporava 

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �L�P�S�X�O�V�D���� �D�� �W�R�� �V�W�Y�D�U�D�� �X�Y�M�H�W�H�� �]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �U�D�Q�L�K�� �Q�D�N�Q�D�G�Q�L�K�� �G�H�S�R�O�D�U�L�]�D�F�L�M�D���� �L�� �V�R�W�D�O�R�O��

�P�R�å�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L aritmije, prije svega torsade de pointes�����,�S�D�N�����W�L���X�þ�L�Q�F�L���V�X���X�R�þ�H�Q�L���N�R�G���Y�L�V�R�N�L�K��

�G�R�]�D�� �V�R�W�D�O�R�O�D�� �L�O�L�� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �N�R�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�U�R�G�X�O�M�X�M�X�� �4-T interval. 

�3�U�L�P�M�H�Q�D�� �V�R�W�D�O�R�O�D�� �L�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �L�� �X�� �K�X�P�D�Q�R�M�� �W�H�U�D�S�L�M�L�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D 

ventrikularnih tahiaritmija, fibrilacije ventrikula, smanjuje frekvenciju ventrikula kao 

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H���D�W�U�L�M�D���L���R�S�ü�H�Q�L�W�R���M�H���X�V�S�M�H�ã�D�Q���X���Y�U�D�ü�D�Q�M�X���W�D�K�L�N�D�U�G�L�M�D���X���V�L�Q�X�V�Q�L���U�L�W�D�P�����N�D�R���L��

za prevenciju undulacija i fibrilacija i atrija i ventrikula (Manoach i sur, 2011).  �3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L���V�X��

i drugi mehanizmi kardioprotektivnog i defibrilatornog djelovanja sotalola. Prema radu 

Manoach et al., �V�R�W�D�O�R�O�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �F�$�0�3-a u miocitima �]�D�P�R�U�þ�L�ü�D. 

�1�M�L�K�R�Y�D�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �G�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�Uacije cAMP-a uzrokuje smanjenje 

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �&�D2+, ali i fosforilaciju koneksina, proteina koji su prisutni u 

�S�X�N�R�W�L�Q�V�N�L�P�� �V�S�R�M�L�ã�W�L�P�D �L�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�M�H�� �P�L�R�F�L�W�D�� �X�� �V�N�O�D�G�Q�L���� �U�L�W�P�L�þ�Q�L�� �V�L�Q�F�L�F�L�M�� 

�3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �X�� �S�R�]�D�G�L�Q�L�� �M�H�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D�� �6�(�5�&�(�� �L�� �S�R�M�D�þ�D�Q�� �X�Q�R�V�� �&�D2+ iona u 

�V�D�U�N�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�L���U�H�W�L�N�X�O�X�P�����X�Q�D�W�R�þ���W�R�P�X���ã�W�R���V�H���/-tip kalcijevih kanala aktivira fosforilacijom 

preko protein kinaze A (PK-A). Primjenom inhibitora PK-�$���L�O�L���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�D���6�(�5�&�(�����N�D�R���ã�W�R���M�H��

tapsigargin blokiran je �X�þ�L�Qak sotalola. �.�D�R���]�D�N�O�M�X�þ�D�N�����D�X�W�R�U�L���Q�D�Y�R�G�H���G�D���V�X���N�D�U�G�L�R�S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L���L��
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�G�H�I�L�E�U�L�O�L�U�D�M�X�ü�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �V�R�W�D�O�R�O�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �X�Q�X�W�U�D�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �&�D2+ iona i 

�I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�H�� �L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �N�R�Q�H�N�V�L�Q�D�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H povezivanje miocita u 

skladni si�Q�F�L�F�L�M�� �L�� �R�W�H�å�D�Y�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �L�O�L�� �ã�L�U�H�Q�M�H�� �N�U�X�å�Q�R�J�� �S�R�G�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D (Manoach i sur, 2001). 

Ovaj mehanizam je zanimljiv za razvoj novih lijekova s antiaritmijski�P���X�þ�L�Q�N�R�P.  

�.�D�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �� �W�D�E�O�L�þ�Q�R�� �ü�H�� �V�H�� �S�U�L�N�D�]�D�W�L�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �U�L�W�P�D�� �V�U�F�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �O�L�M�H�þ�L�W�L��

beta blokatorima, uz razinu dokaza za pojedini lijek ili cijelu skupinu.  

Tablica 11���� �8�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �X�� �R�G�D�E�U�D�Q�L�P�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D�� �V�U�þ�D�Q�R�J�� �U�L�W�P�D����

�3�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D��Ponikowski i sur, 2016. 

 

Tip aritmije Razina 
dokaza 

Lijek(ovi) 

Fibrilacija atrija 

a) Prevencija (KZS, POST MI,HT, 

postoperativno) 

b) �'�X�J�R�U�R�þ�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�D���E�U�R�M�D���R�W�N�X�F�D�M�D 

 

 

c) �.�U�D�W�N�R�U�R�þ�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�D���E�U�R�M�D���R�W�N�X�F�D�M�D 

 

d) Konverzija u sinusni ritam 

  

IA  SVI 

IA  Bisoprolol, metoprolol, 
karvedilol, nebivolol, 
sotalol, atenolol 

 
IA  

Esmolol>metoprolol> 
propranolol>atenolol 

IIaB Nisu lijekovi izbora, ali 
kao �Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �E�H�W�D��
blokatori pokazali su se 
sotalol i atenolol 

Ventrikularne aritmije 

a) Kontrola nedugo nakon akutnog 
infarkta 
b) �'�X�J�R�U�R�þ�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�D���X���S�R�V�W�L�Q�I�D�U�N�W�Q�R�P��
stanju 
c) Prevencija �L�]�Q�H�Q�D�G�Q�H�� �V�U�þ�D�Q�H�� �V�P�U�W�L��
�Q�D�N�R�Q���L�Q�I�D�U�N�W�D���P�L�R�N�D�U�G�D���L���N�R�G���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J��
zatajenja srca 
 

  

IA  Sotalol, metoprolol, 
atenolol, propranolol 

IA  Karvedilol, metoprolol, 
bisoprolol 

IA  Sotalol, metoprolol, 
propranolol 

 

 

 

4.5.  Prednosti i nedostaci primjene beta blokatora kod astme i KOPB-a 

�$�V�W�P�D�� �L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �R�S�V�W�U�X�N�W�L�Y�Q�D���S�O�X�ü�Q�D�� �E�R�O�H�V�W ���.�2�3�%���� �G�Y�L�M�H�� �V�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H�� �E�R�O�H�V�Wi �G�L�ã�Q�R�J��

sustava iz pogleda farmakoterapije i farmakoekonomike. P�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���S�R�G�O�R�J�D���R�Y�L�K���E�R�O�H�V�W�L��



70 
 

�M�H�� �V�O�R�å�H�Q�D�� �L�� �Q�L�M�H�� �W�H�P�D�� �R�Y�R�J�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�J�� �S�D�� �ü�H�� �V�H�� �V�D�P�R���N�U�D�W�N�R�� �R�E�U�D�G�L�W�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�R�þ�L�O�L��

potencijalni problemi kada se u farmakoterapiju oboljelih od ovih bolesti planiraju uvesti i 

beta blokatori. �$�V�W�P�D���M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D���W�U�L�P�D���R�V�Q�R�Y�Q�L�P���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D���G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�R�Y�D�����D���W�R���V�X��

�K�L�S�H�U�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �G�L�ã�Q�L�K�� �S�X�Wo�Y�D�� �S�R�S�U�D�üena bronhospazmom, upalna reakcija i reverzibilna 

�R�S�V�W�U�X�N�F�L�M�D�� �G�L�ã�Q�L�K�� �S�Xto�Y�D���� �8�� �Y�H�ü�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �D�V�W�P�D�W�V�N�L�� �Q�D�S�D�G�D�M�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �M�H�� �W�L�S�D�� �,�� �U�H�N�D�F�L�M�D��

preosjetljivosti, u kojima inhalacijski alergen izaziva senzibilizaciju stanica imunosnog 

�V�X�V�W�D�Y�D�� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �%-limfociti citokinima usmjeravaju na proizvodnju imunoglobulina E 

(IgE). Pri ponovnom izlaganju tom alergenu, kompleks alergen(antigen)-protutijelo �Y�H�å�H se na 

�)�F�0�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �Q�D�� �E�D�]�R�I�L�O�L�P�D�� �L�� �P�D�V�W�R�F�L�W�L�P�D�� �L�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �G�H�J�U�D�Q�X�O�D�F�L�M�X�� �X�]�� �R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�H��

prouplani�K�� �P�H�G�L�M�D�W�R�U�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �K�L�V�W�D�P�L�Q���� �O�H�X�N�R�W�U�L�H�Q�L�� �&4 i D4,  prostaglandin D2, kemokini 

�N�R�M�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �N�H�P�R�W�D�N�V�L�M�X�� �H�R�]�L�Q�R�I�L�O�D���� �S�U�R�W�H�D�]�H�� �L�� �G�U�X�J�L���� �5�D�Q�L�� �D�V�W�P�D�W�V�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �S�U�D�ü�H�Q�� �M�H��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P���N�D�S�L�O�D�U�Q�R�P���S�U�R�S�X�V�Q�R�ã�ü�X���L���S�R�þ�H�W�Q�R�P���E�U�R�Q�K�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�R�P���X�V�O�L�M�H�G���E�U�R�Q�K�R�V�S�D�]�P�D, 

