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POPIS KRATICA

ACE inhibitori — inhibitori angiotenzin konvertirajueg enzima (prema engl. angiotensin-
converting enzyme inhibitors)

AIM - akutni infarkt miokarda

AKS — akutni koronarni sindrom

ANP — atrijski natriuretski peptid

ARB - blokator angiotenzinskog receptora

ARNI — angiotenzin receptor neprilizin inhibitor

ATP — adenozin trifosfat

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

BNP — mozdani natriuretski peptid

CABG - aortokoronarno premostenje (prema engl. coronary artery bypass graft)

CAD - bolest koronarnih arterija (prema engl. coronary artery disease)

CRP — C-reaktivni protein

CVHH - kontinuirana veno-venska hemofiltracija

EF — ejekcijska frakcija

EF LV — ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

GUK - glukoza u krvi

HDL - lipoprotein visoke gustoée (prema engl. high-density lipoprotein)

HFmrEF — prema engl. heart failure with midrange ejection fraction

HFpEF — srcano zatajenje s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom (pream engl. heart failure with
preserved ejection fraction)

HRrEF — sréano zatajenje sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (prema engl. heart failure
reduced ejection fraction)

IL-6 — interleukin 6

LV —lijevi ventrikul

LVAD —uredaj za ventrikularnu potporu lijevog srca (prema engl. left ventricular assist
device)

LVSAD —ssistolic¢ka disfunkcija lijevog ventrikula

MRA — antagonisti mineralokortikoidnih receptora

NLR — omjer neutrofila i limfocita (prema engl. the neutrophil/lymphocyte ratio)



NO — dusikov monoksid

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi (prema engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
NST-ACS — akutni koronarni sindrom bez ST-elevacije (prema engl. non ST-elevation acute
coronary syndrome)

NSTEMI - infarkt miokarda bez ST-elevacije (prema engl. non-ST segment elevation
myocardial infarction)

NYHA — The New York Heart Association

OGTT - test oralne podnosljivosti glukoze

PCI — perkutane koronarne intervencije (prema engl. percutaneous coronary intervention)
PGE2 — prostaglandin E,

PGI2 — prostaglandin 12

PLR — omjer trombocita i limfocita (prema engl. platelet lymphocyte ratio)

RR — Riva-Rocci

RAAS — renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

RDW — koeficijent varijacije distribucije volumena eritrocita (prema engl. red cell
distribution width)

SVR — kirurska obnova klijetke (prema engl. surgical ventricular restoration)

TAPSE — amplituda sistolicke pokretljivosti trikuspidalnog prstena (prema engl. tricuspid
annular plane systolic excursion)

Th — terapija

TNF-alpha — faktor tumorske nekroze alpha (prema engl. tumor necrosis factor)

WBC - bijela krvna slika (prema engl. white blood count)
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1.1. Definicija

Sréano zatajenje je slozeni klini€¢ki sindrom koji nastaje zbog strukturnog i/ili funkcionalnog
osteCenja srca, pri ¢emu je oSte¢eno punjenje ventrikula krvlju ili je smanjena ejekcijska
frakcija. Zatajenje srca dovodi do razli¢itih simptoma i znakova ovisno o razvijenom stupnju
zatajenja. Sr¢ano zatajenje predstavlja Cestu komplikaciju svih bolesti srca i glavni je uzrok
morbiditeta, mortaliteta i hospitalizacije u ovoj grupi pacijenata (1). Stopa prezivljenja sr¢anog
zatajenja je 1 dalje niska bez obzira na postojanje brojnih terapijskih moguénosti (2).
Prevalencija sréanog zatajenja se povecava zbog povecanog prezivljenja pacijenata oboljelih
od razlicitih bolesti srca, a ujedno i zbog starenja populacije §to je povezano s povecanim
kratkorocnim i dugoro¢nim morbiditetom sréanog zatajenja (3). Podjela sr€anog zatajenja na
sistolicku 1 dijastolicku disfunkciju nije viSe zastupljena. Pacijenti s oCuvanom ejekcijskom
frakcijom takoder mogu imati zatajenje srca. Trenutna podjela je na sréano zatajenje sa
smanjenom ejekcijskom frakcijom (HFrEF, EF < 40 %), prije poznato kao sistolicka
disfunkcija, sr€ano zatajenje s oCuvanom ejekcijskom frakcijom (HFpEF, EF > 50 %), prije
poznato kao dijastoli¢ka disfunkcija i sr€ano zatajenje s ejekcijskom frakcijom izmedu 40 i 49

% (HFmrEF) (4).

1.2. Omjeri: neutrofili/limfociti i trombociti/limfociti

Upala ima vaznu ulogu u patogenezi kardiovaskularnih bolesti. Kroni¢na upala ima vaznu
ulogu i u drugim bolestima, karcinomima, dijabetesu, hipertenziji, kroni¢noj bubreznoj bolesti,
bolestima vezivnog tkiva (5). Omjer neutrofili/limfociti (NLR) i omjer trombociti/limfociti
(PLR) su povezani s upalom (6). Nedavne studije su pokazale da su omjeri PLR i NLR
inflamatorni markeri koji su usko povezani s prognozom upalnih i kardiovaskularnih bolesti (6
—13). NLR i PLR su pozitivno povezani i s C-reaktivnim proteinom, IL-6 i s TNF-alfa te svi

zajedno imaju vaznu ulogu u patogenezi sréanog zatajenja (7 — 13). Kroni¢no zatajenje srca je
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kroni¢no inflamatorno stanje. NLR i PLR, novi inflamatorni markeri, jeftini, Siroko dostupni,
dobiveni iz rutinskog nalaza (kompletna krvna slika), su potencijalni pokazatelji ishoda u
mnogim kardiovaskularnim bolestima. Visoki PLR je vazan pokazatelj sistolicke disfunkcije
kod pacijenata s NSTEMI akutnim koronarnim sindromom (14). PLR i klini¢ka slika mogu biti
od pomod¢i pri procjeni visokorizi¢nih pacijenata, ali i za odredivanje terapijske strategije (14).
NLR i PLR su u istrazivanjima bili poviSeni kod pacijenata sa sr€éanim zatajenjem, ali ovi omjeri
sami nisu dovoljni za postavljanje dijagnoze ovog klinickog sindroma, ve¢ u kombinaciji s
drugim konvencionalnim pokazateljima (5). NLR se moze koristiti u pracenju pacijenata sa
sr¢anim zatajenjem kao i u predvidanju mortaliteta ovih pacijenata (5). PLR se moze koristiti
kao dodatni biomarker zajedno s drugim konvencionalnim rizicnim faktorima u procjeni
ozbiljnosti ateroskleroze (15). NLR je neovisan biomarker sr¢anog zatajenja i kao takav se
moze koristiti u predvidanju hospitalnog mortaliteta, ali i mortaliteta nakon otpusta iz bolnice
zajedno s drugim dobro poznatim pokazateljima i rizicnim faktorima (16). U sr€anom zatajenju
su povecane koncentracije proupalnih citokina koji pridonose kontraktilnoj disfunkciji, fibrozi
miokarda, a takoder mogu imati posrednu ulogu pri Stethom djelovanju angiotenzina II i

katekolamina na sr¢ani misic (17).

1.3. Epidemiologija

Srano zatajenje je stalno rastu¢i problem Sirom svijeta. Prevalencija sr€anog zatajenja u
odrasloj populaciji u razvijenim drzavama svijeta je 2 % (18). Prevalencija raste s dobi, tako da
kod ljudi starijih od 65 godina iznosi 6 — 10 % (18). Incidencija sranog zatajenja je niza kod
zena u odnosu na muskarce, zene ipak predstavljaju najmanje polovicu sluc¢ajeva zbog duzeg
oc¢ekivanog trajanja zivota. Prevalencija sr¢anog zatajenja raste. Dijelom uzrok te ¢injenice lezi
u tome Sto je uspjesSnije lijecenje razli€itih sréanih oboljenja, §to omogucava prezivljenje

pacijenata s posljedicno ve¢om vjerojatnosti razvoja sr¢anog zatajenja.

1.4. Etiologija

Uzroci sréanog zatajenja su razli¢iti. Svako stanje koje dovodi do promjena u lijevom
ventrikulu moZe rezultirati sr¢anim zatajenjem. Etiologija kod pacijenata s ocuvanom
ejekcijskom frakcijom je drugacija u odnosu na pacijente sa smanjenom ejekcijskom frakcijom
(18). Preklapanja postoje u etiologiji ova dva slucaja. Koronorna arterijska bolest je vodeci
uzrok zatajenja srca u razvijenim dijelovima svijeta i kao takva je odgovorna za 60 — 75 %

sluc¢ajeva zatajenja srca (18). Hipertenzija takoder pridonosi razvoju zatajenja srca, ¢ak kod 75
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% pacijenata, ukljucujuc¢i najvise pacijente s razvijenom koronarnom arterijskom bolesti (18,
19). Koronarna arterijska bolest, hipertenzija i dijabetes mellitus su vode¢i rizi¢ni faktori
zatajenja srca. Veza izmedu dijabetesa i sr€anog zatajenja nije u potpunosti jasna, ali dijabetes
ubrzava aterosklerozu i €esto je povezan s hipretenzijom. U 20 — 30 % pacijenata s zatajenjem
srca to€an uzrok nije poznat (18). Za ove pacijente kazemo da imaju neishemijsku, dilatiranu
ili idiopatsku kardiomiopatiju (18). Virusna infekcija, izloZenost toksinima (alkohol,
kemoterapija) mogu uzrokovati dilatiranu kardiomiopatiju. Mogu¢i uzrok sréanog zatajenja su
1 nasljedne bolesti, geneticke mutacije koje rezultiraju posebno promjenama citoskeleta u
stanicama miokarda i rezultiraju dilatiranom kardiomiopatijom (18, 20). Ove nasljedne
kardiomiopatije ~ su uglavnom autosomno dominatne (20). Mutacije mogu rezultirati
promjenama proteina citoskeleta kao i proteina nuklearne membrane (20). Dilatirana
kardiomiopatija je povezana i s miSi¢nim distrofijama (Duchenneova, Beckerova, limb-girdle
miSi¢na disrofija) (20). Stanja koja pojacavaju rad srca kao $to su arteriovenska fistula i anemija
su rijetko odgovorni za razvoj sr¢anog zatajenja u normalnom srcu (18). U slucaju prisutne
strukturne bolesti srca i ova stanja mogu rezultirati sr¢anim zatajenjem. Slijedom navedenog
moze se zakljuciti da su uzroci sr€anog zatajenja brojni, sazeto su: koronarne arterijske bolesti
(infarkt miokarda, miokardijalna ishemija), kroni¢no tla¢no optere¢enje (hipertenzija,
opstruktivna valvularna bolest), kronicno volumno opterecenje (regurgitiraju¢a valvularna
bolest, unutarsréani lijevo-desni shunt, izvansrani shunt), kroni¢na bolest pluca (cor
pulmonale, poremecaji pluénih krvnih Zzila), neishemic¢na dilatirana kardiomiopatija (nasljedne
bolesti, infiltrativne bolesti), izlozenost toksinima, metaboli¢ki poremecaji, infekcije,
Chagasova bolest, aritmije, hipertrofijska kardiomiopatija, restriktivna kardiomiopatija,
tireotoksikoza, beri-beri, povecani zahtjevi za protokom krvi (arteriovenski shunt, anemija),

starenje (18, 19, 20).

