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POPIS KRATICA:

ACTH - adrenokortikotropni hormon

ADH - antidiuretski hormon

Aldo - aldosteron

Ang Il - angiotenzin 2

ANP - eng. atrial natriuretic peptide DWULMVNL QDWULMXUHWLPpNL SHSWLG
BNP- eng. brain natriuretic peptidePRAGDQL QDWULM XW HSV QDN hptMSXW HEBV L g
cGMP- FLNOLpPNL JYDQR]LQ PRQRIRVIDW

CNP-C-WLS QDWULIMXUHWLpPNL SHSW

DNP-D-WLS QDWULMXUHWLpPpNL SHSWLG

ECLIA - eng. Electrochemiluminescence immunoass&gktrokemoluminiscentna metoda

EKG - elektrokardiografija

FDA - eng. Food and Drug&dministration- A P H U LadiiBistracijeza hranu i lijekove

GFR- glomerularna filtracija

ICT - eng. integrated chip technologgW?W HKQRORJLMD QD PLNURPLSX

mAt - monoklonalno antitijelo

NPPA- eng. natriuretic peptide A genrgen koji kodira ANP

NPPB- eng. natriuretic peptide B gengen koji kodira za BNP

NYHA - eng.New York Heart AssociaiccK DUGLROR&ND XGUXJD L] 1HZ <RUN
proBNP 176 ili Nt-proBNP- N-terminalni fragmenproBNP-a

proBNP77-108 ili BNP-32 - C-terminalni fragmenent proBNR

TPA - tripropilamin



1 UVvOD

1.1 SRCE

6UFH MH aX SO MdL MIDa MHQ 1 ORDBYIBOR MHXNNF HkilibiroGtefoL O M D Q M
SURVMHPQR VUFH NRG PXAaNDU®PIF Y RavdBREM X JS D W) aNHREDX
RNUX&4&HQR RYRMQLFRP NRMD \jehka seldadtd) of tiSlaja ¥abjskosiD VU p D ¢
ili epikard, srednji sloj i unutarnji sloj ili endokardnatomskije odvojeno na lijevu i desnu
SRORYLFX NRMH VX RGYRMGNYION D UPDOQRYLED VI DGRRPHQD R
gornja lijeva i desna ptidijetka ili atrij i donja lijeva i desnklijetka ili ventrikul. Atriji i
ventrikuli su povezani atriovemkularnim zaliscimaZdravo srce u aortizbacioko 70 ml krvi
prilikom svake kontDONFLMH 8 MHGQRM PLQXWL JGUDYR VUFH QDSUD
5 I krvi u minuti, to se naga minutni volumen % XUWLV L VXU XUHG YYRL
XUHG XMXQGaLu L vXU . .HURV L VXU

1.1.1 Zatajenje srca

=DWDMHQMH KVd4indiom M Hojéh®rceQriijg u mogunosti izbaciti minutni
volumen krvj uz normalne voluene i tlakove punjenjari tlaku koji bi mogao zadovoljiti
potrebe organizma 2 QR PR aH E L WWiImiBukbjN $ide ¥adiQvBjava potrebe organizma
DOL SULOLNRP QDSRUD QH PRA&H GRLY RIQUNpHR QBRaNdvMjava/ L P L Q X
minutni volumen niti prilikom mirovanjpn. yYRULAUHF L yHSODN XUHG
sur.,2003)Uzroci zatajenja srca mogu biti: ishemijska bolest srca, dilatacijska kardiomiopatija,
arterijska hipertenzija, valvularna bolest srca, kongenitalne anomalijeWdleSHULNDUGD S
hipertenzija, bolesti i stanja s poi&im minutnim volumenomppputanemig hipertireoz)
(.XMXQGAaLu L AKXMH VPDQMHQD IXQNFLMD OLMHYH VWUDQH V
X SOXULPD @&WR UH]XOW L Ujenirs @ixuin@rivelubhénhbin? fRda uLsistePriskQ)
cirkulaciji. Ako MH VPDQMHQD IXQNFLMD GHVQH VWUDQH VUFD YL
FLUNXODFLMVNRP VXVWDYX a8WR UH]XOWLULD XRS OXRI H G HPLLNP
stranu srcd Y Y RU L &(HHFODN XYHGLQLpNL VLPSWRPL ]JDWDMHQMD
Tablici 1.

.ODVLILNDFLMX |1DWDMHQMD VUFD SUHPD OLPLWDFLML
udrXJD L] 1HZ <RUND 1<+$ NODVLILNDFLMD Sidkatpgdiex MH DV
7TDEOLFD .DWHJRULMD , SUHGVWDYOMD QDMEODAaL REO]I
(Yancy i sur., 2013)



Tablical: .OLQLpPNL VLPSWRP.XYDX\Q Bk HQ MV XW F D

.OLQLpPpNL VL Opis
Dispneja 2WHAaDQR GLVDQMH X UDQRP VWMDG@AHN
QDSRUX GRN X QDSUHGRYDORP VWDG|
Ortopneja 'LVSQHMD X OHAHUHP SROR:
Paroksimalna .DUDNWHUL]JLUDQD QDSDGDM ke bMdiHzasNeH
no tna dispneja
8PRU L RSl Nastaju kao posljedic PDQMHQH SHUIX]LMH
Nikturija SRMDpPDQR L]JOXjpNRPQQRHIXULQ
Cerebralni simptom| 2 E XKY Bm&anost, zaboravljivost, strah, glavobolju i nesani

Tablica 2 NYHA* KODVLILNDFLMD \(Yhpdy (58] 2pD3) DM H Q M D

Kategorija Opis

| Nema O L P L W D F laktihost, Jlopidlida aktivnost ne uzrokuje
simptome

I %ODJD OLPLWDFLMD IL]JLPNH DNWLYQRMV
odmora, normalna aktivnost uzrokuje simptome

M =QDpDMQR RIJUDQLPHQMH IL]JLPNH DNWLY
odmorablaga aktivnost uzrokuje simptome

\Y Simptomi su prisutni prilikom odmora

*NYHA zeng.New York Heart AssociatiorK DUGLROR&ND XGUXJD L] 1HZ <RUI

6UpDQR ]|DWDMHQMH VH PRaH SRGLMHOLWL QD DNXWQF
WHUPLQ DDNER QBWOMHQMH RGQRVL QD Q R¥ R&MWNAPDYHQR \
zatajenje LOL QDJOR SRJIRKI DO MW RSO/ WRRGILPQRJ VUPpDQRJ |1DW
zatajenje podrazumijeva pacijente SR GQR GLMDJQRVWLFLUD otirRay UpDQLP
WHUDSLMX 'LMDJQRVWLND iV UPDHSRI] Q D WD QM I MIDH \REKKLYID |
elektrokardiografiju (EKG), rentgensk UHJOHG SOXuD WH ELRNHPLMVNH SU
laboratorijskih pretraga poput elektrolita, enzima, krvnih paramdtgparametara funkcije
EXEUHJD NRULVWL VH L RGUHYyLYDENRAIiGDORAD L NIRKM H W IODNELH
UDJOLNRYDQMX VUPDQRJ |DWDMId @ UDpRGEG PRV MMBMLAEPSE PR O R
sur., 2013;y YRULAUHF L yHSPDN XUHG

12 N$75,-85(7,y., 3(87,'

1 D W UL Eipéptite W L gokbdia od tri glavnaproteina lokalizirana u ljudskom srcu
NRML GLMHOH |]DMHGQLPNX SUVWHQDVW X cistaingkotmostd) X VDV \
koji imaju diuretsku, vazodilatatornu i natrijuretsku funkcilP (eng. atrial natriuretic peptide
- atrijskinaW U L M X U H)Je ptviotkri@ad Q WW®& L M X U HW Lendy. brednth&tiretie % 1 3
peptidee PRAGDQL QDWULMXW HSV QDN P idBHH S\Oh i@ @/ fpinidtno

2



u mozgu glodavcaSD RWXGD L QD]JLY PR &G DaQdtimQ\DW S W RIG D HRVQ Hb NYLH ¢
koncentracije u ljudskom srcudNP (GWLS QDWU L M Xa&ji sé\sinpehizira 8 93k L G
proCNP sastavljenog od 126 aminokiselina. U novije vrijeme je otkriven i DNBp(D
QDWULM XU HWQ ML FBSHE WIIENVFH. N6 R YWRRGIM Q RPanditWdu 21D X O M.