�G�R�N�� �M�H�� �N�D�V�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �S�U�D�ü�H�Q�� �G�D�O�M�Q�R�P�� �L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�R�P�� �H�R�]�L�Q�R�I�L�O�D���� �P�D�N�U�R�I�D�J�D�� �L�� �7-limfocita, pri 

�þ�H�P�X�� �V�H�� �X�S�D�O�Q�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �S�R�M�D�þ�D�Y�D�� �O�X�þ�H�Q�M�H�P�� �F�L�W�R�N�L�Q�D�� �L�]�� �7H2-limfocita. Kako upalna reakcija 

�Q�D�S�U�H�G�X�M�H�����V�Y�H���M�H���Y�H�ü�D���S�U�R�S�X�V�Q�R�V�W���N�D�S�L�O�D�U�D���ã�W�R���X�]�U�R�N�X�M�H���H�G�H�P�H���V�O�X�]�Q�L�F�H���G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�H�Y�D�����X�S�D�O�Q�L��

�P�H�G�L�M�D�W�R�U�L�� �S�R�W�L�þ�X�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �Y�L�V�N�R�]�Q�H�� �V�O�X�]�L�� �L�� �G�D�O�M�Q�X�� �E�U�R�Q�K�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�X���� �.�D�G�D�� �M�H�� �R�Y�D�N�Y�R�� �V�W�D�Q�M�H��

�Q�H�O�L�M�H�þ�H�Q�R���� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �S�U�H�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �W�L�S�D��I prelaze u tip IV u kojem dominira TH2 odgovor, 

�O�X�þ�H�Q�M�H���,�/-5 i 13, �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���H�R�]�L�Q�R�I�L�O�D�����O�X�þ�H�Q�M�H���I�Dktora rasta iz makrofaga, �S�U�L���þ�H�P�X���G�R�O�D�]�L���G�R��

�U�H�P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�D���G�L�ã�Q�L�K���S�X�Wo�Y�D���V���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P���V�X�å�H�Q�M�H�P���O�X�P�H�Q�D���]�E�R�J���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H���J�O�D�W�N�L�K���P�L�ã�L�ü�D��

�N�R�M�H�J���G�R�G�D�W�Q�R���N�R�P�S�O�L�F�L�U�D���E�U�R�Q�K�D�O�Q�D���K�L�S�H�U�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���L���S�R�M�D�þ�D�Q�D���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D���R�V�M�H�W�L�Q�L�K���å�L�Y�þ�D�Q�L�K��

�]�D�Y�U�ã�H�W�D�N�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �V�O�X�]�Q�L�F�H���� �7�D�N�Y�R�� �V�W�D�Q�M�H�� �L�]�D�]�L�Y�D�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �L�� �R�W�H�å�D�Q�X�� �L�Q�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X��

neuropeptida k�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �W�Y�D�U�� �3�� �V�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �R�S�V�W�U�X�N�F�L�M�H���� �E�U�R�Q�K�R�V�S�D�]�P�R�P�� �L��

vazodilatacijom. Zbog kombinacije imunosnih, upalnih i neuralnih mehanizama u podlozi 

hiperreaktivnosti, uz alergene bronhospazam mogu uzrokovati i virusne infekcije i 

nealergijski fizikalno-�N�H�P�L�M�V�N�L�� �S�R�G�U�D�å�D�M�L���� �1�D�V�S�U�D�P�� �D�V�W�P�H���� �.�2�3�%�� �M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q��

�S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R�P���L���L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�R�P���R�S�V�W�U�X�N�F�L�M�R�P���G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�R�Y�D���]�E�R�J���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���X�S�D�O�H�����6�D�P�L���X�S�D�O�Q�L��

�P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �G�U�X�J�D�þ�L�M�L���V�X�� �R�G�� �R�Q�L�K�� �X�� �D�V�W�P�L�� �L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �Q�H�X�W�U�R�I�L�O�D���� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K�� �7-

limfocita i makrofaga, �X�]�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�M�H�� �R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�R�J�� �V�W�U�H�V�D�� �X�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D��

�G�L�ã�Q�L�K�� �S�X�Wo�Y�D�� �S�U�D�ü�H�Q�R�J�� �E�U�R�Q�K�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�R�P���� �H�G�H�P�R�P�� �V�O�X�]�Q�L�F�H�� �L�� �K�L�S�H�U�V�H�N�U�H�F�L�M�R�P�� �V�O�X�]�L����

Dodatne prom�M�H�Q�H�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �S�O�X�ü�Q�H�� �Y�D�V�N�X�O�D�W�X�U�H�� �L�� �S�O�X�ü�Q�R�J�� �S�D�U�H�Q�K�L�P�D�� �S�D�� �M�H�� �E�R�O�H�V�W��

�S�U�D�ü�H�Q�D���L���H�Q�G�R�W�H�O�Q�R�P���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�R�P�����]�D�W�D�M�H�Q�M�H�P���G�H�V�Q�R�J���V�U�F�D���L���S�R�M�D�þ�D�Q�L�P���U�L�]�L�N�R�P��od infekcija 

donjih dijel�R�Y�D���G�L�ã�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D  (Gamulin i sur, 2011; Katzung i sur, 2011).    

�.�R�Q�D�þ�Q�R���� �E�Uonhospazam u terapiji astme (slabije u KOPB-u) uklanja se primjenom 

�V�L�P�S�D�W�R�P�L�P�H�W�L�N�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �D�J�R�Q�L�V�W�L�� ��2-�D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �X�� �J�O�D�W�N�L�P�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D�� �E�U�R�Q�K�D���� �2�G�P�D�K�� �M�H��
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vidljiv i potencijalni problem ako se istovremeno primjenjuju i beta blokatori. �8�þ�L�Q�D�N�� �E�H�W�D��

blokatora na bronhokonstrikciju ovisan je o selektivnosti, dozi i duljini primjene lijekova. 

Prema Morales et al., (godina) primjena selektivnih beta blokatora nije znatno povezana s 

umjerenim i�O�L���W�H�ã�N�L�P���H�J�]�D�F�H�U�E�D�F�L�M�D�P�D���D�V�W�P�H,  neovisno je li se radilo o niskim do srednjim ili 

visokim dozama atenolola, bisoprolola i metoprolola. Primjena visokih doza neselektivnih 

beta blokatora povezivana je sa �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �X�P�M�H�U�H�Q�L�K�� �L�� �W�H�ã�N�L�K��

egzacerbacija astme���� �.�D�G�D�� �V�H�� �X�� �R�E�]�L�U�� �X�]�P�H�� �L�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �N�U�D�üa primjena niskih do 

�V�U�H�G�Q�M�L�K���G�R�]�D���Q�H�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�K���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D���G�R�Y�H�O�D���M�H���G�R���Y�H�ü�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���H�J�]�D�F�H�U�E�D�F�L�M�D���D�V�W�P�H���X��

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �L�V�W�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �L�V�W�R�M���G�R�]�L���� �6�W�R�J�D�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �N�D�U�G�L�R�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�K��

lijekova ne bi trebala smatrati apsolutnom kontraindikacijom kad se radi o pacijentima koji 

�E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D���� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D���� �I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H�� �D�W�U�L�M�D�� �L�O�L�� �X�� �D�Q�D�P�Q�H�]�L��

�L�P�D�M�X���S�U�H�E�R�O�M�H�O�L���L�Q�I�D�U�N�W���P�L�R�N�D�U�G�D�����X�]���R�E�D�Y�H�]�Q�X���W�L�W�U�D�F�L�M�X���G�R�]�H���S�U�H�P�D���S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W�L���S�R�M�H�G�L�Q�R�J��

bolesnika. Primjena beta blokatora u esencijalnoj hipertenziji kod bolesnika s astmom nije 

opravdana zbog dostupnosti drugih lijekova i po GINA smjernicama je kontraindicirana. 

Primjena beta blokatora u KOPB-�X���M�H���R�S�U�D�Y�G�D�Q�L�M�D���Q�H�J�R���X���D�V�W�P�L�����X�]�H�Y�ã�L���X���R�E�]�L�U���G�D���V�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L��

koje boluju od KOPB-a stariji, da u pravilu imaju i kardiovaskularne komorbiditete, a i sam 

�.�2�3�%���P�R�å�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���]�D�W�D�M�H�Q�M�H���G�H�V�Q�H���V�W�U�D�Q�H���V�U�F�D�����,�V�W�R���W�D�N�R�����N�R�O�L�Q�H�U�J�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���S�R�Y�H�]�D�Q���V��

�K�L�S�H�U�V�H�N�U�H�F�L�M�R�P���V�O�X�]�L���Y�L�ã�H���X�W�M�H�þ�H���Q�D���E�U�R�Q�K�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�X���S�D���V�X���N�U�D�W�N�R�G�M�H�O�X�M�X�ü�L���L�O�L �G�X�J�R�G�M�H�O�X�M�X�ü�L��

antimuskarinski lijekovi (SAMA ili LAMA) terapija izbora ispred �N�U�D�W�N�R�G�M�H�O�X�M�X�ü�L�K�� �L��

�G�X�J�R�G�M�H�O�X�M�X�ü�L�K���E�H�W�D���D�J�R�Q�L�V�W�D����SABA ili LABA ).  Zanimljivo je da se primjena beta blokatora 

�þ�D�N�� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �V�� �E�R�O�M�L�P��odgovorom na SABA ili LABA,  a kao mehanizam �M�H�� �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�D��

�U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �Q�D�� �Y�L�ã�H�����&�R�F�K�U�D�Q�H�� �V�X�V�W�D�Y�Q�L�� �S�U�H�J�O�H�G�L�� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