1.5. Prognoza

Bez obzira na evaluaciju i lijeCenje zatajenja srca koji se stalno razvijaju, jo§ uvijek je losa
prognoza simptomatskog zatajenja srca. Studije pokazuju da 30 — 40 % pacijenata s
dijagnosticiranom bolesti umire unutar godinu dana od dijagnoze, a 60 — 70 % umire unutar 5
godina od dijagnoze zbog pogorsanja bolesti ili iznendanog dogadaja kao Sto je ventrikularna

aritmija (18).
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1.6. Patogeneza

Zatajenje srca je progresivno stanje koje je uzrokovano odredenom boles¢u koja ostecuje sréani
misi¢ s rezultirajué¢im gubitkom u funkciji miocita ili ometa sposobnost miokarda da generira
energiju te se srce ne moze normalno kontrahirati (18, 21). Ta uzro¢na bolest, dogadaj,
poremecaj moze nastati iznenada kao na primjer u slucaju infarkta miokarda ili moze biti
progresivan, bez simptoma, na primjer povisen tlak ili volumno optere¢enje. Takoder uzrok
moze biti i nasljedan. Svi navedeni slucajevi rezultiraju smanjenom sposobnos¢u srca da
istiskuje krv. U najveéem broju slucajeva pacijenti ostaju asimptomatski ili minimalno
simptomatski nakon pocetnog pada u funkciji srca i razvijaju simptome nakon §to je zatajenje
srca bilo prisutno neko vrijeme. Razlog je aktivacija kompnzatornih mehanizama u slucaju
sr¢anog zatajenja Sto omogucava pacijentima da odrze funkciju srca u periodu od par mjeseci
do par godina. Kompenzatorni mehanizmi su RAA sustav (renin-angiotenzin-aldosteron
sustav) i adrenergicki nervni sustav (19). Ovi mehanizmi zadrZavaju so i vodu i povecavaju
kontraktilnost miokarda. Vazodilatatorne molekule se takoder aktiviraju: ANP (atrijski
natriuretski peptid), BNP (mozdani natriuretski peptid), prostaglandini (PGE2 i PGI2) i duSi¢ni
oksid (NO) (18, 19). Genetska predispozicija, spol, dob i okoli§ mogu utjecati na navedene
kompenzatorne mehanizme (18, 19). U jednom trenutku pocinju se ipak pojavljivati simptomi
bolesti nakon perioda od par godina kompenzacije s porastom morbiditeta i mortaliteta (17). Ta
tranzicija stanja u simptomatski oblik je uzrokovana upravo aktivacijom neurohumoralnog,
adrenergickog i citokinskog sustava koja rezultira remodeliranjem miokarda (LV remodeling)
(17, 18, 19, 21). Patogeneza sr¢anog zatajenja sa smanjenom ejekcijskom frakcijom se moze
objasniti, ali patogeneza zatajenja srca s ocuvanom ejekcijskom frakcijom se jo§ uvijek
pokusava razumjeti. To je ustvari dijastoli¢ka disfunkcija srca. Studije ipak pokazuju da u ovom
slu¢aju dodatni izvansrcani mehanizmi igraju vaznu ulogu kao S§to su krutost krvnih zila i
oSte¢enje bubrega (18). LV remodeling predstavlja hipertrofiju miocita, promjene u
kontraktilnoj sposobnosti miocita, progresivni gubitak miocita, beta adrenergicku
desenzitizaciju, promjene u metabolizmu stanica i reorganizaciju ekstracelularnog matriksa
koja posljedi¢no ne daje odgovarajucu potporu miocitima (17, 18, 19,). Uzroci navedenih
promjena su mehanicko rastezanje, cirkulirajué¢i neurohormoni (noradrenalin, angiotenzin II),
inflamatorni citokini (npr. TNF-alpha, IL-6), drugi peptidi (endotelin), superoksidi (17, 18, 19).
Blokada ovih mehanizama je nacin lijeCenja sr¢anog zatajenja (ACE inhibitori, beta blokatori)

(22).
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Stalno pristuna neurohumoralna aktivacija i mehani¢ko opterecenje rezultiraju takoder
promjenama u genima i proteinima koji reguliraju kontrakciju miokarda (18). Nastupa
miocitoliza i1 kidanje citoskletenih veza, Sto dovodi do sistolicke disfunkcije miokarda (17).
Relaksacija miokarda je proces koji je ovisan o ATP-u (18). Prema tome, u ishemiji nedostatak
ATP-a dovodi do usporene relaksacije miokarda. Tlakovi na kraju dijastole su poviSeni u sklopu
hipertrofije 1 fibroze miokarda pri dijastoli¢koj disfunkciji (18). Dijastoli¢ka disfunkcija moze
postojati sama ili zajedno sa sistolickom disfunkcijom (23). U nastavku nakon poviSenog
enddijastolickog tlaka dolazi do stanjivanja zida lijevog ventrikula i njegove dilatacije (18).
PoviSeni enddijastolicki tlak vodi ka hipoperfuziji subendokarda, pove¢anom oksidativnom
stresu, aktivaciji gena koji su osjetljivi na slobodne radikale (npr. TNF) i na rastezanje miokarda
(npr. angiotenzin II, endotelin) (18). Dilatacija lijevog vetnrikula takoder uzrokuje promjene u
mitralnom aparatu i tako dovodi do mitralne regurgitacije. (18, 19). Ove strukturne promjene
miokarda dovode do progresije sr€anog zatajenja. Angiotenzin II i aldosteron mogu imati

direktne Stetne ucinke na miokard (vaskularna hipertrofija, miokardna fibroza) (17).

1.7. Klini¢ka slika

Simptomi sréanog zatajenja su umor i oteZano disanje. Umor nastaje zbog smanjenog sréanog
minutnog volumena. Takoder uzroci leze i u promjenama u skeletnim misi¢ima i1 drugim
nesr¢anim komorbiditetima (npr. anemija) (18). Oni pridonose prisutnom umoru ovih
pacijenata. U ranim stadijima sr¢anog zatajenja dispneja je prisutna samo za vrijeme napora, a
kako bolest progredira mozZe nastupiti i u mirovanju. Uzrok je multifaktorski. Pulmonarna
kongestija je najvazniji mehanizam nastanka dispneje (18). Akumulacija intersticijske i
intralaveolarne tekucine aktivira jukstakapilarne J receptore koji stimuliraju brzo, plitko disanje
(17, 18). To je uzrok srcane dispneje. Drugi uzroci su: poveéan otpor u diSnim putovima, umor
respiratornih misi¢a, anemija (17, 18). Dispneja je manje prisutna u zatajenju desne klijetke 1
kod trikuspidalne regurgitacije (18). Dodatni simptomi sranog zatajenja su: ortopneja,
paroksizmalna no¢na dispneja, Cheyne-Stokes disanje i akutni pulmonarni edem (17).

Pacijenti sa sr¢anim zatajenjem se takoder mogu prezentirati s gastrointestinalnim simptomima.
Mogu biti prisutni anoreksija, mucnina, rana sitost povezana s bolom u abdomenu i osjecajem
punoce (18, 24). Ovi simptomi mogu biti povezani s edemom crijeva i kongestijom jetre.
Kongestija jetre i rastezanje njene ¢ahure dovode do bolova u gornjem desnom kvadrantu
abdomena. Cerebralni simptomi kao Sto su konfuzija, disorijentacija, smetnje spavanja i

promjene raspolozenja su prisutni kod ozbiljnog zatajenja srca, posebno kod starijih pacijenata
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s cerebralnom aterosklerozom i smanjenom perfuzijom mozga (18, 24). Nokturija je takoder
karakteristi¢na za zatajenje srca i moze biti povezana s insomnijom (19).

Znakovi sr¢anog zatajenja su jako vazni u postavljanju dijagnoze bolesti. Na temelju njih moze
se otkriti uzrok, ali 1 stupanj zatajenja srca. Bitno je utvrditi hemodinamski profil, odgovor na
terapiju kao 1 prognozu za vrijeme fizikalnog pregleda. Op¢i izgled i vitalni znakovi, jugularne
vene (veliki v val upucuje na trikuspidalnu regurgitaciju), pregled pluca i srca, abdomena 1
ekstremiteta, BMI su vazni dijelovi fizikalnog pregleda pacijenta (25). Pacijenti se mogu
osjecati neudobno pri lezanju nakon viSe minuta na ravnom, a u tezem obliku bolesti pacijent
mora sjediti, ima otezano disanje i ne moZze zavrsiti recenice zbog kratkoce daha (25). Sistolicki
krvni tlak moze biti normalan ili ¢ak visok u pocetku bolesti, ali tlak je nizak u uznapredovalom
stanju zbog disfunkcije lijevog ventrikula (18, 25). Tlak pulsa je smanjen (25). Sinusna
tahikardija je nespecifican znak uzrokovan poveéanom aktivnosti simpatikusa (18).
Vazokonstrikcija na periferiji rezultira hladnim ekstremitetima. Vazokonstrikcija je
uzrokovana pojacanom adrenergickom aktivno$¢u (19). Pregled jugularnih vena nas informira
o tlaku u desnom atriju (25). Tlak u venama se povecava nakon pritiska na abdomen (pozitivan
hepatojugularni refleks) (25). Ovaj pregled upucuje na prisutnost trikuspidalne regurgitacije
(19). Kao rezultat prisutne tekuc¢ine u alveolama pri auskultaciji ¢uju se hropci 1 krepitacije
(26). Kod pacijenta s pluénim edemom hropci se mogu ¢€uti iznad oba pluéna krila i mogu biti
popraceni ekspiratornim wheezingom (kardijalna astma) (17, 19, 25). Ako pacijent nema plué¢nu
bolest ovo stanje je specifi¢no za srcano zatajenje. Hropci su Cesto odsutni kod pacijenata s
kroni¢nim zatajenjem srca zato Sto je povecana limfaticna drenaza alveolarne tekuéine (18).
Pleuralne efuzije takoder mogu biti prisutne (19, 25). Ako je prisutna kardiomegalija
maksimalni udar je prisutan ispod petog medurebrenog prostora i/ili lateralno u odnosu na
medioklavikularnu liniju i udar se moze osjetiti unutar dva medurebrena prostora (17, 18, 25,
26). Ovaj znak povezujemo s prisutnom hipertrofijom srca. S; ton cujemo i palpiramo na apeksu
(17, 18). Sumovi mitralne i trikuspidalne regurgitacije su Gesto prisutni kod pacijenata s
uznapredovalim sréanim zatajenjem (17, 18). Vazan znak kod ovih pacijenata je hepatomegalija
(19). Jetra pri palpaciji pulsira tijekom sistole ako je prisutna trikuspidalna regurgitacija (18,
19). Kasni znak sréanog zatajenja je ascites, nastaje kao posljedica poviSenog tlaka u
hepati¢nim venama i u venama koje dreniraju peritoneum (17, 18, 19). Zutica je takoder kasni
znak sréanog zatajenja (17, 18, 19). PoviSeni su direktni i indirektni bilirubin (18). Nastaje kao
posljedica ostecenja jetrene funkcije zbog kongestije i hipoksemije hepatocita (18). Periferni
edem je simetrican i dominatno prisutan u podrucju gleznjeva i pretibijalnoj regiji kod

pacijenata koji su pokretni (18, 19). Kod pacijenata koji uglavnom leze edem je prisutan u
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sakralnoj regiji i skrotumu (18, 19). Koza iznad dugo prisutnih edema je tvrda i pigmentirana
(18). U sklopu teskog zatajenja srca moze biti prisutan gubitak tezine i kaheksija (18). Smatra
se da kaheksija nastaje zbog toga Sto je prisutna kongestivna hepatomegalija koja dovodi do
mucnine, povracanja, anoreksije, puno¢e abdomena (17, 18). Povecana koncentracija citokina
(npr. TNF) 1 oStecenje apsorpcije zbog kongestije intestinalnih vena su takoder uzroci kardijalne

kaheksije (18). Uz prisutnu kardijalnu kaheksiju vezana je loSa prognoza bolesti.

1.8. Dijagnoza

Dijagnoza sranog zatajenja je izravna kada se bolesnik prezentira sa svim klasi¢nim
simptomima i znakovima. Mnogi simptomi i znakovi nisu niti specifi¢ni niti dovoljno osjetljivi
za postavljenje dijagnoze sr€anog zatajenja. Bitno je posumnjati na ovaj klini¢ki sindrom
posebno kod pacijenata koji imaju rizi¢ne faktore. Za dijagnostiku su vazni anamneza, fizikalni
pregled, laboratorijski nalazi, elektrokardiografija, rentgen srca i pluca, ehokardiografija,
biomarkeri, ergometrija, magnetna rezonanca srca, desnostrana srcana Kkateterizacija,
koronarografija (17, 19). Potrebno je napraviti kompletnu krvnu sliku, odrediti elektrolite, ureu,
dusik, kreatinin, hepati¢ne enzime, napraviti analizu urina (18, 19). Odredenim pacijentima
potrebno je odrediti glukozu nataste, OGTT, lipidogram nataste, tiroidne hormone (18). Radi
se procjena sréanog ritma te je bitno odrediti prisutnost hipertrofije lijevog ventrikula ili
prijasnji infarkt miokarda (18). Bitno je provjeriti Sirinu QRS kompleksa, jer pacijent moze
imati koristi od resinkronizacijske terapije (18). Na rentgenu se odreduje veli¢ina srca, oblik,
stanje pulmonarne vaskulature, a mogu se 1 dijagnosticirati nekardijalni uzroci pacijentovih
simptoma (17). Akutno zatajenje srca je povezano s pulmonarnom hipretenzijom,
intersticijskim edemom i alveolarnim edemom (17, 18). Vecina pacijenata s kroni¢nim oblikom
bolesti nema ove znakove. Kod tih pacijenata povecan je kapacitet limfne drenaze (18).
Neinvazivna slikovna pretraga je esencijalna za dijagnozu sréanog zatajenja kao i za evaluaciju
1 terapiju zatajenja srca (17, 18, 19, 22). Najkorisniji test je dvodimnezionalna ehokardiografija
s doplerom na osnovu koje se procjenjuje veli¢ina i funkcija srca (17, 18) . Procjenjuju se
promjene u pokretima u stijenci srca i zaliscima, morfologija i funkcija. Prisutnost atrijske
dilatacije 1 hipertrofije lijevog ventrikula, odredenim pomoc¢u ehokardiograma, zajedno s
abnormalnostima punjenja ventrikula, odredenim na temelju pulsnog i tkivnog doplera, upucuje
na dijagnozu sréanog zatajenja s oCuvanom ejekcijskom frakcijom (23, 27). Takoder je
ehokardiogram jako vazan za procjenu veli¢ine desnog ventrikula i pluénih tlakova koji su