$13 MH VNODGLAWHQ SULPDUQR X JUDQXODPD MRMH VH
EODJRJ QDSRUD BREXORYDOALEDUIMDSULPDUQR X YHQWULN X
X JUDQXODPD WH VH RaltiEnd BNPBe poveD@QW HRWLS Xa I/ XiEdehL OLNRP
volumnog opterdenja lijevog ventrikula ili kod disfunkcije lijevog ventrikul& 13 MH SURQDYVHQ
endotHOQLP VWD QLFD Siidetia b tkivid nvb a8 liiiad protektivnu funkciju u
remodeliranju tkiva nakon infark{®aniels i Maisel, 2007)

ANP BNP CNP

Slika 1: Strukturni prikaz ANP DWULMVNL QDW, BNMXAREW DINL BHE WILNEX L
peptid) i CNP (C-tip natrijfX UHW LpN L7 BRHGRVIVX R]QDpHQL KRPRORJQL G
(Suzuki i sur., 2001)

1.2.1 SintezaBNPi Nt-proBNP
Gen koji kodira ANP se naziva NPPANQ. natriuretic peptide A gen@ BNP je kodiran
NPPB genomeng. natriuretic peptide Bgene VPMHAaAWHQL VX QDojbls®RIBRVRP X

egzonai 2 introna.

BNP se sintetizira u obliku preproBINP34 aminokiselinskog produkta sastavljenog od

signalnog sjeda od 26 aminokiselina i proBNP sastavljenog od 108 aminokis&ligaalni

slijed se odvaja prilikom translacije pa prepMNiB ne postoji kao zasebna struktUPeoBNP

peptidie IDYU&dQL SURGXNW VDVWDYOMHQ RG DPLQRNLVHOL
odvojene mjestom cijepanja na pozicijama od 73 do 76 (aminokiselins#i #lrg tAla H#Pro +

Arg). Prvaregija je Nerminalni fragment proBNP-I6ili jednostavnd\t-proBNP dok je druga

regija Gterminalni fragment BNPt32 (proBNP77-108). Niterminalni fragmet(Nt-proBNP)

QHPD IL]JLRORA&N ) G-rembddini MaygneBtRBINP) ima. Prstenasta strukturautar

3



BNP-32 fragmerd, potrebna za vezanje na receptdrel L ] L R O R & Nnastiaje@thalran jdnX
GLVXOILGQLK PRVWR Ydgranakathji Xozdijama 86Li QRMNtISK sur., ured.,
2012.

Kromosom 1
EGZON 1 EGZON2 l 200 bp l EGZON 3
BNP gen Zl I

38 3
N .
50 2

BNP l I & 5

- Po
mRNA y A
l (AUUUA),
26|

" preproBNP 108 I I

Signalni slijed
proBNP 108
| 76 77 108
Nt-proBNP BNP

(neaktivan) (aktivan)

Slika 2: Shematskprikaz sinteze BNFa (Pandit i sur., 2011)

1.2.2 Receptori za natrijurdt p Negtide

3R]QDWD VX WUL U H Fkel peptiRd ANPJD ARFPBYANPM Xddépiotl p
ANP-AiANP-% WYRUH WHWUDPHUH QD VWDQLPpQRM PHPEUDQL L
ciklaznu domenu te im je mehanizam djelovanja povezan s cGMR N Qyiignbdizin
monofosfatovisnom signalnom kaskadom. ANE UHFHSWRU QHPD XQXWDUVWD:

$13 L %13 VH YHEXUBDBHSBIBRU GRN V HB&teptf HAAIPIsQ D $13
YHaH V YritdtdaniPndreceptor od BN&. Za ANRC receptor se vierajGD MH ]DGXaHQ ]
NOLUHQV QDWW WBIHEXWJIHWLPDOL QRYLMD LVWUDALYDQMD VX ¢
VWDQLPpQLK I X-@rbt€ihavidadesdtchlnzge. Wz ANRPC Kklirens natrijureV LpNLK SHSW L (
se odvija uz neutlae endopeptidaze koje su zastupljene u raznim tkiviiNP-A receptor je
]JDVWXSOMHQ X YHOLNLP NBréd@ptd? zZadtuplpmjiu mezgouzikH sgrl, 3
2001)



ANP BNP CNP

ANP-A
RECEPTOR

ANP-B ANP-C
RECEPTOR RECEPTOR

] DOMENA PROTEIN KINAZE

J DOMENA GVANILAT CIKLAZE

GTP  cGMP GTP cGMP
Slika 3: 5SHFHSWRUL ]D QDWULMXUP ¥élddNid AANRS WANBE tih13 L %!
UHFHSWRUD n&ASP-B HANP-Gith receptorgSuzuki i sur., 2001)

123 J)LILROR&ANL XpLQFL QDWULMXUHWLPNLK SHSWLGD
IDWULXUHWYBRDMBESIVNMIE X hL QN HTShHda B)I ANP QERIFLinTajd iSte/ U D O Q R
XpPLQNH GRN &1 3nk® 8l njignia M keQuizrokujpeLngturezu. ANP i BNP djeluju
DQWDJRQLVWlapdibten@rb aldddt€rardki sustad WR NDR SRVOM#t&G LFX LP|
lu lenje tekuine i natrija urinom(Slika 4. .RG |DWDMHQMD VUFD VPDQMXMX V
sistemski vaslklarni otpor poveaavajuii istovremeno udarni volumen kao i ngairetske i

diuretske odgovore. Djeluju inhibitorno na sintezu renina, aldosterona i norepinefrina. ANP
doprinosi vazorelaksgci natrijurezi bez aktivacije vazokonstrikcijskih neurohormona. BNP ima
VOLpDQ XpEWBNRRVQR VPDQNE(gHi iR ROAS Bqziki isurQ2001)

Tablica 3: Perifernii centrainiX pLQFL QD W U L M(®WwrakiV4up. DKL) SHSWLGD

BHULIHUQL XpLQF &HQWUDOQL 8pLQ

Natrijureza ,QKLELFLMD aHVyL

Vazodilatacija ,QKLELFLMD a@HOMH

Inhibicija reninangiotenziraldosteron $QWLSUHVRUVNL X
sustava

S$QWLSUROLIHUDFLMVNL X Inhibicija antidiuretskog hormona (ADH)
I miokardijalne stanice
Inhibicija adrenokortikotropnog hormona
(ACTH)




ANP tDWULMVNL QDWBNRA XPRWGEPQIL SHDIWULLAAXG IH Wahgidenzig 3, Aol &
aldosteron, GFRtglomerularna filtracija

Slika 4: Mehanizam djelovanjaANP-aiBNR D 'LVIXQNFLMH X UDGX VUFD VWL
Q D W U L Mpepiitthykajip2Maviko djeluju na bubreg paimeajuil O X p H QIMHH VA MVNRX
VPDQMXMH OXpHQMH UHQLQD 1DWULMXUHWLpPpNL SHSWLGL
VPDQMXMH OXpHQMH DQJLRWH@R]WDN R, & RIMDGpRaDW HAMXRHHE M H.
QDWULMXUH]D L SRMDpDQR OXpHQMH XULQD GLXUH]D 1C
awR UH]XOWLUD VPDQMHQMHP NUYQRJ WODND

(VOLND SUHX]HW Ditp:/SviLcpbybRIpdy Qdbn V

1.24 .OLQLpNL ]1QDpDM RGUHYLYDQMD %13
2GUHYVLYD-QiMaingvaid NOLQLpN Ldija@ridpd) MWMNDRMBHQMD VUFD S
koncentracija BNRa korelira sWHAaALQRBRPDQRJ ]DW Davidd Bddd and ' Brugs
Administration- A P H Wdafdminstracijaza hranu i ljekove MH L]GDOD JUDQLpAQX YULN
ukrviod 100 pg/mMINRMD VOXAL ]D UDJOLNRYDQMH VUpDQ.RAI]DWDMH
VUpDQRJ yasnodd BNP&INbgu narasti i preko 1000 puval 86 JUDQLp&H YULMH
VrijednostiBNRD SRPDaxX X UD]JOLNRYDQMX SDFLMHQDWD V DNXW
EROQLPNRP SULMHPX RG RVWDOLK SDFLMH Q@tonve NadilieML QHPLC
vrijednostiBNRD VH PRJX NRULVWLWL SURDHRYWILpQR J] RREVDNVH QIR
terapije.Prilikom interpretacije rezultata BNP testa treba uzeti u obzir i dob, jer koncentracija
BNP-a raste s dobi3 D W R @aRja kbD kdjih su povéani natrijuretLidp peptidi sunavedenai
Tablici 4 (Burtis i sur,ured.,2012, Cowie i sur., 2003)


http://www.cvphysiology.com/Blood%20Pressure/BP017%20ANP%20new.gif

Danas se umjestoBNP SUHIHULUD -R@uddpemdida NHbrdBNP ) koji
nastaje cijepanjem proBN&® Nt-SUR% 13 WDNRYHU NRUHOLUD VtWHALQRI
proBNP u odnosu na BNP ima dufjeluvrijeme raspda u plazmiXh do 15h u odnosu na BNP
koji ima ty od 20 mnuta), stabilniji je in vitro T2h u odnosu na 4h BNPe mu jeklirens

bubredim putemi ne dolazi do klirenspomoiii receptorgSchraiber, 2015.)