�Q�L�V�X���S�R�Y�H�]�D�O�L���S�U�L�P�M�H�Q�X���N�D�U�G�L�R�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�K���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D���V���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H�P���S�U�R�K�R�G�Q�R�V�W�L���L���I�X�Q�N�F�L�M�H��

�G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�R�Y�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�O�D�F�H�E�R�����=�D�W�R su preporuke GOLD-�D���G�D���V�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D����

ishemijskih bolesti srca, postinfarktnog stanja �L���I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�H���D�W�U�L�M�D���O�L�M�H�þ�L���M�H�G�Q�D�N�R���L���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D��

s KOPB-�R�P�����D�O�L���X�]���S�U�L�P�M�H�Q�X���N�D�U�G�L�R�V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�K���S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�N�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�����E�L�V�R�S�U�R�O�R�O���L��

metoprolol. Potrebna su r�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �E�L�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�D�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H��

�I�X�Q�N�F�L�M�H���G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�R�Y�D���]�E�R�J���S�U�L�P�M�H�Q�H���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D�����1�R�����N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�L�K��

�E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �L�]�X�]�H�W�Q�R�� �V�X�� �Y�D�å�Q�L�� �]�D�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�D�Y�D�Q�M�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �.�2�3�%-om i zbog toga se ne 

�S�U�H�S�R�U�X�þ�D��izostavljanje ovih lijekova nakon dijagnoze KOPB-a. (�'�H�•�]�V�L i Szentes. 2017). 

  
4.6. Prednosti i nedostaci primjene beta blokatora u �ã�H�ü�H�U�Q�R�M���E�R�O�H�V�W�L 

�'�H�W�D�O�M�Q�D���H�W�L�R�O�R�J�L�M�D���L���S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�D���ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���Q�L�M�H���W�H�P�D���R�Y�R�J���G�L�S�O�R�P�V�N�R�J rada �V�W�R�J�D�� �ü�H��

se samo krat�N�R�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L���� �8�� �R�Y�R�P�� �R�G�O�R�P�N�X�� �Y�H�ü�D�� �S�R�]�R�U�Q�R�V�W�� �G�D�W�� �ü�H�� �V�H�� ���S�D�W�R���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P��
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�X�þ�L�Q�F�L�P�D�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D�� �Q�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �J�O�X�N�R�]�H�� �L�� �O�L�S�L�G�D�� �W�H�� �X�þ�L�Q�F�Lma beta blokatora na 

metabolizam glukoze i lipida. 

�â�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���V�L�Q�G�U�R�P���X���N�R�M�H�P�X���V�X���S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�L���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L���S�U�Rcesi ugljikohidrata, 

masti i proteina, a nastaje kao posljedica dugotrajnog manjka inzulina (tip 1���� �â�%��) ili 

inzulinske neosjetljivosti koja se dijeli na smanjenu osjetljivost i na smanjeni odgovor na 

�L�Q�]�X�O�L�Q�� �L�� �W�D�G�D�� �V�H�� �J�R�Y�R�U�L�� �R�� �W�L�S�X�� ���� �ã�H�ü�H�U�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L ���â�%����. �â�%1 �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �M�H�� �X�Q�L�ã�W�H�Q�M�D����-stanica 

�/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K���R�W�R�þ�L�ü�D���V���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�L�P���P�D�Q�M�N�R�P����Ukratko, posljedica je genetske 

sklonosti, �X�]�� �X�W�M�H�F�D�M�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �L�]�� �R�N�R�O�L�ã�D��(primjer, virusne infekcije), �]�E�R�J�� �þ�H�J�D��

dolazi do infiltracije upalnih �V�W�D�Q�L�F�D���V���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�L�P���S�R�N�U�H�W�D�Q�M�H�P���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J���S�U�R�F�H�V�D���X���N�R�M�H�P��

sudjeluju T i B-limfociti, makrofagi i NK (engl., natural killer) stanice.  �â�%2 posljedica je 

�Q�L�]�D�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���� �S�R�S�X�W���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �F�L�O�M�Q�L�K�� �W�N�L�Y�D���� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �N�R�M�L�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�L�U�D�M�X��

�X�þ�L�Q�N�H�� �L�Q�]�Xlina, genetskih mutacija koje uzrokuju promijenjene postreceptorske mehanizme, 

�Q�D�V�O�M�H�G�Q�H�� �L�O�L�� �V�W�H�þ�H�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q���� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J�� �V�L�Q�G�U�R�P�D�� �L�� �R�S�ü�H�Q�L�W�R��

�V�M�H�G�L�O�D�þ�N�R�J���Q�D�þ�L�Q�D���å�L�Y�R�W�D���� 

�,�Q�]�X�O�L�Q���M�H���S�H�S�W�L�G�Q�L���K�R�U�P�R�Q���V���������D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�R�P���N�R�M�H���V�X���U�D�V�S�R�U�H�ÿene u dva lanca, Ai B, koji 

�V�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �G�Y�D�P�D�� �G�L�V�X�O�I�L�G�Q�L�P�� �Y�H�]�D�P�D���� �,�Q�]�X�O�L�Q�� �V�H�� �X�� �N�U�Y�R�W�R�N�� �O�X�þ�L�� �L�]�� ��-stanica 

�/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K�� �R�W�R�þ�L�ü�D�� �J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���� �D�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �S�R�W�L�F�D�M�� �]�D�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �M�H�� �K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�D���� �'�R�G�D�W�Q�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �V�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Qa u krvi (pogotovo lizina i arginina), 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K�� �P�D�V�Q�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �X�� �N�U�Y�L���� �S�U�R�E�D�Y�Q�L�� �K�R�U�P�R�Q�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�J�D�V�W�U�L�Q���� �V�H�N�U�H�W�L�Q���� �N�R�O�H�F�L�V�W�R�N�L�Q�L�Q���� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�D�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�L�P�D�� �S�U�H�N�R�� ��-adrenoreceptora te 

�H�Q�G�R�N�U�L�Q�L�� �K�R�U�P�R�Q�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �K�R�U�P�R�Q�� �U�D�V�W�D�� �L �N�R�U�W�L�]�R�O���� �,�Q�]�X�O�L�Q�� �M�H�� �D�Q�D�E�R�O�L�þ�N�L�� �K�R�U�P�R�Q���� �N�R�M�L��

�G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�H���� �V�W�Y�D�U�D�Q�Ma ener�J�H�W�V�N�L�K�� �]�D�O�L�K�D�� �L�� �L�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �W�N�L�Y�D�� ���Y�D�å�Q�R��

�P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���V���K�R�U�P�R�Q�R�P���U�D�V�W�D�������8�þ�L�Q�F�L���L�Q�]�X�O�L�Q�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�L���S�U�L�M�H�Q�R�V���J�O�X�N�R�]�H���N�U�R�]��

�P�H�P�E�U�D�Q�H�� �V�N�H�O�H�W�Q�L�K�� �P�L�ã�L�ü�D�� �L�� �P�Dsnog tkiva ���L�Q�D�þ�H�� �V�X�� �V�O�D�E�R�� �S�U�R�S�X�V�Q�L�� �]�D�� �J�O�X�N�R�]�X�������� �Q�M�H�Q�R��

�L�V�N�R�U�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�H���N�D�R���L�]�Y�R�U�D���H�Q�H�U�J�L�M�H�����L�Q�K�L�E�L�U�D���J�O�X�N�R�Q�H�R�J�H�Q�H�]�X���X���M�H�W�U�L�����S�R�W�L�þ�H���J�O�L�N�R�J�H�Q�H�]�X�����S�R�W�L�þ�H��

�V�L�Q�W�H�]�X�� �Y�L�ã�N�D�� �J�O�X�N�R�]�H�� �X�� �P�D�V�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �W�H�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �S�R�K�U�D�Q�X�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �P�D�V�W�L�� �X�� �P�D�V�Q�R�P�� �W�N�L�Y�X����

�V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �O�L�S�D�]�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�H�� �Q�D�� �K�R�U�P�R�Q�H�� �L�� �S�R�V�U�H�G�Q�R�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K�� �P�D�V�Q�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �L�� �O�L�S�R�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �N�U�Y�L���� �8�]�� �W�R���� �S�R�V�S�M�H�ã�X�M�H�� �L�]�J�U�D�G�Q�M�X��

stanica poticanjem prijenosa aminokiselina u stanice i inhibira katabolizam proteina. Jasno je 

da s�X���V�Y�L���W�L���S�U�R�F�H�V�L���S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�L���X���ã�H�ü�H�U�Q�R�M���E�R�O�H�V�W�L �L���G�D���M�H���ã�H�ü�H�U�Q�D���E�R�O�H�V�W���V�L�Q�G�U�R�P���M�H�U���G�X�J�R�U�R�þ�Q�R��

�X�W�M�H�þ�H���Q�D���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P���V�Y�L�K���W�U�L�M�X���Q�X�W�U�L�M�H�Q�D�W�D�����P�D�N�D�U���V�X���X���S�R�þ�H�W�N�X���Q�D�M�L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L���V�L�P�S�W�R�P�L���Y�H�]�D�Q�L��

�]�D�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�� �P�H�W�D�E�Rlizam glukoze i hiperglikemiju. U�þ�L�Q�F�L��dugotrajne nekontrolirane 

�K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�H�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �R�V�P�R�O�D�U�Q�R�V�W�L�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H���� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

