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Popis kratica

ANP = atrijski natriuretski peptid

BMI = indeks tjelesne mase (eng. body mass index)

BNP = mozdani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide)
CNP = ¢ —tip natriuretskog peptida

DPPIV = dipeptidil peptidaza IV

DVT = duboka venska tromboza

ECLIA = elektrokemiluminiscentna imunoanaliza (eng. electrochemiluminescence

immunoassay)

EFLK = ejekcijska frakcija lijeve klijetke

GC-A = gvanozil ciklaza receptor A

GC-B = gvanozil ciklaza receptor B

GC = gvanozil peptidaza

cGMP = cikli¢ki gvanozin monofosfat

GFR = brzina glomerularne filtracije (eng. glomerular filtration rate)
IDE = inzulin razgradujuéi enzim (eng. insulin degrading enzyme)
KBC = klini¢ki bolni¢ni centar

KEK = klirens kreatinina

NEP = neutralna endopeptidaza

NPR-C = receptor natriuretskih peptida C (eng. natriuretic peptide receptor C)
NT-proBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida

PTE = plué¢na tromboembolija

TNF-o = faktor nekroze tumora o (eng. tumor necrosis factor o)
3'UTR = 3 prim netranslantirana regija (eng. untranslated region)

5'UTR = 5 prim netranslantirana regija (eng. untranslated region)
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1. UvoD

Napredak tehnologije i znanosti omogucuje nam mnogo toga ukljuujuéi bolju
medicinsku skrb za one kojima je ona potrebna. Bolesti srca i krvozilnog sustava visoko su
zastupljene u drustvu, stoga danas postoji mnogo nacina dijagnoze, pracenja i lijeCenja sr¢anih
bolesti (1). Naravno uz ultrazvuk, ehokardiogram te jo§ uvijek nezamjenjivi pregled lije¢nika,
moramo spomenuti laboratorij te pronalaZzenje novih biokemijskih markera sr€anog oboljenja

koji uvelike pomazu u dijagnozi i diferencijaciji bolesti

1.1.  Srce

Srce je Suplji organ ¢ija je zada¢a pumpanje krvi kako bi bila dostupna cijelom tijelu.
Nalazi se ispod prsne kosti koja ga stiti zajedno s rebrima. Srce se sastoji od Cetiri komore, dva
atrija i dva ventrikula te je obavijeno perikardom. Gradeno je od sréanog misi¢nog tkiva koje
pulsacijama omogucuje pumpanje deoksigenirane krvi u pluca gdje ¢e se dogoditi izmjena
plinova; otpustanje ugljikovog dioksida te saturacija eritrocita kisikom; nakon oksigenacije krv
se ponovno vraca u srce koje kontrakcijama istiskuje krv u arterije koje ¢e opskrbiti cijelo tijelo.
Proces kojim se to dogada nazivamo sréani ciklus, on se sastoji od dva perioda: sistole i
dijastole. Sistola je period kontrakcije koji zapo€inje zatvaranjem atrioventrikularnih usca i
dijeli se u Cetiri faze: izometrijska kontrakcija, faza brzog izbacivanja, faza sporog izbacivanja
(protodijastola) i faza izometrijske relaksacije (2). Zatim slijedi period relaksacije ili dijastola
kada se otvaraju atrioventrikularna uSc¢a. Faze dijastole su brzo punjenje, dijastaza te sistola

atrija (2).

1.2.  Povijest natriuretskih peptida

Sredinom 20. stolje¢a rodila se ideja kako srce uz svoju glavnu ulogu kao pumpe koja
opskrbljuje Citav organizam kisikom 1 hranjivim tvarima, takoder ima i endokrinu ulogu. Ta
hipoteza je uskoro potvrdena otkricem natriuretskih peptida (3). Obitelj natriuretskih peptda
¢ine ANP (atrijski natriuretski peptid), BNP (mozdani natriuretski peptid) i CNP (C-tip
natriuretskog peptida). Koncentracija ovih markera u krvi raste prilikom istezanja sr¢anog zida,
ANP se poglavito izluCuje iz atrija, BNP iz ventrikula, dok CNP izluCuje endotel krvnih zila.
Studije pokazuju kako koncentracija natriuretskih peptida kao $to su ANP i BNP, raste kod
simptomatskih bolesnika, ali takoder i kod asimptomatskih kojima je smanjena funkcija lijevog
venrtikula. Dokazano je kako se natriuretski peptidi otpustaju u cirkulaciju kada je srce 0dnosno
sréana stijenka pod stresom. Mnoge bolesti uzrokuju stres sré¢anog zida Sto pokazuje kako su

natriuretski peptidi korisni biokemijski markeri bolesti srca. Prema smjernicama Europskog
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kardioloskog drustva i odbora American College of Cardiology/American Heart Association,
BNP te NT-proBNP su najbolji markeri dijagnoze sréanog zatajivanja te sréane disfunkcije (4).
Takoder studije pokazuju kako NT-proBNP i BNP ovise o spolu, dobi, pretilosti, te bubreznoj
disfunkciji (5). Stoga se preporucuje uzeti u obzir i te parametre pri interpretaciji laboratorijskih

nalaza te pregleda pacijenata.