kljuéni u evaluaciji pluénog srca i pluéne hipertenzije (23). Magnetna rezonanca takoder daje
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sveobuhvatnu analizu anatomije srca i funkcije i zlatni je standard za procjenu lijevog
ventrikula (18). Magnetna rezonanca takoder omogucéava utvrdivanje uzroka sréanog zatajenja
(npr. amiloidoza, ishemijska kardiomiopatija, hemokromatoza) (18). Najkorisniji indeks za
procjenu funkcije lijevog ventrikula je ejekcijska frakcija (udarni volumen podijeljen s
volumenom na kraju dijastole) (18, 19). Ejekcijska frakcija se lako moze odrediti i kao takva
se Cesto koristi za procjenu funkcije srca. Normalna ejekcijska frakcija je > 50 %, sistolicka
funkcija je tada obicno adekvatna (18). Kontraktilnost srca je uglavnom smanjena kada je
ejekcijska frakeija <30 —40 % (18). Natriuri¢ni peptidi su takoder korisni za dijagnostiku (17).
BNP i N-terminal pro-BNP se oslobadaju iz oSte¢enog srca i relativno su osjetljivi markeri za
dijagnostiku sréanog zatajenja sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (18). Oni su takoder
poviSeni i kod pacijenata s oCuvanom ejekcijskom frakcijom, ali u manjem stupnju (18).
Vrijednosti ovih peptida su vazne za prognozu, za procjenu ozbiljnosti bolesti 1 za optimalno
doziranje terapije kod pacijenata s kroni¢nim zatajenjem srca. Razine natriuri¢nih peptida inace
rastu s dobi i s oSte¢enjem bubrega, viSe su kod Zena 1 mogu biti poviSene u zatajenju srca bilo
kojeg uzroka (18). Ove vrijednosti mogu biti lazno niske kod pretilih pacijenata (18).
Ergometrija nije rutinska dijagnosticka metoda kod ovih pacijenata, ali je korisna za procjenu
potrebe za transplantacijom srca kod uznapredovalog sréanog zatajenja (18, 19). Vrsni unos
kisika < 14 mL/kg u min je povezan s loSom prognozom (18). Ovi pacijenti imaju bolju

prognozu u sluc¢aju transplantacije srca u usporedbi s medikamentnom terapijom (18).

1.9. Lijecenje

Lijecenje zatajenja srca se razlikuje ovisno o vrsti zatajenja (18, 28). Moguce je zatajenje srca
sa smanjenom ili oCuvanom ejekcijskom frakcijom, akutno zatajenje srca, kroni¢no zatajenje
srca. LijeCenje je napredovalo od kontrole simptoma bolesti do smanjenja progresije bolesti.
Terapija ukljucuje primjenu lijekova koji djeluju na RAA sustav, beta receptor antagoniste,
mineralokortikoid receptor antagoniste, sr¢anu resinkronizacijsku terapiju i implantaciju
kardioverter defibrilatora (18, 19, 28). U sr¢anom zatajenju s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom
1 akutnom dekompenziranom zatajenju srca navedena terapija nije od velike pomo¢i. Tijek
bolesti se teSko moze promijeniti. Pacijenti su obi¢no refraktorni na navedenu terapiju ili ne
mogu tolerirati pune doze neurohumoralnih antagonista u teSkom simptomatskom zatajenju
srca (18). Ovakvo stanje obicno zahtijeva povecane doze diuretika i izlaZe pacijente
hiponatrijemiji, insuficijenciji bubrega s CcCestim epizodama dekompenzacije s

rehospitalizacijama (18, 28). S druge strane, rani stadiji asimptomatske disfunkcije lijevog
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ventrikula se mogu uspjesno odrzavati pod kontrolom pomocu navedene terapije, a takoder se
moze 1 utjecati na tijek bolesti neurohumoralnim antagonizmom (18). Najvaznije je lijeCiti
reverzibilne uzroke sréanog popustanja (koronarna bolest, valvularne sréane greske, aritmije,
kontrola hipertenzije, ukloniti Stetan utjecaj razli¢itih lijekova i alkohola) (17). Smanjenje
tjelesne mase, smanjen unos soli, prestanak pusenja i konzumacije alkohola, tjelesna aktivnost

su vazne mjere lijecenja ovog klini¢kog sindroma (17).

1.9.1. Sréano zatajenje s o€uvanom ejekcijskom frakcijom — lijecenje

U ovom slucaju bitna je kontrola kongestije, hipertenzije, stabilizacija sr¢anog ritma, krvnog
tlaka, poboljSanje tolerancije podnoSenja fizickog napora, koronarna revaskularizacija kod
pacijenata s koronarnom bolesti, lijecenje tahikardije (17, 18, 19). Provedene su razli¢ite studije
s primjenom razli¢itih lijekova s ciljem pronalaska odgovarajuce terapije u sréanom zatajenju
s o¢uvanom ejekcijskom frakcijom. Studije s kandesartanom i irbesartanom, antagonistima
receptora za angiotenzin, digitalisom, nebivololom, beta blokatorom s vazodilatacijskom
sposobnosti, enalaprilom nisu dovele do promjena u mortalitetu ovih pacijenata, ali je uocena
smanjena hospitalizacija pri primjeni nekih od lijekova (18). Inhibitor fosfodiesteraze-5,
sildenafil, nije pokazao poboljSanje funkcije niti kvalitete Zivota ovih pacijenata (18).
Antagonist mineralokortikoidnih receptora, spironolakton, je poboljSao ehokardiografske
znacajke dijastolicke funkcije, ali nije poboljSao simptome i kvalitetu zivota ovih pacijenata
(18). Molekula koja je kombinacija blokatora angiotenzinskog receptora i inhibitora
endopeptidaze (LCZ696) povecava koncentraciju ciklickog gvanozin monofosfata, povecava
relaksaciju miokarda i smanjuje ventrikularnu hipertrofiju (18, 28). Ovaj dualni blokator
smanjuje cirkulirajue natriuricne peptide i smanjuje veli¢inu lijevog atrija u znacajno ve¢em
stupnju nego sam valsartan kod pacijenata s ocuvanom ejekcijskom frakcijom (18). Lijekovi
koji pobljSavaju stanje pacijenata sa smanjenom ejekcijskom frakcijom nisu pokazali
poboljSanje prezivljenja i usporavanje progresije dijastolicke disfunkcije kod pacijenata s
oCuvanom ejekcijskom frakcijom (17). Diuretska terapija je osnovna simptomatska terapija kod
ovih pacijenata (17). Primjena kalcijskih blokatora u ovom slucaju moze biti opravdana, jer se

na taj nacin potice relaksacija i poboljSava dijastolicka funkcija (17).
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1.9.2. AKkutno zatajenje srca — lijecenje

Rijec je o heterogenom klinickom sindromu (19). MozZe nastati de novo ili kao egzacerbacija
kroni¢nog sréanog zatajenja (17). Smanjena srcana funkcija, oSteCenje bubrega, promjene
krvotoka zahtijevaju hospitalizaciju (18). Morbiditet i mortalitet su visoki, polovica pacijenata
unutar 6 mjeseci se ponovno hospitalizira (18). Prvenstveno je potrebno odrediti uzrok
dekompenzacije. Neredovita primjena terapije, upotreba lijekova kao $to su NSAID, neki biljni
pripravci koji mogu sadrzavati efedrin, aktivna infekcija, pluéna tromboembolija, aritmije,
ishemija, infarkt, krvarenje su moguci uzroci ovog stanja (17, 19, 28). U lijecenju je potrebno
stabilizirati hemodinamsko stanje. S lo§im ishodom lijecenja akutnog zatajenja srca su povezani
urea nitrogen veci od 43 mg/dL, sistolicki krvni tlak nizi od 115 mmHg, serumski kreatinin visi
od 2,75 mg/dL i poviSen troponin I (18). Glavne terapijske opcije u lijeCenju ovih pacijenata
su: oksigenoterapija, diuretska terapija (furosemid), vazodilatacijska terapija, primjena morfija
(vazodilatator, analgetik i anksiolitik) kod izrazito dispnoi¢nih i nemirnih pacijenata te primjena
vazoaktivnih lijekova u slucaju istovremeno prisutne hipotenzije (inotropi — milrinon,
dobutamin, dopamin i levosimendan te vazopresori — noradrenalin) (17). U lije¢enju se koriste
duiretici s ciljem otklanjanja simptoma kongestije (28). Vazodilatatori nitrati, nitroprusid,
nesiritid takoder stabiliziraju akutno zatajenje srca (28). Nesiritid moze dovesti do bubrezne
insuficijencije i porasta mortaliteta (18). Dodatne studije nisu dovele do istih zakljucaka, ali se
rutinska primjena ne moZze zagovarati. Serelaxin (rekombinantni relaxin-2) je novi obecavajuci
lijek koji se joS uvijek istrazuje (18). Uz zatajenje srca je uglavnom prisutno i oSte¢enje u
kontrakciji miokarda, tako da simpatomimetici (dobutamin, dopamin) i inhibitor
fosfodiesteraze-3 (milrinon) sluze kao pozitivni inotropni faktori (28). Milrinon sporije pocinje
s djelovanjem, izlu¢uje se putem bubrega te su potrebne prilagodbe doze kod pacijenata s
bubreznom insuficijencijom (18, 28). Dugotrajna inotropna terapija povecava smrtnost, ali i
kratkotrajna primjena ima Stetne ucinke, kao Sto je aritmija i nema pozitivnih uc¢inaka na
dugorocni ishod (18, 28). Moze posluziti kao most do upotrebe LVAD ili transplantacije (17,
18, 19). Takoder predstavlja palijativhu terapiju u zavrSnom stadiju zatajenja srca.
Levosimendan, koji povecava osjetljivost na kalcij 1 inhibira fosfodiesterazu-3 i omecamativ
mecarabil, koji produzava ejekcijski period i djeluje kao aktivator miozina su lijekovi koji
pokazuju ucinak u lijeCenju ovog stanja (28). Takoder neke studije su pokazale pozitivan
ucinak konivaptana zbog prisutne hiponatrijemije kod pacijenata sa sréanim zatajenjem zbog
povecane aktivnosti vazopresina (28). U slucaju da su pacijenti volumno preoptereceni, a ne

odgovaraju na terapiju diureticima, ultrafiltracija je terapijska metoda izbora (CVVH),
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mehanicka metoda koja uklanja viSak tekucine iz organizma bez utjecaja na elektrolitni status
(17). Lijecenje akutnog sréanog zatajenja ovisi o vrsti akutne dekompnezacije, je li prisutna
hipertenzija, normotenzija ili hipotenzija te se na temelju obrade pacijenta primjenjuju diuretici,

vazodilatatori, inotropna terapija, njihove kombinacije (18).