�G�H�K�L�G�U�D�F�L�M�H�����J�X�E�O�M�H�Q�M�D���J�O�X�N�R�]�H�����Y�R�G�H���L���H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�D���P�R�N�U�D�ü�R�P (poliurija zbog koje se javlja jaka 
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�å�H�ÿ�� �L�O�L�� �S�R�O�L�G�L�S�V�L�M�D������ �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �D�F�L�G�R�]�H���� �J�X�E�L�W�N�D�� �Q�D�� �P�D�V�L�� �X�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �D�S�H�W�L�W (polifagija) i 

alarmantni su simptomi dijabetesa koji mogu uzrokovati smrt ako se na vrijeme ne uklone 

primjenom �L�Q�]�X�O�L�Q�D���� �,�S�D�N���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�H�� �K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�H�� �V�X�� �M�H�G�Q�D�N�R��

opasne i posljedica su neenzimske glikacije proteina, odnosno kovalentnog vezanja glukoze 

na slobodne aminoskupine lizina, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �S�U�Y�R�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �L�P�L�Q�L�� �L�O�L���6�F�K�L�I�I�R�Y�H�� �E�D�]�H���� �D�� �N�R�Q�D�þ�Q�L��

produk�W�L�� �V�X�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�� �J�O�L�N�R�]�L�O�L�U�D�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L���� �7�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�]�U�R�N�� �M�H�� �R�S�ü�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�U�R�F�H�V�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �N�Rji �U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X�� �P�L�N�U�R�D�Q�J�L�R�S�D�W�L�M�D�P�D���� �D�� �W�R�� �V�X�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�D��

nefropatija, neuropatija i retinopatija. Kad se tomu pridodaju makrovaskularne komplikacije 

�]�E�R�J�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �R�Q�D�M�� �Q�D�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �P�D�V�Q�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D i 

lipoproteina, jasno je z�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�X�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�L�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�� �N�R�M�L�� �P�R�U�D�M�X�� �N�R�U�L�V�W�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �]�D��

prevenciju ili terapiju razli�þ�L�W�L�K���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 

2012). 

 Kod �â�%�������N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L���V�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���Y�H�ü���S�U�L�V�X�W�Q�H�����D���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L���V�X���Y�D�åni lijekovi 

�X���W�H�U�D�S�L�M�L���L�V�W�L�K�����=�D�ã�W�R���V�X���N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�L���L���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L���Y�D�å�Q�L���X���W�H�U�D�S�L�M�L���â�%? 

Kateholamini �V�X�� �M�H�G�Q�L�� �R�G�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �V�� �K�L�S�H�U�J�O�L�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �X�þ�L�Q�N�R�P���� �L�D�N�R�� �M�H�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �W�D�N�D�Y��

�K�R�U�P�R�Q���J�O�X�N�D�J�R�Q�����K�R�U�P�R�Q���N�R�M�H�J���O�X�þ�H���.-�V�W�D�Q�L�F�H���/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K���R�W�R�þ�L�ü�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L 

je �S�R�W�L�F�D�M���]�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���V�L�P�S�D�W�L�N�X�V�D���L���O�X�þ�H�Q�M�H���N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D���L�]���V�U�å�L���Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�H���å�O�L�M�H�]�G�H�����V���þ�L�V�W�R��

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�J�� �S�R�J�O�H�G�D, hipoglikemija odnosno pad koncentracije glukoze u krvi ispod 3.9 

�P�P�R�O���/���� �6�W�R�J�D�� �ü�H�� �X�þ�L�Q�F�L�� �D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�D (manje noradrenalina) pre�N�R�� ��-adrenoreceptora 

�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L�� �D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�H�� �V�L�P�S�W�R�P�H�� �K�L�S�R�J�O�L�N�H�P�L�M�H���� �N�D�R�� �L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �M�H�W�U�H����

�J�X�ã�W�H�U�D�þ�H���� �P�D�V�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �V�N�H�O�H�W�Q�L�K�� �P�L�ã�L�ü�D���� �7�D�N�R�� �ü�H�� �D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�� �S�U�H�N�R�� ��-adrenoreceptora 

�X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �J�O�L�N�R�J�H�Q�R�O�L�]�X�� �X�� �M�H�W�U�L�� �L�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D���� �O�L�S�R�O�L�]�X�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K��

�P�D�V�Q�L�K�� �N�L�V�H�O�L�Q�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �O�L�S�D�]�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�H�� �Q�D�� �K�R�U�P�R�Q�H���� �S�R�W�D�N�Q�X�W�� �ü�H�� �O�X�þ�H�Q�M�H��

�J�O�X�N�D�J�R�Q�D���L�]���.-�V�W�D�Q�L�F�H���/�D�Q�J�H�U�K�D�Q�V�R�Y�L�K���R�W�R�þ�L�ü�D���J�X�ã�W�H�U�D�þ�H�����D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���Q�D���N�U�Y�R�å�L�O�Q�L���L���å�L�Y�þ�D�Q�L��

�V�X�V�W�D�Y���G�R�Y�H�V�W���ü�H���G�R���W�U�H�P�R�U�D�����]�Q�R�M�H�Q�M�D�����X�]�Q�H�P�L�U�H�Q�R�V�W�L�����S�R�M�D�þ�D�Q�R�J���O�X�S�D�Q�M�D���V�U�F�D���W�H���E�O�M�H�G�L�O�D���N�R�å�H��

zbog vazokonstrikcije (Gamulin i sur, 2011). 

�3�R�]�Q�D�Y�D�M�X�ü�L�� �X�þ�L�Q�N�H�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D���� �M�D�V�Q�R�� �M�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �S�U�R�E�O�H�P�L���� �0�D�V�N�L�U�D�Q�M�H��

�V�L�P�S�W�R�P�D���K�L�S�R�J�O�L�N�H�P�L�M�H���Q�L�N�D�N�R���Q�L�M�H���S�R�å�H�O�M�Q�R���M�H�U���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N���P�R�å�G�D�Q�R�J���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���L���S�D�G�D���X��

komu, a dugotrajne epizode hipoglikemija povezane su sa slabljenjem kognitivnih funkcija. 

�5�L�]�L�N�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �D�N�R�� �V�X�� �H�S�L�]�R�G�H�� �þ�H�ã�ü�H���� �D�N�R�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R�� �R�V�R�E�D�P�D�� �V�W�D�U�L�M�H�� �å�L�Y�R�W�Q�H�� �G�R�E�L���� �R�V�R�E�D�P�D�� �V��

�O�R�ã�R�P�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�R�P�� �J�O�L�N�H�P�L�M�H ili ako su posljedica neprikladnog doziranja inzulina ili 

sulfonilurea. 

�,�V�W�R�� �W�D�N�R���� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�D�� �� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �S�R�Y�H�]�L�Y�D�Q�D�� �M�H�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�H��

rezistencije, hiperglikemijom �]�E�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J�� �O�X�þ�H�Q�M�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D, razvojem dijabetesa uslijed 
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antihipertenzivne terapije (engl. new onset diabetes), �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H�� �L��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D�� �O�L�S�L�G�Q�R�J�� �S�U�R�I�L�O�D�� �N�R�M�L�� �X�O�M�X�þ�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �S�O�D�]�P�D�W�V�N�L�K�� �N�R�Q�F�H�W�U�D�F�L�M�D�� �W�U�L�J�O�L�F�H�U�L�G�D����

VLDL lipoproteina, a smanjenje plazmatskih koncentracija HDL lipoproteina i omjera 

HDL/LDL.  �0�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X�� �R�Y�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �V�X���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D��

�E�O�R�N�L�U�D�Q�M�H�P�� ��2-adrenoreceptora te vazokonstrikcija �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D�� �.-adrenoreceptorima kao 

odgovor na smanjenje kontraktilnosti i frekvencije srca, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�D�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�D��

smanjuje protok krvi kroz sk�H�O�H�W�Q�H���P�L�ã�L�ü�H���L���P�D�V�Q�R���W�N�L�Y�R���L���W�D�N�R���R�W�H�å�D�Y�D���X�Q�R�V���J�O�X�N�R�]�H���X���W�D���W�N�L�Y�D 

���R�Y�L�V�D�Q���R���L�Q�]�X�O�L�Q�X�������L���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�X���Q�D���L�Q�]�X�O�L�Q�� Dugotrajna neselektivna beta blokada 

dovodi do inhibicijskog djelovanja na lipoprotein-�O�L�S�D�]�X�� �S�U�H�N�R�� �.-�D�G�U�H�Q�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �ã�W�R��

�V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���L�V�N�R�U�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�H���9�/DL i LDL lipoproteina u tkivima (Katzung i sur, 2011; Ladage i 

sur, 2013; Gorre i Vandekerckhove, 2010; DiNicolantonio i sur, 2015).  