Tablica 4: Stanja s povéanom koncentracijomatrijuretL [thbeptida(Burtis i sur.,ured., 2032

Stanjas povelD QRP NRQFHQWUDFLMRP QDWULMXUHWLpPNL

SNXWQR LOL NURQLPQR VLVWROLpPNR LOL GLMDVWRC
Hipertrofija lijevog ventrikula

Upalna bolest srca

Sistemskaarterijska hipertenzija s hipertrofijom lijevog ventrikula

SNXWQR LOL NURQLpQR |DWDMHQMH EXEUHJD

Ciroza jetre

Endokrini sindromi ( npr. hiperaldosteronizam ili Cushingov singro

Sepsa

1.3 ELEKTROLITI

1.3.1 Kalij
.DOLM MH JODYQL NDWin& QjegdpaxkahbeutiatijeDuQuitalp WRivh je\bkoN X

150 mmol/L, a u eritrocitimako 105 mmol/L, nasuprot tome koncentracigeaumumu iznosi
3.9do5.1PPRO / 9LVRNH NRQFHQWUDFLMH NDGKMDPEQXWDU VW
SUL pHP X G RKaDB hatri®/R idn#iDstanice i ulaska 2 kadiya ionau stanicu. Prehranom

VH GQHYQR XQRVL GR J NDOLMD @&WR ]DGRYROMDYD S
FULMHYX *ODYQL SXWRLFOXpL PDO@MDEMR VIR N UDX HakdhH VWR O
ILOWUDFLMH X JORPHUXOLPD YHULQD NDOLMD VH UHDSVRUE
VH L]IOXpXMH X GLVWDOQLP WXEXOLPDOGMH & PRAH. REQRU HDF

krvnom serumu, plazmi, mokiaili likvoru.

Hipokalijemijaje smanjena koncentracija kaljserumuNRMD PRAaH QDVWDWL ]EI
kalija kao posljedice jake diureze, poviaQMD LOL SUROMHYD Gl@XFLMH L
nedostatnog unosa prehrandmfOL QDJORJ SUHODVND NIne ustabice.] L] YDQVYV

Hiperkalijemija je povaana koncentracija kalijagserumuanastaje u stanjima kada kalij
SUHOD]L L] VWD QL F Dinxi, bgrypd @anjkuDeRing iQkod YeérdpipXalijem kada
VH NDOLM GDMH EU&H QHJR &aWabnd([y EXEIUGHI]H FPR § ¥ $ PMMp LXAUL
Scott i sur.2012)



1.3.2 Natrij

1DWULM MH JODYQL NDMWQR QLPIY B Q RWD B LR@UHAMEHDIEM X U
L RVPRWLpPpNRJ WODND .RQFHQWUDFLMD X VHUXPX PX L]QRV
unosiko8do15J QDWULMD X REOLNX 1D&O 4WR |]DGRYROMDYD SR
natrij se apsorbira u tankom crijevu, samo se 2% gubi stolicom. Dnevno se filtrira do 1000 g
QDWULMD JORPHUXODUQRP ILOWUDFLM PmtubuuMaYhENi HioGLR VH
X GLVWDOQRP WXEXOX WDNR GD VH GQHYQR L]J]OXpXMH VD
5HDSVRUSFLMX QDWULMD SRVSMH&XMH DOGRiVapHIURQ D L
5HDSVRUSFLMD VH GRJDyD | Phokiap R Ronh® WodikaM HkalijaK LR QD
] D G U & btxko Nhiij istodobno izljuju i kalij i vodikove ione.

+LSRQDWULMHPLMD MH VPDQMHQD NRQFHQWUDFLMD C
posljedica gastrointestinalnih poretag, jake diureze, smanjenogfHQMD DOGRVWHUT
$GGLVRQRYRM EROHVWL EXEUH&AQLK EROHVWL LOL LQIHNW

Hipernatrijemija je povéD QD NRQFHQWUDFLMD QDWULMD X VHUX
posljedica poveD QRJ OXpHQMD DOGRYV VdibdRogn® puv@tog &gxbitkaL QIR 'Y
tekuine, terapiH LQ]XOLQRP X GUMDEBMALMKFHNRIM yMBRIDN XUHG

1.3.3 Kiloridi

.ORULGQL DQLRQ MH JODY QILQMHQ LD X]ORPIDV W RGUBR@H \Q
tekuine, osmotskog tlaka i acid&E D]QH UDYQRWHA&aH 8 VWDQdaF(t1LPD YH|
mmol/L), osim u eritrocitima gdje mu koncentracija iznosi oko 50 mmol/L. Koncentracija u
serumu mu iznosi od 97 do 108 mmol/L. Hranom se dnevno okosi do 159 klorida u obliku
1D&O a4WR |DGRYROMDYD SRWUHEH RUJbWtarikem crijgewR& LGL VH
LIOXpXMX VH EXEUHAQLP SXWHP JORPHUXODUQRP ILOWUD!
SDVLYQR UHDSVRUELUDMX ODQML SXW L]OXpLYDQMD MH ¢

serumu, plazmi, mokré pleuralnom izljevu, znojulikvoru.

+LSRNORUHPLMD MH VPDQMHQD NRQFHQWUDFLMD NORU
gastrointestinalnih poremija praienih proljevimailipovraD QMHP +LSRNORUHPLMD V¢t
NRG XSDOH SOXUD SRYHUDQRJ JXE |[ew pldaNdg BkIud&d) kp® R M H Q N
EXEUHAQLK EROHVWL LOL X GLMDEHWLpPNRM L EXEUHAQRM I

+LSHUNORUHPLMD MH SRYHUDQD NRQFHQWUDFLMD NO|
GHKLGUDFLMH L KHPRNRQFHQWUDFLMH GHNRPSHK]LUDQLK



JORPHUXO X EXEUHAQLP EROHVWLPD +LSHUNORUHPLMD VH
prilikom terapije KLSHUWRQLpQRRYRWRISAUHFP LVRRHOIPDN XUHG

1.34 =QDpDM HOHNWUROLWD NRG |IDWDMHQMD VUFD
Hiponatrijemija, hipokalijemija i hipokRUHPLMD LPDMX ]QDpDMQ@X XOR
zatajenja. Dokazano je da pacijeaids UpDQLP |DWDMHQMHP ELOR DNXWQLP
VQLAHQH YULMHGQRVWL QD W UlimeraliteNdd Qacijéiatds h@rhalhir® R U L G [
vrijednostima elekUROLWD 9ULMHGQRVWL HOHNWUROLWD LJUDM
KUDWNRURpPpQRPWWRRWYXWRG MD p D hipbkalfe@ia\dupovezdieisieD L LOL
rizikom smrtnost, 7/ DNRYyHU YULMHGQRVWL HOHNWUROLWMpE PRJX V
VUpDQRJ |DWDMHQMDLRU®B D] N]DR WDFRQUWHO RQWAHQLK YULMHGC
SR]LWLY Q Rjagabje patif¢@dataysmanjujumortalitet (Urso i sur., 2015; Macdonald i
Struthes, 2004)

+LSRQDWULMHPLMD NRG VUpPDQRJ |DWDMHQMD MH GRE
pacijenatas VUpDQLP ]JDWDMHQMHP -DR L VXU QULMHGQRV
VUpDQRJ |DWDMHQMD WM NR &ipsHRd XL KR YIUNDI NG RRY RV QK
hiponatrijemija)(Urso i sur., 2015)

+LSRNORUHPLMD NRG VUpPpDQRJ |IDWDMHQMH MH VODELNM
LVWUDALYDQMH MHGRRAMWODYVDONRORDLYAOLLPDMX WDNRYHU XORJ
NRG SDFLMHQDWD VD VUpDQLP |IDWDMHQMHP ,VWUDALYDQM
VUFD NRG NRMLK MH SULVXWQD LQLFLMDOQD KLigRJNORUHPL!
AWR MH SRND]DQR NDR OR& SURJQRVWLpPpNL PDUNHU 7DNR
EROML SURJQRVWLpPpNL PDUNHU RG YULMHGQRVWL QDWULMD
SDFLMHQDWD VD V U3DGH®R]DW DIMYXQU H P *URGLQ L VXU

1.4 UREJA | KREATININ

BUHMD MH JODYQL PHWDEROLPNL SURGXNW GXaLNRYLK
KrebsHenseleitovim ciklusom, a VH LJOXpXMH SXWHP EaNE WHQORp XGVRN
JDVWURLQWHVWLQDO®URYWYDQWHR K LHWRHARPYHUXPX MH SRNI
SUL pHPX MH NRQFHQWU P QM DNRIGHIMNHX W @ HK XX SIRRE Lp QL k
serumuzdravih ljudi koncentracija ureje je od 2,8 do 8,3 mmol/L. Do pang@ koncentracije
XUHMH X VHUXPX PRaH GRUL NRG SUHKUDQH ERJDakiH SURWH
UHVRUSFLMRP SURWHLQD OLMHpPHQMD jere panNuzij&DtRadgal. Q M H J
QSU NRG VUpDQRJ |IDWDMHQMD



Kreatin je po kemijskoj strukturi megivanidooctena kiselina. Sintetizira se u dvije
enzimske reakcije ububfe PD PLALULPD MGhbitkdin Vodéd ¥ SWikiudepfelazi u

kreatinin.