1.9.3. Src¢ano zatajenje sa smanjenom ejekcijskom frakcijom — lijecenje

Na ovom podrucju lijeCenje je uspjesnije nego prije, jer iz razdoblja primjene uglavnom
diuretika (renocentri¢na terapija) i hemodinamske terapije (digoksin, inotropna terapija) usli
smo u razdoblje terapije koja utjece na tijek bolesti (neurohumoralni anatagonizam). Kamen
temeljac ove terapije predstavljaju ACE inhibitori 1 beta blokatori i dovode do poboljsanja
strukture 1 funkcije srca i posljedicnog smanjenja simptoma, poboljSanja kvalitete Zivota,
smanjenja broja hospitalizacija i smanjenja mortaliteta (28). ACE inhibtori su sigurni kod
pacijenata s umjerenom bubreznom insuficijencijom, a beta blokatori su sigurni kod pacijenata
s dobro kontroliranim dijabetesom, astmom i opstruktivnom bolesti pluca (18, 28). Svi ACE
infibitori su korisni kod ovih pacijenta, dok se u slucaju beta blokatora samo odredeni koriste
u lije¢enju ove bolesti (28). Bisoprolol, karvedilol, metoprolol i nebivolol su beta blokatori koji
poboljsavaju prezivljenje ovih pacijenata (28). Studije su pokazale da vise doze rezultiraju
ve¢im smanjenjem broja hospitalizacija i mortaliteta, naravno ako ih pacijenti toleriraju, §to
znaci da nisu prisutni simptomi hipotenzije, umor i vrtoglavica. Beta blokatori su takoder vazni
za prevenciju sréanih aritmija (17). Mineralokortikoidni anatgonisti su povezani sa smanjenjem
smrtnosti (28). PoviSeni aldosteron poti¢e reapsorpciju natrija, dovodi do neravnoteze
elektrolita, endotelne disfunkcije i moZze direktno doprinijeti miokardnoj fibrozi (28). Eplerenon
1 spironolakton smanjuju broj hospitalizacija, mortalitet i iznenadnu src¢anu smrt (18, 28).
Hiperkalijemija i pogorSanje bubrezne funkcije predstavljaju problem kod primjene ovih
lijekova te se vrijednosti kalija 1 bubrezna funkcija moraju kontrolirati (28). Pacijenti koji ne
podnose primjenu ACE inhibitora mogu koristiti blokatore angiotenzinskih receptora (ARB)
(28). Oni se ne dodaju terapiji ACE inhibitora i beta blokatora zbog nepovoljnih ucinaka pri
takvoj kombinaciji (18, 28). Angiotenzin receptor neprilizin inhibitor (ARNI) predstavlja
kombinaciju valsartana i sakubitrila i koristi se u lijeCenju pacijenata koji ostaju simptomatski
nakon primjene ACE inhibitora, ARB-a, beta blokatora i MRA (17). Na taj nacin, primjenom
ovog lijeka, su ocuvani ucinci natriuretskih peptida kao Sto su: vazodilatacija, diureza,
smanjenje vrijednosti arterijskog tlaka (17). Aliskiren, oralni antagonist renina, je povezan sa

smanjenjem razine cirkuliraju¢ih natriuretskih peptida, ali je povezan i sa Stetnim dogadajima,
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hipotenzijom, hiperkalijemijom 1 oSte¢enjem bubrega (18). Arteriovenska dilatacija
kombinacijom hidralazina i nitrata se takoder koristi u sréanom zatajenju sa smanjenom
ejekcijskom frakcijom (18, 28). Hidralazin smanjuje sistemski vaskularni otpor i potice
arterijsku vazodilataciju, a nitrati pove¢anjem koncentracije dusi¢nog oksida poticu arterio-
vensku vazodilataciju (18, 28). U slucaju pacijenata koji zbog bubrezne insuficijencije i
hiperkalijemije ne mogu tolerirati prije navedenu terapiju, vazodilatacija je lijeCenje izbora.
Ivabradin, inhibitor Ir kanala u sinus atrijskom ¢voru, usporava frekvenciju srca bez negativnih
inotropskih efekata (18, 28). Ivabradin je predlozen kao druga linija terapije, prije digoksina,
kod pacijenata koji i dalje imaju simptome nakon uvodenja ACE inhibitora, beta blokatora i
anatgonista mineralokortikoidnih receptora, ali koji imaju sr¢anu frekvenciju > 70/min i ako su
1 sinusnom ritmu (18). Pacijenti koji ne toleriraju primjenu beta blokatora su takoder kandidati
za ivabradin (18). Glikozidi digitalisa imaju pozitivan inotropni efekt, negativan kronotropni
efekt, slabe baroreceptorsku aktivnost i djeluju inhibitorno na simpatikus (18, 28). Trebaju se
davati nize doze lijeka, jer su viSe doze povezane s negativnim posljedicama. Digoksin
smanjuje broj hospitalizacija, ali ne i mortalitet (18, 28). Ne poboljsava ni kvalitetu zivota ovih
pacijenata (18, 28). Peroralna primjena diuretika je vazna da bi se postigla kontrola volumena
zbog prisutne neurohumoralne aktivacije i posljedi¢ne retencije soli i vode u sréanom zatajenju.
Diuretici su esencijalni na pocetku lijecenja kako bi regulirali volumen, ali nema podataka koji
govore da diuretici poboljSavaju prezivljenje ovih pacijenata (18). Koriste se tiazidi, diuretici
Henleove petlje, diuretici koji Stede kalij i njihove kombinacije (17). Amlodipin i felodipin,
blokatori kalcijskih kanala, smanjuju krvni tlak, ali ne utjeu na morbiditet, mortalitet ili
kvalitetu zivota (28). Verapamil i diltiazem, takoder blokatori kalcijskih kanala, mogu imati
negativan inotropni efekt i destabilizirati prethodno asimptomatske pacijente (28). Statini
smanjuju kardiovaskularne dogadaje i poboljSavaju prezivljenje kod pacijenata koji nemaju
sr€¢ano zatajenje (28). U trenutku kada sréano zatajenje nastane ova terapija nije tako
djelotvorna i ¢ak moze biti i Stetna. U slucaju da su statini potrebni s ciljem lije¢enja koronarne
arterijske bolesti, koja moze biti u pozadini sr€¢anog zatajenja onda trebaju biti koristeni (18).
Nema obrazloZenja za rutinsku primjenu ovih lijekova u neishemijskom zatajenju srca. Sr¢ano
zatajenje sa smanjenom ejekcijskom frakcijom je povezano s hiprekoagulabilnim stanjem i zato
postoji visoki rizik tromboembolije (18). Odredeni pacijenti trebaju uzimati dugotrajno oralnu
antikoagulantnu terapiju, kao §to su pacijenti s atrijskom fibrilacijom (28). Nedovoljno je
podataka koji podupiru primjenu varfarina kod pacijenata s normalnim sinus ritmom, kod
pacijenata bez povijesti tromoembolijskih incidenata ili ehokardiografski dokazanog tromba.

Koristenje dugolancanih polinezasi¢enih omega-3 masnih kiselina je povezano s pozitivnim
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1. UVOD

ishodom (18, 28). Niske razine tiamina i selenija su povezane s reverzibilnim sréanim
zatajenjem, tako da bi suplementacija ovih mikronutrijenata mogla imati pozitivne efekte u
kroni¢nom sréanom zatajenju, ali ne i u akutnom (18). Ipak se jos uvijek ne daju preporuke za
rutinsku suplementaciju ili testiranje za njihovu deficijenciju, jer su potrebni dodatni dokazi za
ovu tvrdnju. SGLT-2 inhibitor (dapagliflozin) je pokazao 25 %-tno smanjenje rizika smrtnosti
zbog kardiovaskularnog uzroka, kao i smanjenje hospitalizacija zbog zatajenja srca ukljucujuci
bolesnike s i bez dijabetes mellitusa (17). Dodatna 1 korisna terapija je fizicka aktivnost (17,
18, 19). Istrazivanja su pokazala da pacijenti s umjerenim sréanim zatajenjem imaju bolju
kvalitetu zivota u slucaju prakticiranja redovitog vjezbanja te smanjen mortalitet (17, 18, 19).

Dodatna nefarmakoloska terapija sr€anog zatajenja ukljucuje sréanu resinkronizacijsku
terapiju, kirurSke zahvate (CABG, SVR, operacije sranih greSaka i sl.), implantaciju
kardioverter defibrilatora, koronarnu revaskularizaciju (PCI), transplantaciju srca, uredaje za

asistiranu cirkulaciju.

13



2. HIPOTEZA

2. HIPOTEZA

Pacijenti s poviSenim omjerom neutrofila i limfocita te poviSenim omjerom trombocita i
limfocita imaju loSija ehokardiografska obiljezja koja se odnose na sistolicku i dijastoli¢ku

funkciju lijevog ventrikula.
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4. CILJEVI

3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitati povezanost omjera neutrofila i limfocita te omjera trombocita i limfocita sa
sistolickom 1 dijastolickom funkcijom LV kod pacijenata hospitaliziranih zbog srcanog

zatajenja.

2. Ispitati povezanost omjera neutrofila i limfocita te omjera trombocita i limfocita s biljegom
sr¢anog zatajenja, razinom duSi¢nih metabolita, elektrolitskim statusom, glukozom, RDW-om,
leukocitima, protrombinskim vremenom, hemoglobinom, frekvencijom rada srca, omjerom
CRP/albumini, saturacijom kisika, primjenjenom terapijom u lije€enju sr€anog zatajenja te

povezanost s prvom i ponovljenom hospitalizacijom i s prezivljenjem nakon tri mjeseca.
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4. ISPITANICI I METODE

4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno u obliku presjecne studije s povijesnim podatcima (29). Koristeni su
podatci iz medicinske dokumentacije Zavoda za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Osijek u
razdoblju od 1. listopada 2019. godine do 1. listopada 2020. godine. Istrazivanje je odobrilo
Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek SveuciliSta Josipa Jurja Strossmayera u

Osijeku.

4.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti lijeCeni zbog sr¢anog zatajenja na Zavodu za bolesti srca i
krvnih Zila KBC-a Osijek, u razdoblju od 1. listopada 2019. godine do 1. listopada 2020. godine.
Analizirana je medicinska dokumentacija pacijenata lijeCenih zbog sré¢anog zatajenja u KBC-u
Osijek. Kriterij isklju¢enja: pacijenti s akutnim infarktom miokarda i aktivnom malignom
bolesti. Oc¢ekivana veli€ina uzorka je bila 120 pacijenata, ali nakon provedenog istrazivanja u

studiju je ukljuceno 136 pacijenata, 63 muskarca i 73 Zene.

4.3. Metode

Demografski i klini¢ki podatci su prikupljeni iz dostupne medicinske dokumentacije. Biljezeni
su dob, spol, komorbiditeti (hipertenzija, dijabetes mellitus, kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest, aortna stenoza, fibrilacija atrija), frekvencija rada srca pri prijemu, broj hospitalizacija,
prezivljenje nakon tri mjeseca, terapija koju bolesnik uzima (beta blokator, inhibitor
angiotenzinskog receptora, sakubitril/valsartan, mineralokortikoidni antagonist, diuretik,
blokator kalcijskih kanala, antitrombocitna i antikoagulantna terapija). Iz laboratorijskog nalaza
analizirani su leukociti, neutrofili, limfociti, eritrociti, RDW, GUK, saturacija kisika,
trombociti, hemoglobin, urea, kreatinin, urati, CRP, albumin, NT-proBNP, natrij i kalij. Iz
ultrazvucnog nalaza biljezeni su sistolicka i dijastolicka funkcija lijeve klijetke, dijametar
lijevog atrija, dijametar lijeve klijetke na kraju dijastole i sistole, prisutnost mitralne i
trikuspidalne regurgitacije. Ispitanici su podijeljeni u tri skupine prema EF lijeve klijetke —
ispitanici s EF manjom od 40 % te oni kojima je EF ve¢a od 50 % i oni s ejekcijskom frakcijom

od 40 — 50 %.
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4. ISPITANICI I METODE

4.4. StatistiCke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Zbog raspodjele
numerickih podataka koje ne slijede normalnu razdiobu numeric¢ki podatci opisani su
medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona, razlike izmedu dvije nezavisne skupine
testirane su Mann Whitneyevim U testom, a izmedu tri skupine Kruskal Wallisovim testom
(Pot hoc Conover). Ocjena povezanosti dana je Spearmanovim koeficijentom povezanosti Rho
(30). Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za
statistiCku analizu koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 19.6
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020) i IBM SPSS 23
(IBM Corp.Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.).