�1�L�W�L�� �M�H�G�Q�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �Q�H�� �Q�D�Y�R�G�H�� �ã�H�ü�H�U�Q�X�� �E�R�O�H�V�W�� �N�D�R�� �D�S�V�R�O�X�W�Q�X�� �N�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�X�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X��

beta blokatora, �D���U�D�]�O�R�]�L���V�X���Y�H�ü���V�S�R�P�H�Q�X�W�H���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H���N�R�M�H���V�X���Q�H�L�]�R�V�W�D�Y�Q�D��

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D�����.�D�G�D�� �V�H�� �X�]�P�X�� �X�� �R�E�]�L�U�� �V�Y�L�� �S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �X��

ishemijskim bolestima srca, sekundarnoj prevenciji infarkta miokarda, fibrilaciji atrija i 

ventrikularnim aritmijama i arterijskoj hipertenziji, jasno je da koristi koje nosi njihova 

�S�U�L�P�M�H�Q�D���Q�D�G�Y�O�D�G�D�Y�D�M�X���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H���U�L�]�L�N�H�����,�V�W�R���W�D�N�R�����V�Y�L���Q�D�Y�H�G�H�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���Q�L�V�X���X�þ�L�Q�F�L���V�N�X�S�L�Q�H����

�Y�H�ü�� �L�� �R�Y�G�M�H�� �G�R�O�D�]�H�� �G�R�� �L�]�U�D�å�D�M�D�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �S�U�H�P�D�� �S�R�G�W�L�S�X�� ��-adrenoreceptora kao i dodatna 

vazodilatacijska svojstva. Neselektivni beta blokatori bez vazodilatacijskih svojstva imaju 

�Q�D�M�Y�H�ü�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �L�]�D�]�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �L�� �]�E�R�J�� �W�R�J�D�� �V�H�� �L�]�E�M�H�J�D�Y�D�M�X�� �N�D�R�� �S�U�Y�D�� �O�L�Q�L�M�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�R�G�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D�����3�U�L�P�M�H�Q�R�P�� ��1-selektivnih blokatora kao 

�ã�W�R�� �V�X�� �D�W�H�Q�R�O�R�O���� �P�H�W�R�S�U�R�O�R�O�� �L�� �E�L�V�R�S�U�R�O�R�O�� �� �U�L�]�L�N�� �M�H�� �P�D�Q�M�L���� �D�� �U�L�]�L�N�D�� �J�R�W�R�Y�R�� �Q�H�P�D�� �N�R�G�� �S�U�L�P�M�H�Q�H��

nebivolola i karvedilola. �6�W�R�J�D���V�X���O�L�M�H�N�R�Y�L���L�]�E�R�U�D���N�R�G���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�D�U�D���Q�H�E�L�Y�R�O�R�O���L���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�����D���W�H�N��

onda bisoprolol, atenolol i metoprolol (�'�H�•�]�V�L i Szentes, 2017; Gorre i Vandekerckhove, 

2010; DiNicolantonio i sur, 2015; Hanes i Weir, 2001; Stafylas  i Sarafidis, 2008;  Torre i sur, 

2006).  

 

4.7. Primjena beta blokatora kod hipertireoze, �P�L�ã�L�ü�Q�R�J���W�U�H�P�R�U�D i migrene 

Hipertireoza oz�Q�D�þ�D�Y�D�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �N�R�M�L�� �M�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

�N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H�� �Q�D�� �V�Y�D�� �W�N�L�Y�D�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X�� �]�E�R�J�� �Q�M�H�Q�H�� �K�L�S�H�U�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L����

�+�L�S�H�U�W�L�U�H�R�]�D�� �M�H�� �X�å�L�� �S�R�M�D�P�� �R�G�� �W�L�U�H�R�W�R�N�V�L�N�R�]�H�� �N�R�M�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �L�� �R�V�W�D�O�D�� �V�W�D�Q�M�D�� �X�� �� �N�R�M�L�P�D�� �M�H��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H�� �E�H�]�� �K�L�S�H�U�I�X�Q�N�F�L�M�H�� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �H�J�]�R�J�H�Q�L��

�X�Q�R�V�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �L�O�L�� �X�S�D�O�Q�L�� �S�U�R�F�H�V�L�� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H�� �E�H�]�� �K�L�S�H�U�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �'�H�W�D�O�M�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �X�þ�L�Q�D�N�D��

�K�R�U�P�R�Q�D�� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H�� �Q�D�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �Q�L�M�H�� �W�H�P�D�� �R�Y�R�J�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�J�� �S�D�� �V�H�� �Q�H�ü�H�� �G�H�W�D�O�M�Q�R�� �R�E�U�D�ÿ�L�Y�D�W�L����
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Hi�S�H�U�W�L�U�H�R�]�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�� �V�Y�L�K�� �W�N�L�Y�D���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X�� �S�R�W�U�H�E�X�� �]�D��

�H�Q�H�U�J�L�M�R�P�� �V�Y�L�K�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �S�R�M�D�þ�D�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �V�Y�L�K�� �W�N�L�Y�D���� �� �=�D�W�R�� �V�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L��

hipertireoze nemir, �Q�H�U�Y�R�]�D���� �X�P�R�U���� �Q�H�V�D�Q�L�F�D���� �P�L�ã�L�ü�Q�L�� �W�U�H�P�R�U���� �Q�H�S�R�G�Q�R�ã�H�Q�M�H�� �W�R�S�O�L�Q�H�� �X�]��

po�Y�H�ü�D�Q�R�� �]�Q�R�M�H�Q�M�H�� �L�� �Y�O�D�å�Q�X�� �N�R�å�X���� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� �J�X�E�L�W�D�N�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H���� �P�L�ã�L�ü�Q�D�� �V�O�D�E�R�V�W���� �S�U�R�O�M�H�Y�L����

tahikardija uz smanjenje perifernog otpora zbog vazodilatacije uslijed nakupljanja CO2 pa je 

po�Y�H�ü�D�Q�R�� �Y�R�O�X�P�Q�R�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H�� �V�U�F�D (Gamulin i sur, 2011; Guyton i Hall, 2012).  Kako je 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�R���X���R�G�O�R�P�N�X���������������K�L�S�H�U�W�L�U�H�R�]�D���M�H���M�H�G�D�Q���R�G���X�]�U�R�N�D���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D���X�]���S�R�Y�H�ü�D�Q�L���P�L�Q�X�W�Q�L��

�Y�R�O�X�P�H�Q�� �L�� �L�D�N�R�� �V�H�� �O�L�M�H�þ�H�� �D�Q�W�L�W�L�U�H�R�L�G�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �P�R�J�X�� �V�H��

�V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L�� �ã�W�H�W�Q�L�� �X�þ�L�Q�F�L�� �N�D�W�H�K�R�O�D�P�L�Q�D�� �Q�D�� �V�U�F�H����Beta blokatori dov�H�V�W�� �ü�H�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D��

�I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �V�U�F�D�� �ã�W�R�� �ü�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �S�R�W�U�H�E�H�� �P�L�R�N�D�U�G�D�� �]�D�� �N�L�V�L�N�R�P�� �L�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L��

�K�L�S�H�U�W�U�R�I�L�M�X�� �L�� �G�L�O�D�W�D�F�L�M�X�� �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �Y�R�O�X�P�Q�R�J�� �R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�D�� �L�� �]�E�R�J�� �V�W�D�O�Q�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �]�D��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J���P�L�Q�X�W�Q�R�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �,�V�W�R���W�D�N�R�����X�þ�L�Q�N�R�Yiti su i u fibrilaciji atrija koja 

se javlja u 10-15% pacijenata s hipertireozom. Uz to, primjena beta blokatora  �X�E�O�D�å�D�Y�D�� �L��

�G�U�X�J�H�� �V�L�P�S�W�R�P�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�� �W�U�H�P�R�U���� �Q�H�U�Y�R�]a �L�� �Q�H�P�L�U���� �Q�H�S�R�G�Q�R�ã�H�Q�M�H���I�L�]�L�þ�N�R�J�� �Q�D�S�R�U�D�� �L��

�P�L�ã�L�ü�Qa slabost..�1�D�M�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�M�L���E�H�W�D���E�O�R�Natori kod kardiovaskularnih simptoma hipertireoze su 

propranolol, metoprolol i atenolol, �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �M�H�� �S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�� �V�� �N�R�M�L�P�� �V�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X��

ostali beta blokatori (Katzung i sur, 2011).  Ako pacijent nema drugih kardiovaskularnih 

komorbiditeta, primjena propranolola kao neselektivnog beta blokatora je opravdana jer se 

�U�D�G�L�� �R�� �S�R�P�R�ü�Q�R�M�� �W�H�U�D�S�L�M�L��sve dok se antitireoidnom terapijom, farmakolo�ã�N�R�P�� �L�O�L��

�Q�H�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�R�P�����Q�H���Q�R�U�P�D�O�L�]�L�U�D�M�X���N�R�Q�F�Q�H�W�U�D�F�L�M�H���K�R�U�P�R�Q�D���ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H�� 

�3�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�P�� �N�R�G�� �H�V�Hncijalnog  (primarnog) tremora �S�U�L�� �þ�H�P�X��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H���X�W�M�H�þ�H���Q�D���D�P�S�O�L�W�X�G�X�����D���V�O�D�E�L�M�H���Q�D���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�X�����V�W�R�J�D���M�H koristan  �X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���W�U�H�P�R�U�D��

visoke amplitude i niske �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H���� �� �3�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�X��

�V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �R�E�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�L�K�� �å�L�Y�R�W�Q�L�K�� �I�X�Q�N�F�L�M�D te 

�G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �W�D�N�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� 

(http://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova). 