H0 P

7
NH, , NH—C
/ /
HN=C /(l()()ll = HN=C '

\ \
N—CH, N—CH,
/ /

H3C H3C

Kreatin Kreatinin
Slika 5: Strukturakreatina i kreatinina

VOLND SUH X]H W bttp:/ASvishLspeRtuRide Q DV

Kreatin krvlju dolazi do bubrega gdje se filtrira u glomerularni filtrat, u tubulima se
reapsorbira potpuno, te ponovo dospHYD X NUY .UYOMX SXWXMH GR PLAL
HQHUJLMRP ERJDWL NUHDWLQ IRVIDW NRML VOXAaL NDR GRQC
QDVWDMH NUHDWLQLQ .UHDWLQLQ VH X EXEUHJX ILOWULUD
uVHUXPX RYLVL R JORPHUXODUQRM ILOWUDFLML SD MH NUH

smanjenoj funkciji bubrega koncentracija kreatinina u serumu raste.

2GQRV XUHMD NUHDWLQLQ PRA&H SRVOXAaLWL ]D UD]OL
SDWRRENQMD .RG |]GUDYLK RVRED WDM LQWHUYDO VH NUH
6QLAHQMH RGQRVD PRaH ELWL NRG JODGRYDQMD MHWUH
Poveianje odnosa ureja/kreatinin je prisutno kod prerenalnih stanja popui@pogeunosa ili
katabolizma proteina ili porem#ja uradu srca poput zatajenjasfcaY RULAUHF L yHSODN
2009.

=DWDMHQMH Vighs ipoktidép MVWR SDGD EXEUHJD ,VWUDALY]
pacijenti s poreméjem rada bubrega koje je kéiterizirano kao povéne vrijednosti kreatinina
i ureje u serumu imaju Mierizik i incidenciju smrtnosti od pacijenata s normalnim vrijednostima
XUHMH L NUHDWLQLQD 9ULMHGQRBWK XUMMAL Q R\PUMD MLQR {
(Schrier, 2008; Jose i sur., 2006; McAlister i sur., 2004)
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2 2%5%$=/2a(1-( 7(0(

BNP i njegov Nterminalni peptid NyproBNP su dobro poznati biokemijski markeri
zatajenjasrcd NRUHOLUDMX V WH&RQRMA QDD L WEINDRL Y/OMIM D X GR
hiponatrijemije, hipokalijemije i hipokloremije kod pacijenata sa zatajenjgfDsrWH ]QDpDMQ
pove DQRVW KLSRQDWULMHPLMH V WHALQRP VUPDQRJ |DWDMt

Ciljevi:

1. Ispitatirazlike u vrijednostima NoroBNRa HOHNWUROLWD XUHMH L N

SDFLMHQDWD V DNXWQLP L t&NUMRIQ inpguie Pazlikekw DM HQM
vrijednostma

2. Utvrditi prisutnostiporemeiaja elektrolita kod ispitivane skupine.
3. Utvrditi PHYXRY L V-Q¢éBNRAINRWM L MH P MHU BleMrélitla@ H ERO H\
metabolitma urejomi kreatininrom.
SBWYUGLWL RYLVQRVW ELRNHPLM\bdldskik&§ RND]DWHOM
5. Utvrditi postoji li hiponatrijemijau bolesnika i je lpovezana s koncentracijom

Nt-proBNPIili s nekim drugim biokemijskim pokazateljem.
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3 MATERIJALI | METODE

3.1 UZORCI

Uzorcikrvi ]D RYR LVWUDALY Bi@obl 131 \bAHeshikdd sl Rdjeibithvhu
VNUE .OLQLNH ]D XQXWDUQMH EROHVWL .%&LHMWRR PLYORG:
za kemiju KBC Sestrenilosrdnice.Odabrani su bolesnicNRMLPD MH GLMDJQRVWLF
zatajenjede novoV U p D Q R | DINNDMAWHIRV AU p DLAOR. INDRAMDLIMVHWAQ MH MDY LOL |E
VUpDQRJ |IDWDMHQMD N URQinprQdgu2silddher Qdelajka svitixdadii@rida;1
nakon centrifugiranjdio je uzet alikvot seruma u novu epruvetu i smrznu2@gC u svrhu
R G U Hy L Ypo®NW Peodidéh po centrifugiranjuzorkabile suizmjerene vrijednosti natrija,
kalija, klorida, ureje i kreatinina na automatskom analizafdroott Architectc 8000 (Abbott
Laboratories, Abbot Park, lllingiSAD).

.RQDpPpQR R G Upt¢BNP-IMQNNHH XX MOIUzpreBRNB O BRR %13 MH RGUHYLY |
automatskom analizatoru cobas e 411 (Roche Diagnostics GmbH, MannhkiiH P D p N D
metodom ECLIA éng. Electrochemiluminescence immunoassalgktrokemoluminiscentna
metoda)oristeil komercijalnireagen€lecsys proBNPFI RG LVWRJ SURL]YRyYDpD

32 0(72'$ 2'5( ,9%1-3$LEKTROLITA, UREJE IKREATININA

3.2.1 Elektroliti

Metoda RGUHYLYDQMD HOHNWU R®L WdyrateH chipHéthhOGidgy QD , &
SRWHQFLRPHWULML NRMD NRULVWL pLS QD NRMHP VX LQNF
istodobno mijere vrijednosti natrija, kalija i klorida u uzorkiuD pLSX VH QDOD]L UHI
elektroda, te elektrode za natrij, kalij i kloride. Mjeri se razlilotencijala referentne elektrode i
ion selektivne elektrode za elekttodRMD VH SUHUDpPpXQDYD X PMHUQH MHGL
selektivne elektrode su konstruirane tako da je njihova membrana permeabilna samo za ispitivani
ion, te se mjeri memhanski potencijal koji nastaje interakcijom membrane ion selektivhe

elektrode i ispitivane otopine.

Tablica5: *UDyD LRQ VHOHNWLYQLK HOHNWURGD |]D SRMHGLQL

Elektoda *UDyD

Referentna | Ag/AgCI elektroda uronjena u KCI gehutarnju otopinu, odvojena od uzor
SRUR]JQRP NHIeRDIPLPNRP F

Natrij ,RQRIRUD JWDnabt@2teRIGOQONRUSRULUDQD X LR(
membranu

Kalij Valinomicin inkorporiranX LRQ VHOHNWLYQX SODVWLD

Kloridi yYUVWL $J&0 GLVN
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3.2.2 Ureja

OHWRGD RGUHYyLYDQMD XUHMH VH WHPHOML QD VSHNWU
dehidrogenazom. Ureja je hidrolizirana u prvoj reakciji s ureazom na amonijev ion i karbonatni
ion. Amonijev ion se kvantificira sekundarnom reakcijom.

850010 6
INAEt*g1 1UL. t0*g” E %,
BHNXQGDUQD UHDNFLMD XNOMXpXMH NYDQWatda &N DFLM X

NADH kao kofaktoromS U L p HRjefi ¢ Idad lasorbance na 340 nm.

R ecO ORI x4a0 D40
TETRTTLE 8 28

o]
0*s” Et FKGOKCH ER#&*P*” IHQP=EEfE’1EO#&>

3.2.3 Kreatinin
OHWRGD RGUHYLYDQMD N U-b\vDjveakejiL Ryibcip/retodefereb@cial. QD - I
NUHDWLQLQD V SLNUDWQLP LR QR PciNdR Momplek® kojsen@e® RP W Y R

spektrofotometrijski na 49600 nm.