17



5.REZULTATI

5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 136 pacijenata oboljelih od sréanog zatajenja od kojih je 63
muskarca (46,3 %) 1 73 zene (53,7 %). Medijan dobi je 74 godine u rasponu od najmanje 36 do
najvise 96 godina. Granice interkvartilnog raspona su od 65 — 82 godine. Od ukupnog broja
pacijenata njih 63 (46,3 %) je hospitalizirano prvi put, a njih 73 (53,7 %) visSe puta. Od 132
pacijenta za koje postoje podatci o prezivljenju nakon 3 mjeseca, njih 76,5 % odnosno 101

pacijent je prezivio, dok ostatak njih (23,5 %) nije.
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5.REZULTATI

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema osnovnim obiljezjima

Obiljezja
Spol
Muskarci 63 (46,3)
Zene 73 (53,7)
Dob [Medijan (interkvartilni raspon)] 74 (65— 82)
Komorbiditeti
Hipertenzija 112 (82,4)
Dijabetes mellitus 42 (30,9)
Koronarna bolest 47 (34,6)
Aortna stenoza 34 (25)
Fibrilacija atrija 78 (57,4)
KOPB* 18 (13,2)
Terapija
Beta blokatori 94 (69,1)
ACE;i" 83 (61)
MRA? 45 (33,1)
Sakubitril/Valsartan 16 (11,8)
Furosemid (diuretik Henleove petlje) 80 (58,8)
Blokator Ca® “kanala 29 (21,3)
Antitrombocitna terapija 38(27,9)
Antikoagulantna terapija 44 (32,4)
Aortna stenoza
Blaga 2/34 (6)
Umyjerena 1/34 (3)
Umjereno teska 11/34 (32)
Teska 20/34 (59)
Mitralna regurgitacija
Blaga 51 (38,1)
Umjereno teska 65 (48,5)
Teska 18 (13,4)
Trikuspidna regurgitacija
Blaga 49 (36)
Umjereno teska 55 (40,4)
Teska 24 (17,6)
Prva hospitalizacija
Ne 73 (53,7)
Da 63 (46,3)
Prezivljenje nakon 3 mjeseca
Ne 31(23,5)
Da 101 (76,5)

*KOPB — kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; +ACEi — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima;
tMRA — antagonisti mineralokortikoidnih receptora
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Tablica 2. Frekvencija srca, sistolicki, dijastolicki tlak i saturacija kisika

5.REZULTATI

Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon maksimum
Frekvencija srca (/min) 100 (78 — 120) 30-190
RR *sistolicki (mmHg) 129 (110 - 150) 60 —200
RR *dijastoli¢ki (mmHg) 80 (70 —90) 11-120
satO,' (%) 95 (90 — 97) 70 - 100
*RR — Riva-Rocci; Tsat O, — saturacija kisika
Tablica 3. Biokemijski pokazatelji
Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon maksimum
Leukociti (x10°/L) 8,65 (7,1 -11,3) 34-225
Neutrofili (%) 73 (67 - 80,8) 10-93
Limfociti (%) 16 (10,3 - 22) 2-77
Eritrociti (x10'%/L) 4,36 (4 - 4.,8) 2,36 - 6,9
RDW* (%) 14,6 (13,6 - 16,2) 12,1 - 26,1
Hemoglobin (g/L) 127 (114 - 140,8) 64 - 164
Trombociti (x10°/L) 207 (157,5 - 258,3) 70 - 500
Protrombinsko vrijeme (s) 0,68 (0,5-0,9) 0,06 - 1,44
GUK' (mmol/L) 7,65 (6,2 - 10,7) 3,6-24,4
NT-proBNP (pg/L) 6780 (2853 - 12560) 206 - 86849
Urea (mmol/L) 9,15(6,9 - 14,2) 4,2-103
Kreatinin (umol/L) 104,5 (81 - 135) 39 - 563
CRP* (mg/L) 10,4 (5 - 22,2) 0,4-197,1
Albumini (g/L) 36 (32,6 - 38,8) 18- 45
Urati (umol/L) 513 (405 - 646,5) 158 - 1124
Natrij (mmol/L) 139 (136 - 141) 14 - 148
Kalij (mmol/L) 4,1 3,8-4,7) 2,7-5,9

*RDW — koeficijent varijacije distribucije volumena eritrocita (prema engl. red cell distribution width)
TGUK — glukoza u krvi; §CRP — C-reaktivni protein

Tablica 4. Ehokardiografski pokazatelji

Medijan Minimum —

(interkvartilni raspon maksimum

Lijevi atrij (mm) 48 (44 - 52.8) 2-68
LV *dijastola (mm) 54,5 (47 - 60) 28 -83
LV* sistola (mm) 43 (37 -51) 21-69
EFLV' 35(29,3 - 45) 17-79
TAPSE* (mm) 18 (14 -21) 8 -27

*LV — lijevi ventrikul; TEFLV — ejekcijska frakcija lijevog ventrikula; {TAPSE — amplitude sistolicke
pokretljivosti trikuspidalnog prstena (prema engl. tricuspid annular plane systolic excursion)
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5.REZULTATI

Tablica 5. Biokemijski i ehokardiografski pokazatelji

Medijan Minimum —

(interkvartilni raspon) maksimum

Omjer CRP*/Albumini 3,07 (1,4 -6,4) 0,107 - 55,68
Omjer Neutrofili/Limfociti 4,72 (3-17.,5) 0,14 - 46,5
Omjer Trombociti/Limfociti 145,7 (96,7 - 238,8) 18,68 - 891,30
E val 0,95 (0,8 - 1,1) 0,26 - 1,8
A val 0,63 (0,4 - 0,8) 0,04 - 1,25
E/A 1,3(0,8-2) 0,05 - 18,28
E/e' 1591 (11,3 - 22,3) 6,42 - 50

*CRP — C-reaktivni protein
Znacajna je 1 pozitivna veza NT-proBNP-a s omjerima, s tim da je veza neSto jaca s omjerom
neutrofili/limfociti (Rho = 0,401) u odnosu na omjer trombociti/limfociti (Rho = 0,248)

(Tablica 6).

Tablica 6. Povezanost NT-proBNP-a s omjerom neutrofila/limfocita i trombocita/limfocita

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost) NT-proBNP*

Omjer Neutrofili/Limfociti 0,401 (< 0,001)

Omjer Trombociti/Limfociti 0,248 (0,004)
*NT-proBNP — mozdani natriuretski peptid (prema engl. N-terminal pro b-type natriuretic peptide)

Nema znaCajne povezanosti omjera neutrofili/limfociti i omjera trombociti/limfociti s
dimenzijama lijevog atrija, lijevog ventrikula na kraju dijastole i sistole, EF LV 1 TAPSE
(Tablica 7).

Tablica 7. Povezanost omjera neutrofila/limfocita i trombocita/limfocita s dimenzijama lijevog

atrija, lijevog ventrikula na kraju dijastole i sistole, EF LV i TAPSE

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

Neutrofili/Limfociti Trombociti/Limfociti
Lijevi atrij (mm) 0,087 (0,32) 0,049 (0,57)
LV* dijastola (mm) -0,008 (0,92) -0,033 (0,70)
LV *sistola (mm) 0,033 (0,71) 0,008 (0,93)
EFLV 20,124 (0,15) 20,067 (0,44)
TAPSE* (mm) -0,155 (0,07) -0,148 (0,09)

*LV — lijevi ventrikul; TEFLV — ejekcijska frakcija lijevog ventrikula; {TAPSE — amplituda sistolicke
pokretljivosti trikuspidalnog prstena (prema engl. tricuspid annular plane systolic excursion)
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5.REZULTATI

Znacajna je 1 pozitivna veza, ali nesto slabija povezanost, omjera CRP/albumini s oba omjera,
s tim da je veza neSto jaca s omjerom trombociti/limfociti (Rho = 0,247) u odnosu na omjer

neutrofili/limfociti (Rho = 0,231) (Tablica 8).

Tablica 8. Povezanost omjera CRP/albumini s omjerom neutrofila/limfocita i

trombocita/limfocita
Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost) omjera CRP*/albumini
Omjer Neutrofili/Limfociti 0,231 (0,007)
Omjer Trombociti/Limfociti 0,247 (0,004)

*CRP — C-reaktivni protein

Nema znacajne povezanosti omjera neutrofili/limfociti i omjera trombociti/limfociti s E 1 A

valom, omjerom E/A i E/e' (Tablica 9).

Tablica 9. Povezanost omjera neutrofila/limfocita i trombocita/limfocita s E 1 A valom,

omjerom E/A i E/e’
Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
Neutrofili/Limfociti Trombociti/Limfociti
E val 0,063 (0,52) 0,007 (0,94)
A val 0,077 (0,54) 0,181 (0,15)
E/A -0,131 (0,18) -0,087 (0,38)
E/e' 0,032 (0,79) -0,051 (0,67)
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5.REZULTATI

Nema znacajne razlike u omjerima neutrofili/limfociti i trombociti/limfociti u odnosu na prvu

hospitalizaciju (Tablica 10).

Tablica 10. Razlika u omjerima u odnosu na prvu hospitalizaciju

Medijan
(interkvartilni raspon) Hodges — 95% interval
Lehmannova . p*
Nije prva Prva cazlika pouzdanosti
Omjer hospitalizacija ~ hospitalizacija
i 5,69 4,22
Nf:utroﬁl_l/ -0,92 -2,06 do 0,12 0,08
Limfociti (3,35 - 8,08) (2,84 —17,08)
iti 146,8 145
T?omch_ltl/ -15,6 -47.8 do 15,7 0,29
Limfociti (102,8 —247,4) (88,8 —224.5)

*Mann Whitney U test

Nema znacajne razlike u omjerima neutrofili/limfociti i trombociti/limfociti u odnosu na

prezivljenje nakon tri mjeseca (Tablica 11).

Tablica 11. Razlika u omjerima u odnosu na prezivljenje nakon tri mjeseca

Medijan
Hodges — .
(interkvartilni raspon) Lehmannova 93% interval p*
- lik pouzdanosti
Omjer Unro Fiv razlika
N.eutrof."ll.l/ -0,08 -1,55 do 1,07 0,86
Limfociti (2,87 - 7,36) (3,07-7,52)
T?omch_ltl/ 26,4 -65,3 do 10,6 0,15
Limfociti (116,6 —275,7) (92,5 -228,4)
*Mann Whitney U test
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5.REZULTATI

Prema vrijednostima EF LV, 87 (64 %) ispitanika je s EF <40 %, 31 (22,8 %) ispitanik s EF
od 40 % do 50 %, a vise od 50 % EF ima 18 (13,2 %) ispitanika.

Nema znacajnih razlika u omjeru prema skupinama vrijednosti EF LV (Tablica 12).

Tablica 12. Razlika u omjerima u odnosu na skupine prema vrijednostima EF LV

Medijan (interkvartilni raspon) prema EF LV

Omjer p*
<40 % 40 % — 50 % > 50 %

o .. 5,57 3,68 4,41

Neutrofili/Limfociti 0,15
(3,21 -98) (2,85 -5,85) (2,7-6,9)

L . 154,7 126,7 159,5

Trombociti/Limfociti 0,47
(97,5 - 242,5) (96,4 - 179,7) (77,7 -212,9)

*Kruskal Wallis test (Post hoc Conover)

Omjer neutrofili/limfociti u pozitivnoj i znacajnoj je vezi s leukocitima, RDW, vrijednostima
GUK-a, uree, CRP-a i uratima, dok je u negativnoj i znacajnoj vezi s protrombinskim
vremenom i natrijem.

Omjer trombociti/limfociti u pozitivnoj i znacajnoj vezi je s RDW i s CRP-om, a u negativnoj

vezi s vrijednostima hemoglobina (Tablica 13).
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5.REZULTATI

Tablica 13. Povezanost omjera neutrofila/limfocita i trombocita/limfocita s biokemijskim

pokazateljima
Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost)
Neutrofili/Limfociti Trombociti/Limfociti
Leukociti (x10°/L) 0,325 (< 0,001) -0,068 (0,43)
Eritrociti (x10'%/L) -0,039 (0,65) -0,060 (0,49)
RDW* (%) 0,219 (0,01) 0,290 (0,001)
Hemoglobin (g/L) -0,092 (0,28) -0,265 (0,002)
Protrombinsko vrijeme -0,243 (0,004) -0,134 (0,12)
GUK' (mmol/L) 0,173 (0,04) 0,074 (0,39)

Urea (mmol/L) 0,254 (0,003) 0,101 (0,24)
Kreatinin (umol/L) 0,154 (0,07) 0,045 (0,61)
CRP' (mg/L) 0,245 (0,004) 0,258 (0,002)
Albumini (g/L) -0,086 (0,32) -0,113 (0,19)
Urati (umol/L) 0,214 (0,02) 0,139 (0,14)
Natrij (mmol/L) -0,270 (0,001) -0,156 (0,07)
Kalij (mmol/L) 0,166 (0,05) 0,092 (0,29)

*RDW — koeficijent varijacije distribucije volumena eritrocita (prema engl. red cell distribution width);
TGUK — glukoza u krvi; §CRP — C-reaktivni protein

Ispitanici koji su na terapiji MRA imaju viSe vrijednosti omjera trombociti/limfociti u odnosu
na one koji nisu na terapiji MRA (Mann Whitney U test, P = 0,01). Pacijenti koji koriste
furosemid (diuretik Henleove petlje) u terapiji imaju viSe vrijednosti oba omjera,
trombociti/limfociti (Mann Whitney U test, P = 0,03) te neutrofili/limfociti (Mann Whitney U
test, P =0,03).