�0�L�J�U�H�Q�D�� �M�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�V�N�D�� �J�O�D�Y�R�E�R�O�M�D�� �þ�L�M�D�� �V�H�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �S�R�G�O�R�J�D�� �S�R�N�X�ã�D�Y�D�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �S�R�P�R�ü�X��

nekoliko teorija�����D���Q�D�M�S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�L�M�D���M�H���W�U�L�J�H�P�L�Q�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�D��teorija po kojoj je napadaj migrene 

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�H�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �X�� �G�X�U�L�� �P�D�W�H�U�� �L�� �H�N�V�W�U�D�Y�D�]�D�F�L�M�H�� �Q�H�X�U�R�S�H�S�W�L�G�D�� �N�R�M�L��

aktivacijom meningealnih nociceptora dovode do neurogene upale, periferne te poslj�H�G�L�þ�Q�R��

�V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�� �V�H�Q�]�L�W�L�]�D�F�L�M�H. Migrenski napadaj �P�R�J�X�� �L�]�D�]�Y�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���� �R�G�� �R�V�F�L�O�L�U�D�Q�M�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �N�U�Y�Q�R�J�� �W�O�D�N�D���� �K�L�S�R�J�O�L�N�H�P�L�M�H�� �G�R�� �Q�H�N�H�� �Y�U�V�W�H�� �K�U�D�Q�H�� �L�� �S�L�ü�D�� �L�O�L�� �Q�D�J�O�L�K��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �P�H�W�H�R�U�R�O�R�ã�N�L�K�� �X�Y�M�H�W�D���� �0�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�S�U�D�ü�H�Q�� �P�X�þ�Q�L�Q�R�P�� �L�� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H�P���� �W�L�Q�L�W�X�V�R�P����

vrtoglavicom i smetnjama govora. Prva, uvodna faza samog napadaja ili aura traje od 30 
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�P�L�Q�X�W�D���G�R�������V�D�W�D���L���S�U�D�ü�H�Q�D���M�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D���Y�L�G�Q�R�J���S�R�O�M�D���L���K�D�O�X�F�L�Q�D�F�L�M�D�P�D���L���V�P�D�W�U�D���V�H���G�D���M�H���W�R��

�I�D�]�D�� �Y�D�]�R�N�R�Q�V�W�U�L�N�F�L�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �N�R�M�H�� �V�O�L�M�H�G�L�� �V�Q�D�å�Q�D�� �Y�D�]�R�G�L�O�Dtacija koja uzrokuje mlohavit tonus 

�N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D�� �X�]�� �Q�D�V�W�X�S�� �G�U�X�J�H���� �E�R�O�Q�H�� �I�D�]�H�� �S�U�D�ü�H�Q�H�� �X�Q�L�O�D�W�H�U�D�O�Q�R�P�� �L�� �S�X�O�V�L�U�D�M�X�ü�R�P�� �J�O�D�Y�R�E�R�O�M�R�P 

(Gamulin i sur, 2011).  Iako beta blokatori nisu lijekovi koji djeluju na bol kod akutnog 

�Q�D�S�D�G�D�M�D�����Q�H�N�L���R�G���Q�M�L�K���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���V�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�P���N�R�G���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���E�U�R�M�D���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���X���S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L��

�Q�D�S�D�G�D�M�D���� �1�D�M�Y�L�ã�H�� �G�R�N�D�]�D�� �R�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �S�R�V�W�R�M�L�� �]�D�� �S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�� �L�� �P�H�W�R�S�U�R�O�R�O���� �ã�W�R�� �Q�L�M�H��

�L�]�Q�H�Q�D�ÿ�X�M�X�ü�H�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �V�X�� �W�R�� �O�L�S�R�I�L�O�Q�L�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�L�� �N�R�M�L�� �O�D�N�R�� �S�U�R�O�D�]�H�� �N�U�Y�Q�R-�P�R�å�G�D�Q�X��

�E�D�U�L�M�H�U�X���L���X�O�D�]�H���X���V�U�H�G�L�ã�Q�M�L���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y�����,�S�D�N�����S�R�V�W�R�M�H���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�N�H���G�D���E�L���L���Q�H�E�L�Y�R�O�R�O���P�R�J�D�R��

�E�L�W�L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W���X���S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�L���Q�D�S�D�G�D�M�D�����X�]�H�Y�ã�L���X���R�E�]�L�U���Q�M�H�J�R�Y�X���O�L�S�R�I�L�O�Q�R�V�W����a poznat je po izrazito 

�S�R�Y�R�O�M�Q�L�M�H�P�� �S�U�R�I�L�O�X�� �S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �L�� �G�R�G�D�W�Q�L�P�� �Y�D�]�R�G�L�O�D�W�D�F�L�M�V�N�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D���� �3�U�H�P�D��

�L�V�W�U�D�åivanju Schellenberg et al. , primjena nebivolola kod pacijenata s migrenom pokazala se 

�M�H�G�Q�D�N�R���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�D���N�D�R���L���P�H�W�R�S�U�R�O�R�O�D�����X�]���E�R�O�M�X���S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W���L���E�H�]���S�R�W�U�H�E�H za titriranjem doze. 

�,�S�D�N���� �E�H�]�� �G�R�G�D�W�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �V�� �Y�H�ü�L�P�� �E�U�R�M�H�P�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���� �O�L�M�H�Novi izbora su oni s 

�N�R�M�L�P�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �Q�D�M�Y�L�ã�H�� �L�V�N�X�V�W�Y�D���� �D�� �W�R�� �V�X�� �S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�� �X�� �G�R�]�L�� ����-160 mg dnevno i metoprolol-

sukcinat u dozi 95-���������P�J���G�Q�H�Y�Q�R�����0�H�K�D�Q�L�]�P�L���N�R�M�L�P�D���V�H���S�R�V�W�L�å�H���S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�D���Q�D�Sadaja za sada 

�Q�L�V�X���U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L (Schellenberg i sur, 2008; http://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova).  

 

 4.8.  Relativne i aposlutne kontraindikacije za primjenu pojedinih beta blokatora 

Kada se beta blokatore promatra kao skupinu lijekova, onda je njihova primjena 

�N�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�D���N�R�G���D�N�X�W�Q�R�J���G�H�N�R�P�S�H�Q�]�L�U�D�Q�R�J���V�U�þ�D�Q�R�J���]�D�W�D�Menja, simptomatske bradikardije 

i/ili hipotenzije, AV-bloka II. i III. stupnja, �N�D�U�G�L�R�J�H�Q�R�J�� �ã�R�N�D���� �W�H�ã�N�L�P�� �R�E�O�L�F�L�P�D�� �E�R�O�H�V�W�L��

�S�H�U�L�I�H�U�Q�L�K���D�U�W�H�U�L�M�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���5�D�\�Q�D�X�G�R�Y���I�H�Q�R�P�H�Q���L���L�Q�W�H�U�P�L�W�H�Q�W�Q�H���N�O�D�X�G�L�N�D�F�L�M�H����u bolesnika sa 

�V�L�Q�G�U�R�P�� �E�R�O�H�V�Q�X�J�� �6�$�� �þ�Y�R�U�D�� �L�� �V�L�Q�X�V-atrijs�N�L�P�� �E�O�R�N�R�P���� �Q�H�O�L�M�H�þ�H�Q�L�P�� �I�H�R�N�U�R�P�R�F�L�W�R�P�R�P����u 

�P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�R�M�� �D�F�L�G�R�]�L���� �E�U�R�Q�K�D�O�Q�R�M�� �D�V�W�P�L�� �L�� �.�2�3�%-u.  �'�R�G�D�W�Q�H�� �N�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H�� �V�X�� �W�H�ã�N�R��

�]�D�W�D�M�H�Q�M�H���M�H�W�U�H���]�D���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O���W�H���K�L�S�R�N�D�O�L�M�H�P�L�M�D�����K�L�S�R�P�D�J�Q�H�]�L�M�H�P�L�M�D���L���S�R�Y�H�ü�D�Q���U�L�]�L�N���]�D���Q�D�V�W�D�Q�D�N��

torsade de pointes �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �V�R�W�D�Oola. �,�S�D�N���� �þ�D�N�� �L�� �Q�H�N�D�� �R�G�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �V�W�D�Q�M�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X��

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�X���N�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�X���]�D���F�L�M�H�O�X���V�N�X�S�L�Q�X���S�U�L���þ�H�P�X���M�H���S�U�R�F�M�H�Q�D���G�D���ü�H���N�R�U�L�V�W���R�G���S�U�L�P�M�H�Q�H���E�H�W�D��

�E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �Q�D�G�Y�O�D�G�D�W�L�� �U�L�]�L�N�H���� �.�D�G�� �V�H�� �X�� �R�E�]�L�U�� �X�]�P�X�� �V�Y�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �P�H�ÿ�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�F�L�P�D�� �R�Y�H��

skupine, neka stanja ili bolesti koja predstavljaju kontraindikaciju za primjenu beta blokatora 

kao skupine ne moraju biti doista kontraindikacija za primjenu pojedinog lijeka. To se prije 

�V�Y�H�J�D���R�G�Q�R�V�L���Q�D���W�U�H�ü�X���J�H�Q�H�U�D�F�L�M�X���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D u terapiji bolesnika koji boluju od umjerenih 

�G�R�� �W�H�ã�N�L�K�� �R�E�O�L�N�D�� �D�V�W�P�H�� ���V�W�X�S�D�Q�M�� ��-4 po GINA smjernicama) ili bolesti perifernih arterija s 

obzirom na njihova vazodilatacijska svojstva (http://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova 

Guyton i Hall, 2012; �'�H�•�]�V�L i. Szentes, 2017). 
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Beta b�O�R�N�D�W�R�U�L�� �M�H�G�Q�L�� �V�X�� �R�G�� �Q�D�M�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�M�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D���� �D�� �Q�D��

�W�U�å�L�ã�W�X�� �V�X�� �Y�H�ü�� ������ �J�R�G�L�Q�D���� �N�D�G�D�� �M�H�� �X�� �8�M�H�G�L�Q�M�H�Q�R�P�� �.�U�D�O�M�H�Y�V�W�Y�X�� �U�H�J�L�V�W�U�L�U�D�Q�� �S�U�R�S�U�D�Q�R�O�R�O�� Ti 