33 0(72'$ 2'5( ,9%1-%T-PROBNP

OHWRGD NRULA&aW H Q-proBNPReEC HA(éng.[E@ddthérMuminescence
immunoassay elektrokemoluminiscentna metod® WHPHOML VH QD SULQFLSX V
trajanja testa je 18 minuta. Prethodno smrznuti uzorci su odmrznuti, uzet je alikvot ad200
mjernu kivetu te analiziran na automatskom analizatoru am¥a% (Roche Diagnostics GmbH,

Mannheim)

3.3.1 .RUL arpageasL
X M + VWUHSWDYLGLQRP REORIANWQAH HP\LW U R HIVRADLMFX  F
svojstva
X R1 sbiotinilirana monoklonalnaantt-SUR% 13 DQWLWLMHOD SRGUL
fosfatnom puferu pH=5,8
X R2 +monoklonalna antNt-proBNP antitijela (podrijetlom iz FH REA OMHAaHC

kompleksons rutenigmu fosfatnom puferu pH=5,8

13



3.3.2 ECLIA

Slika6: 3LQFLS R G U-HpRNPR @diddoh WCLIASlikapreuzea L SULGDJRYHQ
s: https://www.youtube.coin

A) Prva inkubacija Nt-proBNP iz uzorkabiotinilirano anti-Nt-proBNP monoklonaho
antitijelo (mAT) i antiNt-proBNP monoklonalno antitiielo dbOMHAHQR NRPSOHN
rutenjemWYRUH VHQGYLp NRPSOHNYV

B) DrugainkubacijiatPLNURpPpHVWLFH REORAHQH VWUHSWDYLGLQREF
imaju magnetna svojstva

C) Reakcijskatopina saspirirau kivetuza mjerenePLNURpPpHVWLFD V PDIJQHWQL
se Y H éaelektrodu

D) Ispiranje nevezanih kompleksa

E) Ekscitacija rutenijaxTPA (tripropilamin)i Ru?* se prvo ekscitiraju pomia elektrode
SULOLNRP pHJID 'S RHOradjkbleXu Blpsiéem koraku TPA VOXAL NDR
reducendRu** koji pri prelasku u Rt LV S X & W DietodtDQW VY

F) Dobivena sjetlost se detektira fotomultiplikatorom

14



333 OMHUQR SRGUXpMH
5 £35 000 pg/mL(ng/L)

9ULMHGQRVWL LVSRG OLPLWD GHWHNFLMH VX QD]QDpH:
SJ P/ VX ELOH UDJUMHYVHQH GHVWLOLUDQRP YRGRP L SRQ
GRELYHQH QDNRQ UD]UMH y R0Q0A Py/MIXi risk. GEH. GHD [BIDPM QM N DR | L

34 67%7,67,y.% 2%5%'$
=D VWDWLVWLPpNX REUDGX SR BGDINPD NOD VWD WILK WIREINDG W I
MedCaIcg(MedCaIc Software bvba, verzij®.4.3 W U L D PTabcb $reFulatima i grafovi
su napravljeni pomc'fustaWLVWLpNRN’IeSG:ﬂIEgJU:EDPDVSLWLYDQMH VWDWLVV
SRGDWDND X RGQRVX QD YUVWX VBpRre\WRUtesDRWiLddidP®RKD NR UL
MH X]JHWD NDR V VK@r&atijeka/ tatpibblje raibdvizna Qridtar MedCalea
LVSLWLYDQMH SRYH]I|DQRVWL L]PHYX L\ &lanki@pdlacijskike& D WD N D
SUL pHPX MH Gjeri kovela€je N prigddaj@m P vrijednosti.
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4 REZULTATI | RASPRAVA

4.1 KONCENTRACIJE BIOKEMJSKIH PRETRAGA U OVWSNOSTI O TIPU
65y$%12* =$7%-(1-%
8]JRUFL VX GRELYHQL RG SDFLMHQWD V GLMDJQRVWLF
V DNXWQLP L V NURQLpQLP VUpPpDQLP |DWRAMNHEMHP &NGV WL
pacijenataSNXSLQX V DNXW QLM R MHORIPQIIDOWRD MIR@&AND L &HQVN
MH VNXSLQX V NURQLpPQLP VUpPDQLP |DWDMHQ ValtapiL QL OR
7). Dobna raspgeéla pacijenata se kretala od 45 do 96 godina sjareain od 7 godina

Dobivenevrijednosti narija, kalija, klorida, ureje, kreatinina i NiroBNP-a uz dob, spol i
YUVWX VUpDQRJ ] Dé\ Davdlici @ WeBtirahin&SridimidIBy @s@ibucijje pokazalo
da dobivene vrijednosti otigoaju od normalne distribucije te su sukladome primjenjivani

neparametrijski testovi.

Dobivene vrijednosti natrija , kalija, klorida, ureje, kreatinina-piBNP-a uz dob i spol
uodnosunavrstY UpDQRJ |DWDésHUJAIZI EULND]DQ

Iz Tablice 6 je vidljivo da su se izmjerene vrijednddtiproBNPa kretale od 615 pg/mL
GR ! SJ P/ VPHGLMDQRP SJ P/ )'$ JUDQLPQD YULMHC
]DWDMHQMD RG RVWDOLK X]JURND GLVSQHMH L]JQRVL SJ
R G UHYL Yo®NRHD DWG L M D JaQdg ¥atjerffal Fkiepcija vrijednostiplioBNPRa je
Q D] Q D p Hi bn&XkDjoj je vidljivo da izmjerene vrijedsti ne slijede gaussovu rasjeid.
Iz Tablice 7 je vidljivo da se izmjerene vrijednosti-pioBNRD NUHUX X LVWRP UD
XVSRUHYRMXWIRKF QD YUVWX VUpPpDQRJ |[DWDMHQMD DOL VX
DNXWQRJ L NRG NURGMHR RMH]BEWNOBHGM DY VRPFHNLYDQMHF
koncentracijaNproBNRD X NUYL RYLVL R IXQNFLML Y Hihd lijevdgX OD .RC
YHQWULNXOD GROD]L GR RWSXaWDQMD YHULK NROLpPLQD Q
koncentracije NproBNRD X NUYL NDR a8WR MH VOXpDM NRG NURQL
NDUDNWHUL]JLUDQR WHALP GLVIXQWNFRM D B p DYOHERAKES MNDAOHDQ @
Maisel, 2007)
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Tablica 6: Dobivene vrijednosti elektrolita, ureje, kreatinina ipfoBNP-a

N Medijan Minimmun Maksimmun 25-73P Normalna distr.

DOB 131 77 45 96 69- 82 0,0078
SPOL M=66 Z=65

Vrsta sréanog zatajenja 0=39 1=92

Na (mmnol/L) 131 140 115 148 138- 143 <0,0001
K (mmol/L) 131 4.4 3.1 6.3 4,0-4,7 0,0058
C1 (mmol/'L) 131 104 77 114 100- 106 <0,0001
ureja (mmol/L) 131 8.0 3.0 41,0 7,0- 14,0 <0,0001
Kreatinin (mmeol/L) 131 109 53 289 88- 136 <0,0001
Nt-proBNP (pg/mL) 131 9570 615 70000 3585 -17476 <0,0001

6SRO 0 PX&NL &VWBQYWHDQRJI PONKDMDHRQMDNURQLPQR 1D QD W U Liadraka, 29\HD50PI=RE d&7B perbb@tiR Norr@alna distr. E U R M

= test normalnostilistiribucije- P < 0,05 odstupanje od normaltistribucije
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Tablica 7: Dobivene vrijednosti elektrolita, ureje, kreatinina ipdoBNP-a premaY UVWL VUpPpDQRJ |IDWDMHQMD

VRSTA SRCANOG ZATAJENJA

AKUTNO KRONICNO
N Medijan Minimum Maksimum 25-75P Normalna N Medijan Minimum Maksimum 25-75P Normalna
distr. distr.
DOB 39 74 45 93 62- 81 0.2966 92 77 50 96 70- 82 0,0414
SPOL M=24 M=42
Z=15 7=50
Na (mmol/L) 39 141 125 146 139- 143 <0,0001 92 140 115 148 137- 143 <0,0001
K (mnmol'L) 39 4.2 32 5:1 3,8-46 0,2267 92 4.4 3.1 6,3 4,0-48 0,0235
C1 (mmol/L) 39 104 84 114 101 - 107 0,0007 92 103 77 112 99- 105 <0,0001
ureja (mmol/L) 39 7.0 3.0 28.0 6,0-9.0 <0,0001 92 9.0 3,0 41,0 7,0-15,0 <0,0001
kreatinin (mmolL) 39 100 53 255 86- 115 <0,0001 92 119 59 289 90- 160 0,0016
Nt-proBNP 39 4465 643 70000 1697- 9509 <0,0001 92 12543 615 70000 4929- 21134 <0,0001

(pgmL)

6SRO O PX&aNL , Ba = natHjQ\=Nalij,Cl = kloridi, N = broj uzoraka25 =75 P = 25 do 75 percentil, Normalna distr. = test normalnosti distiribuBije 0,05
odstupanje od normalne distribucije

18



Vrijednost Nt-proBNP
25 |-

0 10500 21000 31500 42000 52500 63000 73500
Nt-proBNP(pg/mL)

Frkvencija %

Slika 7: Dobivene vrijednosti NproBNP-a razvrstane premaegkvenciji, plava linija

predstavlja normalnu raspodijelu

Dobivene vijednosti natrija su se kretale od 115 mmol/L do 148 mnsiiedjanom od
140 mmol/L(Tablica 6) ReferetnL UDVSRQ ]D QD W Utnl/Vdd IM@RhioHL.R G
UsporedbomYULMHGQRVWL QDWULMD SUHPD YUVWIiimedijpid QRJ ]DV
141 mmol/L NRG DNXWQRJ L PPRO / NRG tN beRpQstdi @R PDMPDM H
UD]JOLND L]JPHyYX QM L KPHyiaksmualoNizkh@rénR Wfijdnostinema velike
razike GRN MH NRG NURQLPpQRJI ]DWDMH Qaitifa (M8 mmollL)® MHUH QI
RGQRVX QD PPRO / NRG DN Xnabx 7)) AWWRD X R N DIDVEDXMH R IMHDN L
GD NRQFHQWUDFLMD QDWULMD Uidd CstrN2015) W MV HNAR @ XN M B PR
VUPDQRJ |JDWDMHQMD ]D RpHNLY DDbHivereXm@imalie WiRdpdst Q W U D F
QDWULMD VX X VNODGX V RpHNLYDQMLPD