Pacijenti koji primaju antikoagulantnu terapiju imaju viSi omjer neutrofili/limfociti (Mann

Whitney U test, P <0,001) (Tablica 14).
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Tablica 14. Razlika u omjeru neutrofila/limfocita i trombocita/limfocita s primjenjenom

terapijom
Neutrofili/Limfociti Trombociti/Limfociti
ACEi" ne uzimaju th® uzimaju th ne uzimaju th uzimaju th
Veli¢ina uzorka 53 83 53 83
Min 0,14 0,22 30,59 18,68
Max 46,5 46,5 711,54 891,30
Median 4,69 4,87 147,77 140,76
P - vrijednost P=0,58 P=0,80
Beta blokator
Veli¢ina uzorka 42 94 42 94
Min 0,14 0,22 30,59 18,67
Max 46,5 46,5 427,97 891,30
Median 0,08 5,18 137,28 147,28
P - vrijednost P=0,18 P=0,44
MRA*
Veli¢ina uzorka 91 45 91 45
Min 0,14 0,22 30,59 18,68
Max 46,5 46,5 496,03 891,30
Median 435 6,08 135,42 180,68
P - vrijednost P=0,05 P=0,01
Sakubitril/valsartan
Veli¢ina uzorka 120 16 120 16
Min 0,14 2,07 18,68 38,15
Max 46,5 21,5 891,30 711,54
Median 4,46 6,79 142,88 206,13
P - vrijednost
P=0,09 P=0,32

*Mann Whitney U test

TACEi — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima; {MRA — antagonisti mineralokortikoidnih

receptora; §th — terapija
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Neutrofili/Limfociti Trombociti/Limfociti
Diuretici Henleove petlje ne uzimaju
(furosemid) th' uzimaju th ne uzimaju th uzimaju th
Veli¢ina uzorka 56 80 56 80
Min 0,14 0,22 30,59 18,68
Max 46,5 46,5 413,97 891,30
Median 3,66 6 133,01 167,26
P - vrijednost P=0,03 P=0,02
Blokator kalcijskih kanala
Veli¢ina uzorka 107 29 107 29
Min 0,14 1,33 18,68 58,73
Max 46,5 17,8 891,30 427,97
Median 4,56 6 145 155,99
P - vrijednost P=0,73 P=0,90
Antitrombocitna terapija
Veli¢ina uzorka 98 38 98 38
Min 0,14 1,53 18,68 57,24
Max 46,5 17,8 891,30 624,67
Median 4,62 4,97 152,67 136,90
P - vrijednost P=0,78 P=0,82
Antikoagulantna terapija
Veli¢ina uzorka 92 44 92 44
Min 0,14 0 30,59 18,68
Max 46,5 1 891,30 711,54
Median 4,46 1 137,28 167,26
P - vrijednost P <0,001 P=0,22
*Mann Whitney U test

tth — terapija
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Ne postoji znacajna povezanost izmedu omjera neutrofili/limfociti i trombociti/limfociti s
frekvencijom srca, sa sistolickim, dijastolickim tlakom, dok postoji negativna znacajna
povezanost omjera neutrofili/limfociti sa saturacijom kisika te pacijenti s viSim vrijednostima
ovog omjera imaju manju saturaciju kisikom. Ne postoji veza izmedu omjera

trombociti/limfociti i saturacije kisika (Tablica 15).

Tablica 15. Povezanost omjera neutrofili/limfociti i omjera trombociti/limfociti s frekvencijom

srca, sistolickim 1 dijastoli¢kim tlakom i saturacijom kisika

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

(P vrijednost)
Neutrofili/Limfociti Trombociti/Limfociti
Frekvencija srca (/min) -0,130 (0,13) -0,143 (0,09)
RR* sistolicki (mmHg) -0,091 (0,29) 0,001 (0,99)
RR* dijastolicki (mmHg) -0,149 (0,08) -0,083 (0,34)
satO, " (%) -0,231 (0,007) -0,058 (0,51)

*RR — Riva-Rocci; Tsat O, — saturacija kisika
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Iz dosadasnjih istrazivanja saznajemo da je omjer PLR pozitivho povezan s Gensini scorom
(upucuje na ozbiljnost ateroskleroze) kod pacijenata s koronarnom arterijskom bolesti (15).
PLR je bio znacajno veci kod pacijenata s teSkim oblikom ateroskleroze u odnosu na one sa
srednjim stupnjem ateroskleroze i u odnosu na kontrolnu skupinu (15). Grani¢ne vrijednosti
omjera za dijagnostiku i prognozu se razlikuju od studije do studije ovisno o svojstvima skupine
koja se koristi za istrazivanje. Omjer PLR je takoder povezan s WBC, dobi, niskim HDL
vrijednostima (15). Visoka vrijednost omjera PLR je dodatni rizi¢ni faktor zajedno s drugim
konvencionalnim faktorima rizika i Cesto koriSten biomarker za odredivanje ozbiljnosti
ateroskleroze (15). Kardiovaskularne bolesti su vode¢i uzrok smrti u svijetu, a poznato je da
upala ima vaznu ulogu u nastanku i napredovanju slozZenih aterosklerotskih procesa (15).
Ateroskleroza koronarnih arterija je Cest uzrok sré¢anog zatajenja. Saznanje da je smanjen broj
limfocita povezan s lo$ijim kardiovaskularnim posljedicama kod pacijenata s koronarnom
arterijskom bolesti i sréanim zatajenjem je vazno. Mnoga istrazivanja su dosla do zakljucka da
je smanjen broj limfocita povezan s povecanim mortalitetom. Broj limfocita pri stalno prisutnoj
upali se smanjuje zbog povecane apoptoze limfocita (15). Limfociti predstavljaju prikladniji
imunoloski odgovor, dok neutrofili izazivaju vise destruktivniju reakciju (15). WBC je bio
znacajno visi kod pacijenata s ozbiljnim oblikom ateroskleroze (15). Stalno prisutno stanje
upale vodi ka proliferaciji megakariocita i ka trombocitozi (15). Razli¢ite studije su pokazale
vezu izmedu povecanog broja trombocita i loSeg kardiovaskularnog ishoda kod pacijenata s
koronarnom arterijskom bolesti. Tako je omjer PLR novi prognosticki marker koji integrira ova
dva obiljezja i ima vaznu ulogu u predvidanju ishoda koronarne arterijske bolesti. Takoder ovaj
biomarker se moze iskoristiti i za predvidanje prezivljenja pacijenata s akutnim koronarnim
sindromom 1 ishoda primarne perkutane koronarne intervencije (15). Visoke vrijednosti su
povezane s loSim ishodom. Studije su pokazale da je PLR pozitivno povezan s dobi, CRP-om,
serumskom glukozom, brojem neutrofila, Gensini scorom. Glukoza je pozitivno povezana s
Gensini scorom (15). PLR kao hematoloski parametar upucuje na upalno i protrombotsko stanje
i povezan je s loSom prognozom kod pacijenata s kardiovaskularnim bolestima (15).
Limfopenija je inace uobicajeno prisutna u kroni¢nim inflamatornim stanjima zbog povecane
apoptoze limfocita (15). Medutim, poveéana proizvodnja leukocita u kostanoj srzi povecava
neutrofile (15). Nizak broj limfocita kao inflamatorni marker je znacajno povezan s

prezivljenjem kod pacijenata s CAD (15). Iz razloga $to su PLR vrijednosti pozitivnho povezane
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s CRP-om i brojem neutrofila PLR takoder upucuje na inflamatorno stanje u organizmu (15).
PLR odrazava stanje agregacije i upale i kao takav je jako koristan pokazatelj. PLR je takoder
pokazatelj loSe prognoze i kod pacijenata s karcinomom (31, 32). Ovaj omjer se moze koristiti
1 kao pokazatelj kriticne ishemije u perifernoj arterijskoj bolesti (33). WBC je bio takoder
poviSen u grupi pacijenata s uznapredovalom aterosklerozom (15). Upala ima vaznu ulogu u
svim stadijima ateroskleroze (15). Nizak broj limfocita ima dijagnosticku i prognosticku
vrijednost kod pacijenata s akutnim koronarnim sindromom i CAD (15). Visoke PLR
vrijednosti su povezane s pove¢anim mortalitetom pacijenata s NSTEMI infarktom miokarda
(34). Hiperglikemija je dobro poznati rizi¢ni faktor za koronarnu arterijsku bolest. Studije su
pokazale da je glukoza u krvi nataSte pozitivno povezana s Gensini scorom, dok je HDL u
negativnoj korelaciji s ozbiljnosti ateroskleroze (15). Pacijenti koji su imali viSu PLR vrijednost
su bili uglavnom stariji pacijenti s anamnezom prijaSnjeg infarkta miokarda kao i akutnog
koronarnog sindrom bez ST-elevacije (14). Ti su pacijenti imali ve¢i broj koronarnih arterija
koje su bile stenozirane i imali su manju ejekcijsku frakciju (14). Broj trombocita je bio visi, a
limfocita nizi (14). Pronadeno je da je PLR vazan u predvidanju sistolicke disfunkcije kod
pacijenata s NSTEMI akutnim koronarnim sindromom (14). Akutni koronarni sindrom je
znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta kod pacijenata s koronarnom arterijskom bolesti u
razvijenim drZzavama svijeta. Oko 40% pacijenata s infarktom razvije sistolicku disfunkciju
lijevog ventrikula sa ili bez znakova srcanog zatajenja (14). PLR je vazan pokazatelj
dugoro¢nog prezivljenja kod ovih pacijenata (14). Pacijenti s LVSAD su bili stariji, imali
povecanu frekvenciju srca, s anamnezom prijaSnjeg NSTEMI infarkta, NLR je bio visi,
limfociti su bili nizi, PLR povisen (14). Takoder, pacijenti koji su imali poviSenu vrijednost
PLR su imali i poviSen omjer NLR i ujedno i los$iji ishod (14). PoviSen PLR je povezan s
ejekcijskom frakcijom < 40 % kod pacijenata s NST-ACS (14). Vazno je utvrditi koji pacijenti
s AKS imaju sistolicku disfunkciju odnosno smanjenu ejekcijsku frakciju, jer sr€ano zatajenje
povecava stopu mortaliteta pacijenata s infarktom miokarda (14). Trombociti imaju vaznu
ulogu u progresiji ateroskleroze (14). Neke studije su pokazale da trombociti stupaju u
interakciju s endotelnim stanicama i leukocitima te dovode do oslobadanja inflamatornih
supstanci koje vode ka adheziji i1 transmigraciji monocita (35, 36). Monociti povecavaju
inflamatorne procese u stijenci krvnih zila i poticu nastanak aterosklerotskih lezija (14).
Trombociti poticu aterogenezu i njene komplikacije (14). Upala takoder inhibira kolateralnu
formaciju zbog negativnog utjecaja na endotel (37). Takoder u sklopu AIM i kongestivnog
sr¢anog zatajenja postoji i smanjenje broja limfocita (38). Mehanizam trenutno nije jasan.

Smatra se da za vrijeme infarkta miokarda ili ishemije dolazi do oslobadanja kortizola. Visok
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kortizol vodi ka limfopeniji (39). Pokazano je da su inflamatorni markeri povezani s funkcijom
1 prognozom kod pacijenata sa sréanim zatajenjem i da upala ima vaznu ulogu kod ovih
pacijenata (39). Limfopenija upucuje na visoku upalnu aktivnost i nastaje kao posljedica
apoptoze limfocita i pri tome dolazi do oslobadanja inflamatornih citokina (40, 41). Pokazano
je da su limfopenija i nizak broj CD4 limfocita snazno povezani sa smanjenom ejekcijskom
frakcijom 1 destrukcijom miokarda (42). Visoki NLR je znak inflamatornih procesa i neovisan
pokazatelj sistolicke disfunkcije lijeve kllijetke kod pacijenata s CAD i sr¢anim zatajenjem (38,
43). Trombocitoza i limfopenija su povezani sa sistemskom upalom, a PLR je povezan sa
LVSAD (14). Ve¢i inflamatorni odgovor rezultira ve¢im oSte¢enjem miokarda kod AKS
pacijenata (14). Inflamatorni procesi su povezani s kardiovaskularnim ishodima (14). Studije
su pokazale da su visoki PLR, starija dob (> 73 godine), puSenje, smanjena glomerularna
filtracija 1 povecan broj trombocita prognosticki faktori koji upucuju na losiju prognozu kod
pacijenata sa srcanim zatajenjem. PLR je novi marker u zbrinjavaju pacijenata s akutnim
sr€anim zatajenjem (44). Upala i tromboza su centralni patofizioloski putovi u nastanku i
progresiji akutnog zatajenja srca (44). Visoki PLR je pozitivno povezan s puSenjem, starijom
dobi i1 smanjenom glomerularnom filtracijom (44). PLR pri prijemu pacijenata je znacajno
povezan s ozbiljnoS¢u i kompleksnoscu koronarne ateroskleroze kod pacijenata s akutnim
koronarnim sindromom (45). Takoder je utvrdeno da je PLR povezan i sa stupnjem periferne
arterijske bolesti (46). PLR je znacajan pokazatelj dugorocnog prezivljenja kod pacijenata s
akutnim sr¢anim zatajenjem (44). Moguca povezanost izmedu PLR i akutnog sr¢anog zatajenja
je povecani inflamatorni odgovor (44). Inflamatorni odgovor igra vaznu ulogu u patogenezi
akutnog sr¢anog zatajenja. (47, 48). PoviSeni CRP je povezan s lo§im ishodima kod pacijenata
sa sréanim zatajenjem (49). Inflamatorni citokini doprinose klinickom ishodu kod ovih
pacijenata (47). Ve¢ su nedavna istrazivanja pokazala da trombociti stupaju u interakciju s
leukocitima i endotelnim stanicama i oslobadaju inflamatorne faktore i vode ka adheziji i
transmigraciji monocita, a trombociti ujedno predstavljaju vezu izmedu upale, tromboze, i
aterogeneze (50, 51). Neutrofili su povezani s oSte¢enjem endotela i agregacijom trombocita
(51). Takoder su istrazivanja pokazala da neutrofili posreduju rupturu plaka i trombozu
sekrecijom proteolitickih enzima te inflamatornih citokina oste¢ujuci krvne zile (52). Takoder
kod pacijenata s ishemi¢nim mozdanim udarom, NLR se moze koristiti kao prediktor
nepovoljnog kratkoro¢nog funkcionalnog ishoda (53). Pacijenti s viSim vrijednostima NLR su
imali vecu vjerojatno¢u da razviju ozbiljni neuroloski deficit pri otpustu (53). U ovom
istrazivanju nije pronadena veza izmedu poviSenog NLR kod pacijenata s mozdanim udarom i