�O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�Y�R�M�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �R�V�W�Y�D�U�X�M�X�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�P�R�P�� ���E�O�R�N�D�G�R�P���� ��-�D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]a 

�Q�R�U�D�G�U�H�Q�D�O�L�Q���L���D�G�U�H�Q�D�O�L�Q�����S�U�L���þ�H�P�X���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���X���V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���S�U�H�P�D���S�R�G�W�L�S�X���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����1�R�����W�R��

�Q�L�M�H�� �M�H�G�L�Q�R�� �S�R�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X����F�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�D�� �V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �E�L�W�Q�R�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X���P�H�ÿ�X��

predstavnicima skupine���� �ã�W�R�� �M�H uz selektivnost, �G�U�X�J�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �N�R�M�L�� �V�H�� �W�U�Hba uzeti u obzir 

prilikom odabira lijeka. �.�U�R�]�� �þ�H�W�Y�U�W�R�� �S�R�J�O�D�Y�O�M�H�� �G�L�S�O�R�P�V�N�R�J�� �U�D�G�D�� �R�S�L�V�D�Q�H�� �V�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H��

�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �S�U�D�ü�H�Q�H�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �S�R�G�O�R�J�R�P��

bolesti i mehanizmima djelovanja lijekova, dok je kraj poglavlj�D���S�R�V�Y�H�ü�H�Q���V�W�D�Q�M�L�P�D���X���N�R�M�L�P�D��

�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�D���N�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�D���L�O�L���]�D�K�W�M�H�Y�D���R�S�U�H�]�����'�H�W�D�O�M�Q�L�P���S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���L���D�Q�D�O�L�]�R�P���O�L�W�H�U�D�W�X�U�H��

�P�R�J�X�� �V�H�� �L�]�Y�H�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �]�D�N�O�M�X�þ�F�L���� �3�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D���� �Sotrebno je istaknuti nebivolol i karvedilol 

kao lijekove koji se ralikuju od osta�O�L�K�����S�R�þ�H�Y�ã�L���R�G���P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� koja 

�Q�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���V�D�P�R���E�H�W�D���E�O�R�N�D�G�X�����S�D���V�Y�H���G�R���G�R�N�D�]�D�Q�H���Y�H�ü�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L���L���E�R�O�M�H���S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�R�V�W�L��

�R�G���R�V�W�D�O�L�K���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D���X���U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�L�P���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �7�D�N�R�ÿ�H�U����

sotalol se ist�L�þ�H���N�D�R���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U���V���Q�D�M�N�R�U�L�V�Q�L�M�L�P���D�Q�W�L�D�U�L�W�P�L�M�V�N�L�P���X�þ�L�Q�N�R�P����Iako se primjena 

�E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D�� �R�V�S�R�U�D�Y�D�� �X�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�� �E�H�]�� �G�U�X�J�L�K��

komorbiditeta i �ã�H�ü�H�U�Q�D�� �E�R�O�H�V�W �W�L�S�� ���� �L�� ������ �W�L�� �V�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�F�L�� �X�� �S�U�D�Y�L�O�X��temelje na �N�O�L�Q�L�þ�Nim 

i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mim�D�� �N�R�M�D�� �V�X�� �N�R�U�L�V�W�L�O�D�� �G�U�X�J�X�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�X�� �E�H�W�D�� �E�O�R�N�D�W�R�U�D���� �E�H�]�� �G�R�G�D�W�Q�L�K�� �� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �N�R�M�H��

�S�R�V�M�H�G�X�M�X���S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�F�L���W�U�H�ü�H���J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H�����=�E�R�J���W�R�J�D���S�U�L�þ�D���R���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�L�P�D���M�R�ã���Q�L�M�H���]�D�Y�U�ã�H�Q�D��i 

�þ�L�Q�L���V�H���G�D���V�H���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���P�R�U�D�M�X���G�R�N�D�]�L�Y�D�W�L���L���S�R�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�W�L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�Vt, iako su dugi niz godina u 

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L���� �1�R�Y�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �W�U�H�E�D�O�D�� �E�L�� �X�� �Y�H�ü�R�M�� �P�M�H�U�L�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�W�L��

�V�Y�R�M�V�W�Y�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�N�D���W�U�H�ü�H���J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H���V���S�O�D�F�H�E�R�P���L�O�L���G�U�X�J�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���X���L�V�W�R�M���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�L���N�D�N�R��

�E�L���V�H���N�R�Q�D�þ�Q�R���S�R�N�D�]�D�O�D���L���S�R�W�Y�U�G�L�O�D���Xp�U�D�Y�R���Q�M�L�K�R�Y�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���L���X�þ�L�Q�F�L�����7�L�P���S�U�L�V�W�X�S�R�P���L�]�E�M�H�J�D�Y�D��

se svrstavanje cijele skupine lijekova kao potencijalno neprikladne �L�O�L���Q�H�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�We na temelju 

�S�R�G�D�W�D�N�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���V���S�U�Y�R�P���L�O�L���G�U�X�J�R�P���J�H�Q�H�U�D�F�L�M�R�P���E�H�W�D���E�O�R�N�D�W�R�U�D���M�H�U���V�X���R�Q�L���L�W�H�N�D�N�R���Y�D�å�Q�L���X��

stanjima ka�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�D�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�D�� �L�Q�I�D�U�N�W�D�� �P�L�R�N�D�U�G�D���� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D����

�I�L�E�U�L�O�D�F�L�M�D���D�W�U�L�M�D���L���N�U�R�Q�L�þ�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�H���V�U�F�D�� 
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�������6�$�ä�(�7�$�. 
 

Beta blokatori jedni su od najstarijih lijekova koji djeluju na kardiovaskularni sustav i  

�V�Y�D�N�D�N�R�� �M�H�G�Q�L�� �R�G�� �Q�D�M�N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�M�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �R�S�ü�H�Q�L�W�R���� �6�S�H�N�W�D�U�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �V�H�å�H�� �R�G��

�N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�H arterijska hipertenzija, ishemijske bolesti 

�V�U�F�D�����N�U�R�Q�L�þ�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D���V�D���V�P�D�Q�M�H�Q�R�P���H�M�H�N�F�L�M�V�N�R�P���I�U�D�N�F�L�M�R�P���L���V�U�þ�D�Q�H���D�U�L�W�P�L�M�H���S�D���V�Y�H���G�R��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �L���L�O�L�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H�� �P�L�J�U�H�Q�H�� �L�� �W�U�H�P�R�U�D���� �,�D�N�R�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��

�D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�D�P�����E�O�R�N�D�G�D������-�D�G�U�H�Q�H�U�J�L�þ�N�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����P�H�ÿ�X���Q�M�L�P�D���S�R�V�W�R�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����N�D�N�R��

�X���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�P���V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D�����W�D�N�R���L���X���G�R�G�D�W�Q�L�P���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�P���X�þ�L�Q�F�L�P�D����Dakle, nije 

�R�S�U�D�Y�G�D�Q�R���V�Y�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���L�]���R�Y�H���V�N�X�S�L�Q�H���D�X�W�R�P�D�W�V�N�L���S�U�L�S�L�V�L�Y�D�W�L���V�Y�R�M�V�W�Y�D���N�R�M�D���V�X���X�R�þ�H�Q�D���N�R�G��

pojedinog predstavnika. Zbog toga su se o�Y�L�P�� �G�L�S�O�R�P�V�N�L�P�� �U�D�G�R�P�� �S�R�N�X�ã�D�O�H��prikazati 

�I�D�U�P�D�N�R�O�R�ã�N�H���U�D�]�O�L�N�H�� �N�R�M�H�� �P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D�� �S�R�V�W�R�M�H���� �N�D�R�� �L�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��

�D�U�W�H�U�L�M�V�N�H�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H���� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�U�F�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P��

�H�M�H�N�F�L�M�V�N�R�P�� �I�U�D�N�F�L�M�R�P���� �V�U�þ�D�Q�Lh aritmija, �N�D�R�� �L�� �Q�H�N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�W�D�Q�M�D�� �S�R�S�X�W�� �K�L�S�H�U�W�L�U�H�R�]�H����

�P�L�J�U�H�Q�H���L���P�L�ã�L�ü�Q�R�J���W�U�H�P�R�Ua, te sigurnost primjene kod astme i KOPB-a, �ã�H�ü�H�U�Qe bolesti tipa 1 

i 2. U  gotovo �V�Y�L�P�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D���� �Q�D�M�N�R�U�L�V�Q�L�M�L�� �L�� �Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L�� �S�R�N�D�]�D�O�L��su se 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�F�L�� �W�U�H�ü�H�� �J�H�Q�H�U�D�F�L�M�H���� �Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�� �L�� �N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O, a slijede ih bisoprolol, metoprolol i 

atenolol, selektivni predstavnici druge generacije. �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �N�R�U�L�V�Q�H�� �X�þ�L�Q�N�H�� �X��

�W�H�ã�N�L�P�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �R�Y�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �W�U�H�E�D�� �P�X�G�U�R�� �R�G�D�E�L�U�D�W�L�� �L�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L����Zato bi 

�Q�R�Y�D���� �Y�H�O�L�N�D���� �U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �W�U�H�E�D�O�D�� �V�Y�H�� �Y�L�ã�H��ispitivati i 

�S�R�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�W�L���X�O�R�J�X���Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�D���L���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�D���X���V�Y�L�P���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D�����N�D�R���L���X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�W�L��

�L�V�K�R�G�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���G�U�X�J�H���O�L�M�H�N�R�Y�H���V���G�M�H�O�R�Y�Dnjem na kardiovaskularni sustav. 
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SUMMARY  
 
Beta blockers are one of the oldest drugs that affect functions  of the cardiovascular system 

and certainly one of the most commonly used drugs in general. The spectrum of their 

application is derived from cardiovascular diseases, most important of which are arterial 

hypertension, ischemic heart disease, chronic heart failure with reduced ejection fraction and 

cardiac arrhythmia up to treatment and / or prevention of migraine and tremors. Although 

�W�K�H�L�U���E�D�V�L�F���P�H�F�K�D�Q�L�V�P���R�I���D�F�W�L�R�Q���L�V���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�P�����E�O�R�F�N�D�G�H�����R�I����-adrenergic receptors, there are 

significant differences between them both in pharmacokinetic properties and in additional 

pharmacodynamic effects. Therefore, it is not justified for any drug in this group to 

automatically attribute properties observed by a particular representative. For this reason, this 

thesis attempted to explain all differences between them, as well as differences in efficacy in 

the treatment of arterial hypertension, ischemic heart disease, chronic heart failure with 

reduced ejection fraction, cardiac arrhythmias, asthma and COPD, type 1 and 2 diabetes 

melitus, and non-cardiac conditions such as hyperthyroidism, migraine and muscular tremor. 