Dobivene vijednosti kalija su se kretale od 3,1 mmol/L do 6,3 mmol/L s japdm od
4,4 mmol/l(Tablica 6) 5HIHUHQWQL UDVSRQ ]D NDOLM VH NUHUH R
UsporedbomYULMHGQRVWL NDOLMD SUHPD YUVWL Whedia@ RJ ]|DWIL
42 mmol/lL NRG DNXWQRJ L PPRO / NRG NURQLpPpQRJ |DWDM
izmjerenih vrijednosti nema velike razlikekGRN MH NRG NURQLpQRID]|¥WIDMHQM
maksimalna vrijednost, 6,3 mmol(Lablica7), u odnosu na 5,1 mmol/L koja je izmjerena kod
DNXWQRJ VUPpDQRJ |IDWDMHQMD
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Dobivene vijednosti klorida su se kretale od 77 mmol/L do 114 mmol/L s jaeoin od
104 mmol/L(Tablica6). Referentni raspon z=dlORULGH VH NUHUH RG PPRO / C
UsporedbomY ULMHGQRVWL NORULGD SUHPD YUVW LividdliapQRJ |DW
104 mmol/LNRG DNXWQRJ L PPRO / NRG NURQLpQRJ |DWDMH
izmjerenih vrijednostinemav@LNH UD]JOLNH GRN MH NRG NWH®DR [QARD |C
minimalna vrijednost, 77 mmol/[Tablica 7), u odnosu na 84 mmol/L koja je izmjerena kod
DNXWQRJ VUpDQRJ IDWDMHQMD

Dobivene vijednosti ureje su se kretale od 3 mmol/L do 41 mmol/L s jaealn od 8
mmol/L(Tablica6) SHIHUHQWQL UDVSRQ ]D XUHMX VH KaieseH RG
XVSRUHYyXMX YULMHGQRVWL XUHMH SUHPD YiunwdianiYUpDQRJ
mmol/lL NRG DNXWQRJ L PPRO / NRG N]PRHYXpRRQ LIIDMNCDVMRH RIW M
YULMHGQRVWL QHPD UD]JOLNH GRN MHHRPRGY N UR QLPpN\RLIP PC
vrijednost 41 mmol/L (Tablica7), u odnosu na 28 mmol/L koja je izmjerena kod akutnog
VUpPDQRJ |DWDMHQMD

Dobivene vijednosti kreatininasu se kretale od 53 mmol/L do 289 mmol/L s rjethm
od 109 mmol/l(Tablica6) SHIHUHQWQL UDVSRQ |D NUHDWLQLQ VH NUH
]D PXaNDUFH L PPRO / GR PPRO / ]D aHQH .DGD VH XV
SUHPD YUYV \AtdjenMaMbDs® tRaksu] pripadajmedjani kod akutnog 100 mmol/L i 119
PPRO / NRG NURQLpQRJ IDWDMHQMD VUFD PLQLPDOQH YULN
L PPRO / NRG NURQLpPpQRJ IDWDMHQMD VUFDRS5&RNLY X PDNV
kod akutnogP89 PPRO / NRG NURQLpQTRabligGd/WWDMHQMD VUFD
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4.2 USPOREDBA BIOKEMIJSKH PARAMETARA U ODNOSU NA VRSTU
65y%$12* =$7%$-(1-%
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Slika 8: Usporedba vrijednosti Nt oBNR D SUHPD YUVWDPD VUpPpDQBRJ ]DWDM
prikazane vrijednosti NbroBNRa, dok je na apscis QD]QDpHQD YUVWD VUpPDOQR
Dobivena P vrijednost iznosi#0,0002
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Slika9: 8VSRUHGED YULMHGQRVWL QDWULMD SUHPD YUVWDPD
YULMHGQRVWL QDWULMD GRN MH QD DSVFLVL QD]QDpHQD

iznosi P = 0,3530.
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Slika 10: Usporedba vrijednosti kalija premawsDPD VUpPpDQRJ |IDWDMHQMD QD R
YULMHGQRVWL NDOLMD GRN MH QD DSVFLVL QD]QDpHQD Y
iznosi P = 0,0665

Slika 11: 8VSRUHGED YULMHGQRVWL NORULGD SUHPD YUVWDF
prik D] DQH YULMHGQRVWL NORULGD GRN MH QD DSVFLVL QD]
vrijednost iznosi P = 0,0497.
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Slikal2: 83VSRUHGED YULMHGQRVWL XUHMH SUHPD YUVWDPD VU
vrijednosti ureje, dok je na apeevL QD]QDpHQD YUVWD VUpPDQRJ |[DWDMH!
iznosi P = 0,0014

Slika 13 8VSRUHGED YULMHGQRVWL NUHDWLQLQD SUHPD YUV)
SULND]DQH YULMHGQRVWL NUHDWLQLQD GRaDbbie@aP DSV FL)\
vrijednost iznosi P = 0,0054.
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Usporedbom dobivenih vrijednosti{dtoBNR D LIPHYyX SDFLMHQDWD V DNXW
zatajenjemsrca(Slika 8)dobivena je P vrijednost odP AWR XND]XMH GD SRVWR
]QDpDMQD U DskGpins\Dspoiedboinnepina(4465 pg/mL kod akubg, 12543 pg/mL
NRG NURQLpPQRJ TdbwaDJMH BIWYDX VLWL W L WIHQR R &WHN MCBNL@QN X p LW L
vrijednosti NteproBNR D YHUH NRG SDFLMHQDWD V WDWWbWR&IkbQ@LP |DWI
vrijednosttPD VH PRaH REMDVQLWL %UR RERIUMRPUR RIVLQWHWL
ventrikula pri povaanom volumnom opteri@nju srca ili disfunkciji ventrikulé@Daniels i Maisel,

2007) .URQLpQR VUpDQR IDWDMHQMH NRMH MH RSLVWXMRINDR
I disfunkcije ventrikula, je karakterizirardugotrajnim opterétHQMHP OLMHYRJ YHQWUL
posljedicu ima povéD QX VLQWH]X L R Wggoady N @vhidalkod pepticaR W R V H

R p LW X NmbnBvRj¥drosti NproBNR D NR G N U R Q L gaafedjavhasprardkutnog
VUpPDQRJ |DWDMHQM znjd Hesod\veritikla dastudiehdvu-htaijoj mjeri

8 V S R U Hvrifedhisii ureje i kreatininaSJlika 12 i 13 dobivene su P vrijednosti-P
0,0014 zaurejui B ]D NUHOWW DN XM H GD SRVWRML VWDWLVWL
YULMHGQRVWL XUHMH L NUHDWLQLQD NRG S D$poddB@pD WD V LC
medjama (ureja:akuth oV U p D Q R [DWhDI/MIHNQUNRIDY P QB Q R Jubeyd B kb M H
kreatinin akuthoVU p D Q R IDAWInBI/H QIMIR QL P RRQ R JIDYWibI/H Tablieh
7 PRAH VH |[DNOMXpLWL GD VX GRELYHQH YULMHGQRVWL Y
akutnog zatajenja srcalreja i kreatinin su biljezfunkcije radabubUHJD D NDNR EXEUI
GLVIXQNFLMH pHVWR SUDWH GLV&K&NjedndstiHureje)ikkzafibndR pHN LY
WDNRYHU YULMHGQRVWL XUHMH L NUH D WSchrierQZD0O3§ FoseHH OL U D M
sur., 2006; McAlister i sur., 2004).RG NURQLpQRJ |DWDMHQMD VUFD NRM
disfunkcijamasFD ]D RpHNLYDWL MH YLaH Y ULMHRM WX W R BB WH |
zatajenja.OHGLMDQL QD]QDpHQL X 7DEOLFL SRGUADYDMX RpH
DNXWQRJ VUpDQRJ IDWDMHQMD

UVSRUHGERP YULMHGQRVWL DORWDGP L]WUHR R LA LAV HDAOM
(Slika 17 dobivena je P vrijednost#0,0497. Dobivene P vrijednosti ukazuju na veoma slabu
VWDWLVWLpNL uWipdnbsihaX] B} R ULNXSLWLYDQLP VNXSLQDPD

Usporedbom vrijednosti natrij&lika 9 i kalija (Slikal0 L]PHYyX SDFLMHQDWD V
NRQLpQLP IDWDMHQMHP VUF B-0388 tanet@ iHE=V X 3 YD INVDHDG. @RAAW,
XND]XMH GD QH SRVWRMH VWDWLVWLPpNL ]QDpDMQH UD]JOLN
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43 0( 862%1( 329(=%1PBIOKEMIJSKIH PARAMETARA
U Tablici 8 VX QD]QDpHQL NRHILFLMHQWL MNRdHODIODFLMH C
korelacijskim testom s pripadagm P vrijednostimaa WXPDpPpHQMD GRieft¥ HQLK N

korelacije prema Coltonu su navedena u Tablici 9.