mortaliteta (53). PoviSeni trombociti 1 smanjeni limfociti vode ka povisenom omjeru PLR i
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predvidaju lo§ ishod kod pacijenata s akutnim src¢anim zatajenjem. Fizioloski stres je takoder
moguéi mehanizam koji dovodi do smanjenog broja limfocita (44). Kortizol i katekolamini
dovode do distribucije limfocita u limfaticne organe i oslobadaju se za vrijeme fizioloskog
stresa kod pacijenata s akutnim sréanim zatajenjem (54). Uocena je znacajna pozitivha veza
izmedu PLR 1 broja trombocita te negativna veza s brojem limfocita (44). Visi PLR je povezan
s povec¢anim dugoro¢nim mortalitetom kod pacijenata s akutnim koronarnim sindromom (44).
Vazan razlog povecanog mortaliteta kod pacijenata s akutnim sré¢anim zatajenjem i pove¢anim
PLR omjerom je taj $to je visoki PLR povezan s usporenim protokom krvi kroz koronarne krvne
zile (55). Visoki PLR predstavlja protrombotsko stanje (56). NLR je pokazatelj koji se moze
lako odrediti iz nalaza kompletne krvne slike (46). IstraZivanja su pokazala da pacijenti sa
sr€anim zatajenjem i s visokim NLR vrijednostima imaju najvisi bolnicki mortalitet kao i
mortaliet nakon otpusta iz bolnice. NLR je prognosticki biomarker za procjenu rizika kod
pacijenata s akutnim sr¢anim zatajenjem (16). RDW predstavlja varijabilnost veli¢ine eritrocita,
a ve¢i RDW je povezan s loSim ishodima u kroni¢nom sréanom zatajenju, ve¢im mortalitetom
1 rehospitalizacijama (57). RDW ve¢i od 15 % je povezan s poveéanim mortalitetom i
transplantacijom srca (57). RDW se moze koristiti kao marker za prognozu razlicitih
kardiovaskularnih bolesti (58). Anizocitoza je povezana sa sistemskom upalom, oksidativnim
stresom, povecanom aktivnoSéu adrenergickog, endokrinog te RAA sustava, §to vodi ka
promjenama maturacije eritrocita i oSteenju njihove membrane te oslobadanja nezrelih
eritrocita iz koStane srzi (58). Iz razli€itih studija saznajemo da su mnogi inflamatorni markeri
povezani s ozbiljno$¢u bolesti i prognozom sréanog zatajenja. Broj bijelih krvnih stanica i
tipovi stanica su klasi¢ni markeri upale u kardiovaskularnim bolestima (59). Leukocitoza
povecava incidenciju sréanog zatajenja i mortaliteta, a i NLR i PLR su povezani s loSijim
ishodom nakon transpalantacije srca, iako je NLR bolji prediktor (60). PoviSeni NLR je postao
biomarker za predvidanje mortaliteta zbog kardiovaskularnih bolesti (61, 62). Pacijenti s viSim
NLR vrijednostima su bili stariji, u anamnezi su imali hipertenziju, dijabetes, ishemijsku bolest
srca, cerebrovaskularnu bolest (16). Imali su poviSen broj bijelih krvnih stanica, ureu i dusik u
krvi, serumski kreatinin, a smanjen hemoglobin, albumin i natrij, NT-proBNP i BNP su bili
poviseni (16). Pacijenti s visSim NLR vrijednostima su imali viSu frekvenciju srca i pripadali su
stupnju sréanog zatajenja III i IV, prema NYHA klasifikaciji (16). Pacijenti sa sréanim
zatajenjem koji imaju vi$i NLR ¢esce su podvrgnuti transplantaciji srca (63). Bez obzira na broj
dekompenzacija sranog zatajenja i bez obzira na stupanj ejekcijske frakcije (pacijenti s
oCuvanom i smanjenom ejekcijskom frakcijom) poviSen NLR je povezan s povecanim

mortalitetom ovih pacijenata sa sréanim zatajenjem (16). NLR u kombinaciji s BNP-om moze
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biti jako koristan prognosticki faktor (16). Veci broj egzacerbacija sr¢anog zatajenja i smanjena
ejekcijska frakcija su prisutni kod pacijenata s viS§im vrijednostima NLR (16). NLR je
inflamatorni marker i ujedno odrazava aktivnost simpatikusa (16). NLR je kombinacija dva
inflamatorna markera koji su ukljuceni u imunoloske putove. Neutrofili su odgovorni za brzi
odgovor, a limfociti su povezani s fizioloSkim stresom i dugoro¢nim odgovorom organizma
(64, 65, 66). Leukociti oslobadaju pro-inflamatorne faktore kao Sto su kisela fosfataza, elastaza
1 mijeloperoksidaza (16). Oslobadanje ovih faktora ima Stetan u¢inak na miokard i vodi ka
smanjenju ventrikularne funkcije (67, 68, 69). Takoder pronadena je povezanost izmedu
povisenog NLR i pogorSanja renalne funkcije (68). Limfopenija je povezana s manjim
prezivljenjem pacijenata sa sr€anim zatajenjem (16). Kada je simpatikus stimuliran, broj i
funkcija granulocita su poviSeni (16). S druge strane, broj i funkcija limfocita su poviseni pod
djelovanjem parasimpatikusa (70). NLR i PLR su znacajno visi kod pacijenata sa sréanim
zatajenjem u odnosu na pacijente bez sréanog zatajenja (71). Kod pacijenata je postojala
znacajna inverzna korelacija izmedu ejekcijske frakcije lijevog ventrikula i svih inflamatornih
markera (71). Inflamatorni markeri su pokazali znacajnu pozitivnu korelaciju jedan s drugim
(71). Studije su pokazale da je visoki NLR povezan s povecanim stopama mortaliteta kod
pacijenata s dekompenziranim sréanim zatajenjem i prediktivna vrijednost NLR je veéa u
odnosu na WBC (72). PoviSeni trombociti i snizeni limfociti su povezani s loSim
kardiovaskularnim ishodima (58, 73, 74). NLR i PLR su povezani s CRP-om, interleukinom-6
i TNF-alpha, faktorima koji imaju vaznu ulogu u patogenezi sréanog zatajenja (71).
Prevalencija hipertenzije, hiperlipidemije, dijabetes mellitusa, atrijske fibrilacije je znacajno
viSa kod pacijenata sa sr¢anim zatajenjem (71). Pacijenti sa sranim zatajenjem su imali
znaajno vece promjere lijevog ventrikula na kraju sistole i dijastole kao i nizu ejekcijsku
frakciju (71). Pacijenti s atrijskom fibrilacijom imaju vise izraZenu atrijsku upalu, fibrozu,
miozitis (75). Atrijska fibrilacija moze inducirati upalu povecavanjem aktivnosti trombocita
(76). Visoki PLR je povezan s povec¢anim fibrinogenom i smanjenom oksigenacijom tkiva (76).
NLR i PLR su pokazali znac¢ajnu inverznu korelaciju s ejekcijskom frakcijom (77). Pacijenti s
dekompenziranim sréanim zatajenjem su imali znacajno visi WBC (77). Primjeceno je da
ehokardiografske znacajke kao §to su promjer lijevog ventrikula na kraju dijastole i sistole,
interventrikularni septalni defekt, promjer desnog ventrikula, promjer lijevog atrija nemaju
znacajnih poveznosti s omjerima NLR i PLR (77). NLR i PLR su pokazali ipak znacajnu
inverznu korelaciju s ejekcijskom frakcijom (77). Pacijenti koji su imali rehospitalizacije imali
su 1 viSe vrijednosti i NLR i PLR (77). Limfopenija je u razli¢itim studijama razmatrana kao

pokazatelj sréanog zatajenja kod pacijenata s razli¢itim kardiovaskularnim bolestima.
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Limfopenija se objasnjava neurohumoralnom aktivacijom s poviSenim razinama kortizola i
katekolamina $to uzrokuje apoptozu i smanjenu proliferaciju limfocita (78). Znacajna inverzna
korelacija sa smanjenom ejekcijskom frakcijom moZe biti objasnjena oslobadanjem
proteoliti¢kih enzima iz aktiviranih neutrofila koji vode ka destrukciji miokarda (79). Pacijenti
koji su imali rehospitalizacije su imali i viSe PLR i NLR vrijednosti (77). NLR i PLR nisu
dovoljni za postavljanje dijagnoze sranog zatajenja, ali se mogu koristiti za predvidanje
mortaliteta za vrijeme pracenja pacijenata sa sréanim zatajenjem (5). NLR i PLR pacijenata s
atrijskom fibrilacijom su bili vi$i u odnosu na one pacijente bez atrijske fibrilacije (5). NLR je
pozitivno povezan s veliCinom lijevog atrija (5). Prijasnje studije su pokazale da povisene
vrijednosti pro-inflamatornih citokina vode ka remodelaciji miokarda i artimijama (52, 80).
Pro-inflamatorni citokini imaju destruktivne ucinke na miokard $to rezultira smanjenom
funkcijom lijevog ventrikula i sr¢anim zatajenjem (81 — 84). Jedno istrazivanje je pokazalo da
je produzena hospitalizacija nakon infarkta miokarda bila ¢eS¢e prisutna kod pacijenata koji su
na prijemu imali viSe vrijednosti NLR (52). Najsnazniji pokazatelji mortaliteta kod pacijenata
sa sr€anim zatajenjem su starija dob (stariji od 60 godina), dijabetes mellitus 1 smanjena
ejekcijska frakcija (85). Odredivanje dodatnih prognostickih faktora kod ovih pacijenata je
vazno. U studiji pacijenata s akutnim sr¢anim zatajenjem visoki NLR je bio povezan s ve¢im
mortalitetom i sposobnost NLR da predvidi loSu prognozu ovih pacijenata je bila bolja u odnosu
na WBC 1 niske limfocite (86). Studija s pacijentima sa sr¢anim zatajenjem je pokazala da
terapija levosimendanom kod pacijenata s viSim vrijednostima NLR nije rezultirala uspjeSnim
ishodom (87). Visoki PLR je povezan s loSom prognozom u razli¢itim bolestima, ukljucujuci

neke karcinome i CAD (88 — 90). PLR vrijednosti su viSe kod pacijenata sa sr¢anim zatajenjem

(5).
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Iz svih prethodno navedenih istrazivanja saznajemo da su omjer NLR kao i omjer PLR
pokazatelji upalnog odgovora organizma i oznacavaju prisutnost upalnog stanja. Ovi omjeri
imaju vazno prognosticko znacenje u kardiovaskularnim bolestima, ali se ne mogu koristiti kao
jedino dijagnosticko sredstvo, ve¢ zajedno s ostalim dijagnostickim pretragama. PoviSeni
omjeri ovih stanica rezultiraju kroni¢nim upalnim procesom koji dovodi do remodeliranja
lijevog ventrikula, kao i1 promjene njegove funkcije, §to moZemo uociti na temelju

ehokardiografskog pregleda.