In most of the aforementioned indications, third-generation drugs, nebivolol and carvedilol 

are the most useful and effective, followed by bisoprolol, metoprolol and atenolol as second 

generation cardioselective agents. Given their beneficial effects in severe cardiovascular 

disease, these medications should be wisely selected and used. Therefore, new, large, 

randomized, controlled clinical trials should increasingly investigate and confirm the role of 

nebivolol and carvedilol in all of these indications as well as compare treatment outcomes 

with other cardiovascular drugs. 
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�K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�����L�V�K�H�P�L�M�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L���V�U�F�D�����N�U�R�Q�L�þ�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�D���V�U�F�D���V�D���V�P�D�Q�M�H�Q�R�P���H�M�H�N�F�L�M�V�N�R�P���I�U�D�N�F�L�M�R�P���L���V�U�þ�D�Q�H���D�U�L�W�P�L�M�H���S�D��
�V�Y�H�� �G�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �L���� �L�O�L�� �S�U�H�Y�H�Q�F�L�M�H�� �P�L�J�U�H�Q�H�� �L�� �W�U�H�P�R�U�D���� �,�D�N�R�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�� �R�V�Q�R�Y�Q�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�D�P�� ����
�E�O�R�N�D�G�D������-adre�Q�H�U�J�L�þ�N�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����P�H�ÿ�X���Q�M�L�P�D���S�R�V�W�R�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����N�D�N�R���X���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�P���V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D�����W�D�N�R���L��
�X���G�R�G�D�W�Q�L�P���I�D�U�P�D�N�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�P���X�þ�L�Q�F�L�P�D�����'�D�N�O�H�����Q�L�M�H���R�S�U�D�Y�G�D�Q�R���V�Y�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���L�]���R�Y�H���V�N�X�S�L�Q�H���D�X�W�R�P�D�W�V�N�L���S�U�L�S�L�V�L�Y�D�W�L��
�V�Y�R�M�V�W�Y�D���N�R�M�D���V�X���X�R�þ�H�Q�D���N�R�G���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�N�D�����=�E�R�J���W�R�J�D���V�X���V�H���R�Y�L�P���G�L�S�O�R�P�V�N�L�P���U�D�G�R�P���S�R�N�X�ã�D�O�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���V�Y�H��
�U�D�]�O�L�N�H�� �N�R�M�H�� �P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D�� �S�R�V�W�R�M�H���� �N�D�R�� �L�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W�L�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�H�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�H���� �L�V�K�H�P�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L��
�V�U�F�D���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�J�� �]�D�W�D�M�H�Q�M�D�� �V�U�F�D�� �V�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �H�M�H�N�F�L�M�V�N�R�P�� �I�U�D�N�F�L�M�R�P���� �V�U�þ�D�Q�L�P�� �D�U�L�W�P�L�M�D�P�D���� �D�V�W�P�L�� �L�� �.�2�3�%-�X���� �ã�H�ü�H�U�Q�R�M��
�E�R�O�H�V�W�L�� �W�L�S�D�� ���� �L�� ���� �W�H�� �Q�H�N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �V�W�D�Q�M�L�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �K�L�S�H�U�W�L�U�H�R�]�D���� �P�L�J�U�H�Q�D�� �L�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�� �W�U�H�P�R�U���� �8�� �� �J�R�W�R�Y�R�� �V�Y�L�P��
�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D�����Q�D�M�N�R�U�L�V�Q�L�M�L���L���Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�L���S�R�N�D�]�D�O�L���V�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�F�L���W�U�H�ü�H���J�H�Q�H�U�D�F�L�Me, nebivolol i karvedilol, 
a slijede ih bisoprolol, metoprolol i atenolol, selektivni predstavnici druge generacije. S obzirom na njihove korisne 
�X�þ�L�Q�N�H�� �X�� �W�H�ã�N�L�P�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �R�Y�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �W�U�H�E�D�� �P�X�G�U�R�� �R�G�D�E�L�U�D�W�L�� �L�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L���� �=�D�W�R�� �E�L�� �Q�R�Y�D���� �Y�H�Oika, 
�U�D�Q�G�R�P�L�]�L�U�D�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���W�U�H�E�D�O�D���V�Y�H���Y�L�ã�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�W�L���L���S�R�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�W�L���X�O�R�J�X���Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�D���L���N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�D���X��
�V�Y�L�P�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D�P�D���� �N�D�R�� �L�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�W�L�� �L�V�K�R�G�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �G�U�X�J�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �V�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�D��
kardiovaskularni sustav. 

 
 

 
�5�D�G���M�H���S�R�K�U�D�Q�M�H�Q���X���6�U�H�G�L�ã�Q�M�R�M���N�Q�M�L�å�Q�L�F�L�����6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X���)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R-biokemijskog fakulteta. 

�5�D�G���V�D�G�U�å�L:  85 stranica, 12 �J�U�D�I�L�þ�N�L�K���S�U�L�N�D�]�D����11 tablica i 44 literaturnih navoda. Izvornik je na hrvatskom 
jeziku. 

�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L�� Beta blok�D�W�R�U�L�����V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W���Q�H�E�L�Y�R�O�R�O�����N�D�U�Y�H�G�L�O�R�O�����D�U�W�H�U�L�M�V�N�D���K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�����N�U�R�Q�L�þ�Q�R���]�D�W�D�M�H�Q�M�H���V�U�F�D����
angina pectoris, fibrilacija atrija 

Mentor: Dr. sc. Lidija Bach -Rojecky, izvanredni profesor  �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�� Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta. 

Ocjenji�Y�D�þ�L�� Dr. sc. Lidija Bach -Rojecky, �L�]�Y�D�Q�U�H�G�Q�L���S�U�R�I�H�V�R�U�����6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�����)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R-
biokemijskog fakulteta. 
Dr. sc. �ä�L�Y�N�D���-�X�U�L�þ�L�ü , redoviti profesor  �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�� Farmaceutsko-biokemijskog 
fakulteta. 
Dr. sc �0�D�M�D���2�U�W�Q�H�U���+�D�G�å�L�D�E�G�L�ü , docent  �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�� Farmaceutsko-biokemijskog 
fakulteta. 
 

�5�D�G���S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�����V�Y�L�E�D�Qj 2018. 



85 
 

Basic documentation card 
 

University of Zagreb 
Faculty of Pharmacy and Biochemistry 
Study: Pharmacy 
Department of Pharmacology 
Domagojeva 2 , 10000 Zagreb, Croatia 
 

Diploma thesis 

 

Comparison of pharmacological properties of selected beta-blockers and differences in 
efficacy in the most common clinical applications 

 
 

�0�D�U�L�Q���9�X�þ�L�ü 
 

SUMMARY  
 
Beta blockers are one of the oldest drugs that affect functions  of the cardiovascular system and certainly one of the 
most commonly used drugs in general. The spectrum of their application is derived from cardiovascular diseases, most 
important of which are arterial hypertension, ischemic heart diseases, chronic heart failure with reduced ejection 
fraction and cardiac arrhythmia up to treatment and / or prevention of migraine and tremors. Although their basic 
�P�H�F�K�D�Q�L�V�P�� �R�I�� �D�F�W�L�R�Q�� �L�V�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�P�� ���E�O�R�F�N�D�G�H���� �R�I�� ��-adrenergic receptors, there are significant differences between 
them both in pharmacokinetic properties and in additional pharmacodynamic effects. Therefore, it is not justified for 
any drug in this group to automatically attribute properties observed by a particular representative. For this reason, this 
thesis attempted to explain all differences between them, as well as differences in efficacy in the treatment of arterial 
hypertension, ischemic heart diseases, chronic heart failure with reduced ejection fraction, cardiac arrhythmias, asthma 
and COPD, type 1 and 2 diabetes melitus, and non-cardiac conditions such as hyperthyroidism, migraine and muscular 
tremor. In most of the aforementioned indications, third-generation drugs, nebivolol and carvedilol are the most useful 
and effective, followed by bisoprolol, metoprolol and atenolol as second generation cardioselective agents. Given their 
beneficial effects in severe cardiovascular disease, these medications should be wisely selected and used. Therefore, 
new, large, randomized, controlled clinical trials should increasingly investigate and confirm the role of nebivolol and 

carvedilol in all of these indications as well as compare treatment outcomes with other cardiovascular drugs. 
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