1.3. Natriuretski peptidi

Brojne bolesti srca i krvozilnog sustava poti¢u otpustanje natriuretskih peptida, a neke od
njih su kroni¢no zatajivanje srca, hipertenzija, koronarne bolesti. Atrijski natriuretski peptid ili
ANP izlucuje atrij kao odgovor na rastezanje atrija $to je odgovor na hipervolemiju te
hipertenziju. Uloga ANP-a je smanjenje cirkuliraju¢eg volumena koji stvara odnosno povisuje
tlak u atrijima. MoZdani natriuretski peptid ili BNP sintetiziraju i izlucuju sr€ani miociti. Sr€ane
stanice izlucuju ovaj hormon kao odgovor na istezanje sréanog zida koje je najcesce
uzrokovano bolestima srca i krvnih zila. C-tip natriuretskog peptida sintetizira se u endotelu
krvnih zila, a male koncentracije sintetiziraju se i u srcu. Uloga CNP-a je vazodilatacija, a
takoder ima proapoptoticki te antiproliferativni ucinak na stanice krvnih Zzila. Funkcija
natriuretskih peptida regulirana je membranskim receptorima. Gvanil ciklaza ili GC je receptor
koji se nalazi na membrani ciljanih stanica. Receptor se sastoji od dva dijela GC-A i GC-B.
GC-A prvenstveno modeliraju funkciju ANP-a i BNP-a, dok je GC-B glavni medijator funkcije
CNP-a. Receptor gvanil ciklaza djeluje preko drugog glasnika ciklickog gvanil monofosfata ili
cGMP-a koji zatim pokreée kaskadnu reakciju (6). Konac¢ni odgovor organizma odnosno

ucinak ovih hormona je regulacija soli i vode, volumena krvi te tlaka (7).

1.4. BNP i NT-proBNP

Gen koji kodira mozdani natriuretski peptid (BNP) nalazi se na prvom kromosomu te se
sastoji od 3 egzona. Egzon 1 5'-UTR, kodira 26 aminokiselinski slijed i 15 aminokiselinski
slijed za pro BNP sekvencu, zatim egzon 2 koji kodira gotovo cijelu pro BNP sekvencu i egzon
3 kodira terminalni tirozin i 3'-UTR (12). Aktivno prepisivanje gena poti¢u mnogi faktori kao
Sto je tlacno ili volumno opterecenje stijenke miokarda. Gen kodira preprohormon koji se sastoji
od 134 aminokiselina. U sintezu je takoder uklju¢en imuni sustav organizma $to mozemo vidjeti
po aktivaciji pro-inflamatornih faktora, interleukina 113, interleukina 6, TNF-a. Prvi korak k
aktivnom obliku BNP-a je cijepanje preprohormona. Uklanja se 26 aminokiselina te se dobiva
prohormon BNP koji se sastoji od 108 aminokiselina. Prohormon se zatim cijepa pomoc¢u
proteolitickog enzima furina ili corina na bioloski aktivni BNP koji se sastoji od 32

aminokiseline te N terminalnog dijela ili NT-proBNP-a sastavljenog od 76 aminokiselina.
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1.5. Grani¢ne vrijednosti

Poluzivot BNP-a u cirkulaciji je t, = 20 min, a poluzivot NT- proBNP-a (t » = 120 min)
stoga se prilikom analize koristimo, odnosno mjerimo koncentraciju NT-proBNP-a u serumu
pacijenta. Referentna vrijednost koja ukazuje na moguce poremecaje sr¢ane funkcije NT-
proBNP-a u cirkulaciji je 100 pg/ml. Naravno dijagnoza se ne postavlja na temelju samo jednog
parametra, stoga uzevsi u obzir ostale pretrage grani¢na vrijednost se moze pomaknuti.
Koncentracija NT-proBNP-a koja se uzima kao grani¢na vrijednost iznosi > 125 pg/ml, a BNP-
a > 35 pg/ml u slucaju ne akutne prezentacije simptoma i znakova bolesti, a kod akutne
prezentacije kao grani¢na vrijednost uzima se > 300 pg/ml NT-proBNP-a, dok je koncentracija
BNP-a > 100 pg/ml (8). Istrazivanja pokazuju kako bi pri odredivanju grani¢nih vrijednosti NT-
proBNP-a bilo korisno uzeti u obzir dob pacijenta posto je primije¢eno kako razine NT-
proBNP-a rastu s dobi pacijenta (9). ICON istrazivanje (international collaborative of NT-
proBNP study) dijeli pacijente u tri dobne skupine <50, 50 — 75 te > 75 godina. Prvoj skupni
< 50 godina pridruzena je grani¢na vrijednost NT-proBNP-a od > 450 pg/ml (osjetljivost 87,7
%), druga skupina 50 — 75 godina s grani¢nom vrijednosti od > 900 pg/ml (osjetljivost 79,35)
te treca dobna skupina > 75 godina s razinom > 1800 pg/ml (osjetljivost 75,9 %) (10, 11).
Takoder u ovom istrazivanju pacijenti su podijeljeni u tri dobne skupine u svrhu ispitivanja
povezanosti. U istrazivanjima je pronadeno da $to su pacijenti stariji to je koncentracija
njihovog NT-proBNP-a vi$a. Prema tome nalazu bilo bi korisno uzeti u obzir dob pacijenta te
odgovaraju¢e grani¢ne vrijednosti za tu dob, poSto primjeujemo da za starije pacijente
koncentracija 125 pg/ml se prema literaturi smatra poviSenom medutim klinicki bi se ta granica