Tablica 8. O HYy X R'Y LNdRdRySWH parametaradobi

Cl = kloridi, K = kalij, Na = natrij, koeficijent korelacije'r" dobiven Spearmaavim rank testom, P vrijednost;
3 MH XJHWD NP vOIWNDQHE.Q R/EERMRP VX LVWDNQXWH VOD&H SRYH]DQF
istaknute umjerene povezanosti

Tablica 9: 7 X P D p H Q Mjeht&lkerdlatije prema Coltonu

Koeficjent korelacije Povezanost
0do s 0,25 Nema povezanosti
s 0,26 dos 0,50 Slaba povezanost
s 0,51 dos 0,75 Umjereno do dobra povezanc
s0,76 dos1 Dobrado izvrsna povezanost

,] WDEOLFH VH WPRGRELGNOINVYGDEH SROBNADI Q&e/ WL L]PFH
NUHDWLQLQD L GREL WH XUHMH L NUHBW(QDPDMOHDALMHP
8PMHUHQH SRYH]DQRVWIXVMKXMRELNHQHWLOEHYR WH QDWUL]
]OQDPDMQD 3 YULMH G QR \4MoBMR DG FOEDLW B IONDDL [ PNy LIMMD EH] P H
]OQDPDMQH S ROBiMEND @ P26V L

4.3.1 Nt-proBNP
LLWHUDWXUD VSRPLQMH SRYH]JQLFX LePW K& LYQU MH BEF
zatajenja(Schrier, 2008; Jose i sur., 2006; McAlister i sur., 20@Qbiveni koefigenti
N R UH O D F L MptoBNR&H ydejeliWreatinina iznose=0,370, P< 0,0001 za urejuti =
0,309, P= ]D NUHDWLQLQ SUL pH P Xostdislgba poveiands0 M X p LW L

vrijednostima ureje i kreatininavrijednosti N¢proBNR-a.
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=DWDMHQMH Vine porehtiajetd MeMtPIitGpdRiD QMH VQLAHQLK YULN
HOHNWUROLWD L P DID/DN RHEDQRU M &X. YSGRM H(QrisbH surSIMEI) MH QD W
'RELYHQL NRHILFLMHQ WrdBRRaH Kiddidaliavidsi = DRSEY R 10,5826 za
natrij dobiven koefigent korelacije iznosi = -0,173, P= 0,0477, dok je z&alij dobiven
koeficijentr = 0,196, P= AWR XBD]XMHSRVWRML SRYH]QLFD L]P
elektrolita i NtproBNP-a.

'RELYHQL NRHILFLMHQW N PtdBNPRiENOSiH 01296 AyyXK0@m&KR EL L 1 W
AWR XND]XMH QD VODEQRVWDWYDWIRXK]BRRWWVaneh PRAH R
vrijednosti BNRa s dobiCowie i sur., 2003)

4.3.2 Elektroliti

Promatrajuil dobivene koefigente korelaciePRaH VH ]J]DNOMXpLWL GD SI
SRYH]DQRVW L]PHYX YULMHG QR ¥®5B9@DHW,000MKDriti iNGRULGD C
VX GREUL SRND]DWHOML SUHALY OM H GUkiDrid vl aovhatriaDeV D S UL
da postojijakap H]QLFD L]PHYX WHALQH KLSR@DdvuduMBPBREMH L KL

‘'UXJD GRELYHQD VWDWLVWLpPpNL 1QDpDMQD SRYH]QLFD
vrijednosti ureje i kreatinina. Dobiven koafld HQW NRUHODFLMH L]PHBX3NDOLMD
P= L LJPHYyX NDOLM®BOBINBHDWL @M XND]XMdbb&D SRVW
SRYH]DQRVW L]PHYX YULMHG QR V Wihin&l ld@®padljEnataad/WLpNDIDE © R V'V
zatajenjem.2YD SRYH]DQRVW VIH IFRRAMIRMRPDNDIOLMD /XpHQMH L
UHJXOLUDQD VWURJR E XienjhHébeeyaprainjémaie i rddriGcijRkalijarh s
obziromna toda su ureja i keatinin POMH]L EXEUHAQRJ RAWHUHQMD ]D Rp
LIPHYX WLK Usa Mt .G2Q1s;Waddonald i Struthers, 2004)

4.3.3 Ureja i kreatinin

Promatrajuii dobiven koefigentkorHODFLMH L]JPHYyX YULMHGQRVWL XUt
]JDNOMXpLWL GD SRVWRML GREUD SRYH]DQRVWL L]JPHYyX L]PN
koefidjent korelacije iznosi+ 0,673, P= 'REUD SRYH]DQRVW VH PRAH RE
suurHMD L NUHDWLQLQ RERMH ELOMH]L IXQNFLMH EXEUHJD
poremeiDML X IXQNFLML E X Ejerjelsicap XM WRDSU INWH O D/WQL Q WDNF
WHALQRP R a\$ehiigd, QAT JasE Bl ., 2006; McAlisterisur.,, 200D NRYyHU SRVWR
SRYH]DQRVW L]JPHYX XyidBNAa (bbis&hd pod Q3. ONaroBNPWeureje,
kreatinina i kalija(opisano pod 4.3.2 Elektroliti).

26



Promatrajuil povezanost dobi kreatinina, dobiveni koeficijent korelacije iznoskr
-0,096, P= 0,2765tese PRA&H |[DNOMXpLWL GD RUHDBRM QR MILD NOA N LA/
VXSURWQRVWL V @hjémKeRidginmLP gsiRaMRD]ORJ VH PRi@AH SURQTI
SDWRORANRP VWDQMX NRMH, &rerwgilodghiYULMHGQRVWL NUHD
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4.4 POREMEUCAJI ELEKTROLITAKOD 65y$12* =$7%$-(1-%

Slika 14: Rapodijela vrijednosti natrija prema hiponatrijemiji (<137 mmol/L), nornrgamiji i

hipernatrijemiji (>146 mmol/L)

Slika 15 Rapodijela vrijednosti kalija prema hipokalijemiji (<3,8 mmol/L), normokalijemiji

hiperkalijemiji (>5,1 mmol/L)
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Slika 16: Rapodijela vrijednosti klorida prema hipokloremiji (<96 mmol/L), normokloremiji i

hiperkloremiji (>108 mmol/L)

26 (19,84%)

15 (11,47%)

11 (8,73%)

4 (3,17%)

Hipokloremija  Hiponatrijemija  Hipokloremijai Hipokloremija i
normonatrijemija hiponatrijemija

Slikal7: *UDILpNL S UL NKog k8§jib felphstta Didoatrijemijajpokloremija
hipokloremip s normonatrijemijonte kombiniram hipokloremigi hiponatrijemip
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PoremelDML HOHNWUROLWD VX YDAaDQ SURJQRVWLpPNL PDI
SR]QDWR GD VX VQLA&HQH YULMHGQRVWL HO HNW URIOUNHL N
S U H & L YoQledrik® podotovo prisutnost hiponatrijemij&rso i sur., 2015; Macdonald i
Struthers, 2004 HiponatriiemijaNR G VUpDQRJ |IDWDMHQMD MH QDMEROMH
20%bolesnika(Urso i sur., 2015) 5SH]XOWDWL LVWUDALYDQMD VX SRND]D
prisutnau 19,18%bolesnikadWR MH X VNODGX V QDOD]JLPD LVWUWDAaLYDQN
GREUX SRYH]DQ Rednédti hnapiaHiykiorida(t=pE»; P<0,0001) nije se mogao
RpHNLYDWL EROML XGLR KLSRNORUHPLMH RG XVWDQRYO
hipernatrjemija (3,81%)V X ]DSDAHQL X LVSLWLYDQRM VNXSLQL X ]QDW
MH YHU SULMH YL&H JRGLQD XW fRusina@ BsuN,R0R 28l RaiogridddJ Q RV W |
QDWULMD QH SRE«iExXM2012) A XCWDWEHD VH KLSRNORUHPLMD
pojavljuje s normonatrijemijom, postoje naznake dahlpokloremija mogla biti raniji
SURJQRVWLpPNL ELOMK@NRGUKRPARRIIPMUEMHAMHLMRIOR UDQLM
SUHYHQWLYQRP WHUDSLMRP X FLOMX ®%RRNHIDWDODNNM®L QX \P\
SREROMA&aDW holeddikbah Y G KMIGIRYLHI L WAWUDALYDQMH 5DGXORYLU
pokazalo déolesnicikod kojih je bila prisutna hipokloremija s normalnim vrijednostima natrija
nakon 3MMHVHFD LPDMX SXWD Y Hhiiponatbi€nijeX 5D GXDM]R'Y. MiD Q MR
2016) +LSRNORUHPLMD V QRUPRQDWULMHPLMRP MH SURQDYH
KLSRQDWULMHPLMD L KL SR NoQd3ikd. P tomddrafiithR Qo g $thilelkoX
kojih je bila prisutna hipokloremija, kod 74% (11 od 15) bolesnika je bila prisutna i
hiponatrijemija uz hipokloremiju dok kod 26% (4 od 15) bolesnika hiponatrijemija nije bila
prisutna, ali postoji moginostjaviMDQMD KLSRQDWULNMRBHMHUWPOEBEXGXRQRMYX
kalLMD MH QDYyHQ X EROHVQLNOL % X®XN LYV @diephai OJLQMD /LD
kreatininom, a ne korelira s MroBNP, poreméDM PRAHPR SULSLVDWL LVNOM