Na temelju naSeg istrazivanja mozemo uociti da nema znacajne povezanosti omjera NLR i PLR
s dimenzijama lijevog atrija, lijevog ventrikula na kraju dijastole i sistole niti s ejekcijskom
frakcijom lijevog ventrikula, odnosno nema znacajne povezanosti s ehokardiografskim
obiljezjima. Ovakvi rezultati su dobiveni i u nekim ve¢ prije navedenim studijama. Iz jedne
studije saznajemo da ehokardiografske znacajke kao §to su promjer lijevog ventrikula na kraju
dijastole i sistole, promjer desnog ventrikula te lijevog atrija nemaju znacajnih povezanosti s
omjerima NLR i PLR (77). Neke studije su ipak pokazale povezanost s ejekcijskom frakcijom.
1z jednog istrazivanja saznajemo da je poviSen PLR povezan s ejekcijskom frakcijom < 40%
kod pacijenata s NST-ACS (14). Medutim, druge studije su ipak dobile slicne rezultate naSem
istrazivanju. Tako iz jedne studije saznajemo da bez obzira na broj dekompenzacija sr¢anog
zatajenja 1 bez obzira na stupanj ejekcijske frakcije, o€uvana ili smanjena, povisSen NLR je
povezan s povecanim mortalitetom ovih pacijenata sa sréanim zatajenjem (16). Nase
istrazivanje je pokazalo da nema znacajne povezanosti oba omjera s E 1 A valom, omjerom E/A
1 E/e', odnosno s ehokardiografskim obiljezjima koji su vazni za procjenu dijastolicke funkcije.
Nije utvrdena znacajna razlika u oba omjera ovisno da li se radilo o pacijentima koji imaju
oCuvanu ili reduciranu sistoli¢ku funkciju LV. Nase istrazivanje je pokazalo da NLR i PLR nisu
dobri prediktori za predvidanje ponavljanja hospitalizacije. Neka ve¢ prije spomenuta
istrazivanja u ovom radu su pokazala da pacijenti s visokim omjerima imaju veci broj
rehospitalizacija. Nema znacajne razlike u omjerima u odnosu na preZzivljenje pacijenata nakon
tri mjeseca. Znacajna je i pozitivna veza NT-proBNP-a s omjerima, s tim da je veza veca s
omjerom NLR u odnosu na omjer PLR, $to je potvrdeno i u drugim studijama u kojima je pracen

ovaj sr¢ani biljeg. BNP je vazan pokazatelj trenutnog volumnog opterecenja kod oboljelih od
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su imali viSe vrijednosti BNP-a su imali i viSe vrijednosti upalnih pokazatelja (NLR i PLR) u
nasem istrazivanju. Iz tog razloga NLR se moze koristiti u kombinaciji s BNP-om s ciljem
postavljanja dijagnoze i prognoze ovih pacijenata. Veza je takoder znacajna i pozitivna izmedu
omjera CRP/albumini i oba omjera (NLR i PLR), s tim da je veza nesto ja¢a s omjerom PLR u
odnosu na omjer NLR, §to su pokazala i druga istrazivanja koja su promatrala ovaj vazan upalni
pokazatelj, CRP. PLR je pozitivno povezan s CRP-om (15). Drugo istrazivanje je pokazalo
povezanost oba omjera, PLR i NLR, s CRP-om te s IL-6, TNF-alpha, faktorima koji imaju
znaajnu ulogu u patogenezi sr€anog zatajenja (71). PLR iz tog razloga moze upucivati na
upalno stanje u organizmu. Nase istrazivanje upucuje da je omjer NLR u pozitivnoj i znacajnoj
vezi s leukocitima, RDW-om, s vrijednostima GUK-a, uree, CRP-a i uratima, dok je u
negativnoj i znacajnoj vezi s protrombinskim vremenom i natrijem. Ovakvi rezultati su takoder
dobiveni i u nekim drugim studijama. Iz jednog istrazivanja saznajemo da su pacijenti s vi§im
vrijednostima NLR imali povisen broj bijelih krvnih stanica, ureu, serumski kreatinin, smanjen
hemoglobin, albumin i natrij te poviSen BNP (16). Ve¢ je prethodno naglaseno da su leukociti,
CRP i RDW vazni pokazatelji koji se svakako trebaju uzeti u obzir pri obradi ovih pacijenata,
a naSe istrazivanje takoder upucuje na tu Cinjenicu. NaSe istrazivanje takoder upucuje da je
omjer PLR u pozitivnoj i zna¢ajnoj vezi s RDW-om i CRP-om, a u negativnoj vezi s
vrijednostima hemoglobina. Pozitivna korelacija s navedenim pokazateljima govori u prilog
ukupnom inflamatornom odgovoru kod oboljelih, §to je vazno za trenutno stanje pacijenata.
Druga istrazivanja su pokazala da je RDW, pokazatelj varijabilnosti veli¢ine eritrocita,
povezan s loSim ishodima u kroni¢nom sréanom zatajenju, rehospitalizacijama, poveéanim
mortalitetom te je povezan s ¢eS¢om potrebom za transplantacijom srca (57). Ova saznanja
upucuju na vaznost ovih dijagnostickih markera. Jedno istraZivanje je pokazalo da se RDW
moze koristiti kao marker za prognozu razli¢itih kardiovaskularnih bolesti (58). Nasim
istrazivanjem je uocena znacajna i pozitivna povezanost omjera NLR i PLR s RDW-om.
Ispitanici koji su na terapiji MRA imaju visSe vrijednosti PLR u odnosu na one koji nisu na
terapiji MRA. Pacijenti koji koriste furosemid (diuretik Henleove petlje) u terapiji imaju vise
vrijednosti oba omjera, PLR i NLR. Antikoagulantna terapija pokazuje statisticki znacajnu
razliku samo u omjeru NLR, pacijenti koji primaju antikoagulantnu terapiju imaju visi omjer
NLR. Navedeno upucuje da postojanje povezanosti navedenih upalnih omjera s primjenom
diuretika Henleove petlje i MRA govori da se radi o kroni¢nim pacijentima s posljedi¢nim
zna¢ajnim sistemskim upalnim odgovorom. Postoji negativna i znac¢ajna veza omjera NLR s
natrijem kao i sa saturacijom kisika, §to proizlazi iz ¢injenice o tezini klini¢kog stanja bolesnika

po prijemu na hospitalizaciju. Uzimajuéi u obzir vaznu ulogu upalnog procesa kod pacijenata
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sa zatajenjem srca i ocuvanom ejekcijskom frakcijom, NLR bi mogao biti vazan pokazatelj
prognoze ovih pacijenata. Kako je ve¢ poznato da upala ima vaznu ulogu u patogenezi
ateroskleroze, a koronarna bolest srca spada medu najceS¢e uzroke sr€anog zatajenja, uloga
ovih upalnih pokazatelja u obradi pacijenata je vazna. UocCeno je u drugim istrazivanjima da je
PLR znacajno visi kod pacijenata s teskim oblikom ateroskleroze (15). PLR je ¢esto koristeni
biomarker za odredivanje ozbiljnosti ateroskleroze (15). Pacijenti s ovim poviSenim omjerima
su izloZeni destruktivnom utjecaju pro-inflamatornih citokina na miokard Sto vodi zatajenju
srca.

Jako je vazno naglasiti da je naSe istrazivanje pokazalo da navedeni omjeri, NLR i PLR,
predstavljaju sistemski upalni odgovor koji je neovisan o sistolickoj i dijastolickoj funkciji srca,

neovisan o ehokardiografskim obiljezjima.
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Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljuccei:

10.
11.

12

. Uocena je znacajna i pozitivna veza NLR 1 PLR s NT-proBNP. Veza je ja¢a s omjerom

NLR u odnosu na omjer PLR.

Nije utvdena znacajna povezanost izmedu NLR i PLR s dimenzijama lijevog atrija i
lijevog ventrikula na kraju dijastole i sistole.

Nije uocena znacajna povezanost NLR i PLR s E i A valom, omjerom E/A i E/e'.
Uocena je znacajna i pozitivna veza omjera CRP/albumini s omjerima NLR i PLR, s
tim da je veza nesto jata s omjerom PLR u odnosu na omjer NLR.

Nije uo€ena znacajna razlika u omjerima NLR 1 PLR u odnosu da li se radi o prvoj ili
ponovljenoj hospitalizaciji.

Nije uocena znacajna razlika u omjerima NLR i PLR u odnosu na prezivljenje nakon tri
mjeseca.

Uoceno je da je NLR u pozitivnoj i znacajnoj je vezi s leukocitima, RDW-om,
vrijednostima GUK-a, uree, CRP-a i uratima, dok je u negativnoj i znacajnoj vezi s
protrombinskim vremenom i serumskom razinom natrija. Nije uocena povezanost s
vrijednostima kreatinina i kalija.

Uoceno je da je PLR u pozitivnoj i znac¢ajnoj vezi s RDW-om i s CRP-om, a u
negativnoj vezi s vrijednostima hemoglobina.

Uocena je statisticki znaCajna razlika u PLR po grupi pacijenata koji uzimaju
anatagoniste mineralokortikoidnih receptora kao terapiju. Takoder, utvrdena je
znacajna statisticCka povezanost oba omjera s primjenom diuretika Henleove petlje.
Pacijenti koji su uzimali antikoagulantnu terapiju imali su samo pove¢an omjer NLR.
Utvrdena je negativna i znacajna veza omjera NLR sa saturacijom kisika.

Nije utvrdena povezanost omjera NLR i PLR sa sréanom frekvencijom.

. Nije utvrdena znacajna povezanost oba omjera s procijenjenom sistolickom funkcijom

lijevog ventrikula (ejekcijskom frakcijom).
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Ciljevi istraZivanja:

U istrazivanju je ispitivana povezanost omjera neutrofili/limfociti te omjera
trombociti/limfociti sa sistolickom 1 dijastolickom funkcijom LV kod bolesnika sa sréanim
zatajenjem te povezanost omjera NLR i PLR s BNP-om, razinom dusi¢nih metabolita,
elektrolitskim statusom, glukozom, RDW-om, protrombinskim vremenom, hemoglobinom,
omjerom CRP/albumin, saturacijom kisika, frekvencijom srca, terapijom, hospitalizacijom i

prezivljenjem nakon tri mjeseca.

Nacrt studije: Presjecna studija s povijesnim podatcima

Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuceni pacijenti lijeceni zbog sréanog zatajenja na
Zavodu za bolesti srca i krvnih zila KBC-a Osijek, u razdoblju od 1. listopada 2019. godine do
1. listopada 2020. godine. Demografski i klini¢ki podatci su prikupljeni iz dostupne medicinske

dokumentacije.

Rezultati: Utvrdena je znacCajna i pozitivna veza NT-proBNP-a s NLR i PLR. Nije utvrdena
znaajna povezanost oba omjera s ehokardiografskim obiljezjima, kao niti s procijenjenom
sistolickom funkcijom LV. NLR u pozitivnoj i znacajnoj je vezi s leukocitima, RDW-om,
vrijednostima GUK-a, uree, CRP-a i uratima, dok je u negativnoj i znaajnoj vezi s
protrombinskim vremenom, natrijem, saturacijom kisika. PLR je u pozitivnoj i znacajnoj vezi
s RDW-om i s CRP-om, a u negativnoj s vrijednostima hemoglobina. Postoji znacajna i
pozitivna povezanost oba omjera s CRP/albumin omjerom. Nije uofena povezanost s

frekvencijom srca, hospitalizacijom i tromjesecnim prezivljenjem.

Zakljucak: NLR i PLR su korisni i neovisni dijagnosticki pokazatelji kod pacijenata sa sréanim
zatajenjem. Upucuju na sistemski upalni odgovor i neovisni su u odnosu sa sistolicku i
dijastolicku funkciju srca. Rije¢ je o upalnim biomarkerima koji se Siroko koriste i dobivaju iz

kompletne krvne slike.

Kljuéne rijeci: omjer neutrofila/limfocita; omjer trombocita/limfocita; sréano zatajenje
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Relationship between neutrophil and lymphocyte ratio and platelet to lymphocyte ratio
with echocardiographic parameters of left ventricular systolic and diastolic function in

patients with heart failure

Objectives:
To study how neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR)
correlate with left ventricular systolic and diastolic function in patients hospitalized as a result

of heart failure.

To study how NLR and PLR correlate with heart failure marker, level of nitrogen metabolites,
electrolyte status, blood glucose, RDW, prothrombin time, hemoglobin, CRP/albumin ratio,
oxygen saturation heart rate, heart failure therapy administered, hospitalization and three-month

survival.

Study design: Cross-sectional study using historical data

Participants and methods: The study included patients treated for heart failure at the
Department of Cardiovascular Diseases of the Clinical Hospital Osijek in the period from 1
October 2019 to 1 October 2020. Demographic and clinical data were collected from available

medical records.

Results: There is a significant positive correlation between NT-proBNP and CRP/albumin on
the one side and NLR and PLR on the other. There is no significant correlation between the
ratios and ECG characteristics. There are no significant differences in the ratio between
different patient groups when it comes to ejection fraction. NLR has a significant positive
correlation with leucocytes, RDW, blood sugar level, urea, CRP and urates, and a significant
negative correlation with prothrombin time, sodium levels and oxygen saturation. PLR has a
significant positive correlation with RDW and CRP, and a negative correlation with
haemoglobin levels. The correlation is not seen with heart rate, hospitalization and three-month

survival.
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Conclusion: NLR and PLR are useful and independent diagnostic indicators in patients
suffering from heart failure. They indicate a systemic inflammatory response and they are
independent in terms of the systolic and diastolic function of the heart. They are commonly

measured inflammatory markers, observable based on a complete blood count.

Key words: heart failure; neutrophil-to-lymphocyte ratio; platelet-to-lymphocyte ratio
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