funkciji.
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5 =$./-8Yy&,
Na temelju usporedbe vrijednosti-NtoBNRD HOHNWUROLWD XUHMH L N
SDFLMHQDWD V DNXWQLP L NURQLpQLPONMETHUHMQMHP VUFD

X

SWDWLWWLEPNRDMQR Y Isértimsk WdnbEht@acg RipVERNPa,
ureje i kreatininau bolesnikess NURQLpQLP |DWDMHQMHP VUFD X
akutnim zatajenjem dok se koncentracije serumskih elektrolita ne razlikuju
LIPHYyX QDYHGHQLK VNXSLQD EROHVQLND
Postojiosrednjaali VW D W L V iWdppwezandStsiROLWLYQD NRUHODFLM
Nt-proBNP-a ureg, kreatinim L NDOLMD awWR REMDaQMDYD SR
IXQNFLMH V WHAL QR Rit-proBND @eRkdrdlitaw Kokcerfyadiom
elektrolita.

Nije dokazana ovisnost biokemijskih pokazattja aLYRWQRM GREL EROH
IDYyYH@MHHPHUODM HOHNWUROLWD NRG VUpPpDQRJ ]DW
SRYLAHQLP YULMHGQRVWLPD

U oko 19,846 bolesnikaQ D y H RQgandremip(s LOL EH] SUDWHUOH KLSRN
NRMD MH ORA&a SU&R3IQRYAesniknje irapbipokloremiju uz
QRUPRQDWULMHPLMX %XGXiuL GD NRUHNFLMD KLSR
OLMHpPEDMMQMD LVWUDALYDQMD WUHED XVPMHULW

klorida kao ranog biljega razvoja hiponatrijemije.
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7 6%$a(7%$/SUMMARY

71 6%4(7%.

=DWDMHQMH VUFD MH NOLQLpNL VLQGURP X NRMHP VI
volumen krvi, uz normalne volumene i tlakove punjenja, pri tlaku koji bi mogao zadovoljiti
SRWUHEH RUJDQL]PD 'LMDJQRVWLNDRJQPYOQRM HD Q/DWISHFM
VLPSWRPD HOHNWURNDUGLRJUDILMX (.* UHQWJIHQVNL S
IDM]QDpDMQLMD ELRNHRNL MD pDURHRW U D WiEgkivHB@MmiibalM H % 13 L
peptidNtEeSUR% 13 .RG VUpD QR Jsii BNPIDMAHRIMDQVWIDWMMA QIR SUHNR
RG JUDQLPQH YULMHGQRVWL g&dpibvdrijeYadzlikeY RrijedndstitthN& LY D Q M
proBNRD HOHNWUROLWD XUHMH L NUHDWLQLQD L]JPHYX SDFLN
RGUHYMYPOm@RMHPHYyXRYLVQRVWL LIPHYyX LIPMHUHQLK ELRNHPL

prisutnosti poreméja elektrolita u ispitivanoj skupini.

,VWUDALYDQMH MH XNOMXpLYDOR PMHUHQMH X]RUND
kalija, klorida, natrija, une i kreatinina na analizatobbott Architect ¢ 8000, te mjerenje
vrijednosti NtproBNRa na analizatoru cobas e 411. RazlkkeYULMHGQRVWLPD L]PHYX
DNXWQLP L NURQLpQLP IDWDMKQWRAHA\VBURWMHVWRNSGWRD YX CPH

ispitaneSpearmarovim rank korelacijskim testom.

Rezultati su pokazali povi@ne serumske vrijednosti{gtoBNRa, ureje i kreatinina kod
SDFLMHQDWD V NURQLpQLP IDWDMHQMHP VUFD SRVWRMDQI
proBNPRa, ureje, kreat QLQD L NDrXMDB HREBRWER]QDWX SUINEMXWQRVYV
kod pacijenatas VUpPDQLP |DWDMHQMHP &)U &8eRtdijtdl Kataktdrizirani SRUHP |
V Q L & H Q L Piahi® Lrij&dRostina elektrolita WH MH SURQDYHQD S[gLVXWQRYV

SDFLMHQDWD NRMD MH OR&a SURJQRVWLpPNL JQDN
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7.2 SUMMARY

Heart failure isa clinical syndrome in whiclthe heart cannot pump enough blood to
satisfythe needs othe organism. Diagostics of heart failure includeonspecific symptoms,
electrocardigraphy (ECG), Xrayscanof lungs andloodtests. Most important blood testire
heart failure diagnosis BNPor L ViNfi&fminal peptide NproBNP. BNPlevels in blood can
increase oveathousand times oveutoff valuein heart failure. Aims of this research were: to
check difference between values of NiroBNP, electrolytes, urea and creatinine between
patients with acute and chronic heart failure, assessment of possible relations between

biochemical values and lastigsting presence of electrolyte disorderthetest group.

Research includemteasurement of 131 serum samples in which were measured values of
potassium, sodiunghloride, urea, and creatinine tire Abott Architect ¢ 8000 analyzer, and
measurement dilt-proBNP values on cobas e 411 analyser. Differences between values in
patients with acute and chronic heart failure were tested by-Mé4mntmey U test, while relations
ZHUH WHVWHG E\ 6SHDUPDQYY UDQN FRUUHODWLRAQ

Results showed increased serum values-@irdBNP, urea and creatinine in patients with
chronic heart failure, statistically significant relations betweepmdBNP, urea, creatinine and
potassium which confirms long known presence of kidney disease in patients with heart failure.
Results also siwed presence of electrolyte disorders which are characterised with increased or
lowered electrolyte values, hyponatraemia was found in 19,8% of patients which is characteristic

for poor survival rate of patients.
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=DWDMHQMH VUFD MH NOLQLpPpNL VLQGURP X NRMHP VUFH QL
YROXPHQH L WODNRYH SXQMHQMD SUL WODNX NRML EL PR
]IDWDMHQMD REXKYDUD HUOHERYQPSWRMB GHHOVWSHFURNDUGLR.
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PRIXULK PHYWRYW]PYE@RX LIPMHUHQLK ELRNHPLMVNLK SRND]D
HOHNWUROLWD X LVSLWLYDQRM VNXSLQL ,VWUDALYDQMH M
vrijednosti kalija, klorida, natrija, ureje i kreatinina naalzatoruAbbott Architect ¢ 8000, te mjeren;
vrijednosti NtproBNR D QD DQDOL]DWRUX FREDV H 5DJOLNH X YU
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SUMMARY

Heart failure is a clinical syndrome in which the heart cannot pump enough blood to satisfy the nee:
organism. Diagnostics of heart failure include nonspecific symptoms, electrocardiography (E&@¥¢can of
lungs and blood tests. MostimportdftO RRG WHVW LQ WKH KHDUW -tdnhi@abpéptide
Nt-proBNP. BNP levels in blood can increase over a thousand times over cutoff value in heart failure.
this research were: to check differences between valuegpodRINP, electrolytes, urea and creatinine betw:
patients with acute and chronic heart failure, assessment of possible relations between biochemical \
lastly testing presence of electrolyte disorders in the test group. Research included measut&heetoim
samples in which were measured values of potassium, sodium, chloride, urea, and creatinine on
Architect ¢ 8000 analyzer, and measurement epfdBNP values on cobas e 411 analyser. Differer
between values in patients with acute ahdbnic heart failure were tested by Mawtitney U test, while
UHODWLRQV ZHUH WHVWHG E\ 6SHDUPDQTV UDQN FRU{dBNB\
urea and creatinine in patients with chronic heart failure, statistically signifedations between NiroBNP,
urea, creatinine and potassium which confirms long known presence of kidney disease in patients v
failure. Results also showed presence of electrolyte disorders which are characterised with increased «
electrdyte values, hyponatraemia was found in 19,8% of patients which is characteristic for poor survi
of patients.
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