mogla pomaknuti i na viSe koncentracije.

1.6. Razgradnja i klirens

Razgradnja NT-proBNP kao i ostalih natriuretskih peptida odvija se prvenstveno preko
NPR-C receptora. Takoder u klirensu te razgradnji sudjeluju NEP ili neutralna endopeptidaza,
dipeptidil peptidaza- IV ili DPPIV te inzulin razgradujuéi enzim ili IDE (12). NT-proBNP se iz
tijela izbacuje bubreznim mehanizmom te preko drugih organa s visokom izmjenom Krvi.
Takoder treba napomenuti kako postoji povezanost izmedu bubrezne funkcije te zivotne dobi
osobe, to¢nije GFR se smanjuje sa starijom Zivotnom dobi. Istrazivanja pokazuju kako prilikom
mjerenja koncentracije NT-proBNP-a nije potrebno raditi dodatne korekcije osim onih za dob
te NT-proBNP, odnosno potrebno je primjenjivati grani¢ne vrijednosti NT-proBNP-a za

odredenu dobnu skupinu pacijenta (13).
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1.7. Bolesti srca i NT-proBNP

Razna istrazivanja su provedena kako bi se utvrdilo koji markeri su najpouzdaniji pri
dijagnozi prognozi, pracenju te odabiru terapije kod srcanih bolesnika. N- terminalni pro B-tip
natriuretskog peptida mnoga istrazivanja prikazuju kao vrlo koristan marker u bolnic¢koj skrbi
pacijenata sa sréanim bolestima, zbog svoje visoke osjetljivosti 1 specifi¢nosti. Njegove
koncentracije u plazmi rastu kod sréanog zatajivanja, kardiomiopatija, aritmija te ishemic¢ne
sr¢ane bolesti (14), §to takoder istrazujemo i u ovome radu. Kod ishemic¢ne bolesti srca smatra
se da je za povecanje NT-proBNP-a zasluzna smanjena ejekcijska frakcija lijevog ventrikula,
ona dakako moze biti smanjena i pri drugim sréanim bolestima. Primje¢ujemo kako je ovim
istrazivanjem pronadena statistiCka povezanost viSe vrijednosti EFLK te manjih koncentracija
NT-proBNP-a. Takoder razine ovog markera pomazu pri odabiru terapije odnosno odabiru
agresivnosti terapije. Kod stabilnih koronarnih bolesti srca NT-proBNP koristi se za pracenje
stanja pacijenta, naime ako se razine povecavaju to ¢e oznacavati pogorSanje stanja pacijenta
te obratno. Takoder olakSava dijagnozu te procjenu stupnja sréane disfunkcije kod pacijenata s
akutnim koronarnim sindromom. Uz zatajivanje srca te akutni koronarni sindrom NT-proBNP
je povezan s kardiomiopatijama i aritmijama. Naime istrazivanja pokazuju kako je znacajno
povisen u fibrilaciji atrija te dobro korelira sa smanjenom funkcijom lijevog ventrikula kod

pacijenata s kardiomiopatijom, a takoder i hipertroficnom kardiomiopatijom (14, 15).
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CILJEVI

Utvrditi razine NT-proBNP-a kod pacijenata hospitaliziranih u periodu od mjesec dana
U Zavodu za bolesti srca i krvnih zila KBC Osijek.

Ispitati povezanost izmedu koncentracija NT-proBNP-a i kategorija kardioloskih
dijagnoza (koje ¢e biti stratificirane ovisno o skupini patofizioloskih procesa).

Ispitat ¢e se povezanost izmedu koncentracija NT-proBNP-a te ostalih relevantnih

klinickih obiljezja pacijenata koji su dob, spol, KEK, jetreni markeri te krvna slika.
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3. MATERUALI | METODE

3.1. UZORCI I ISPITANICI

Uzorci su prikupljeni standardnim protokolom po primitku pacijenta na Zavod za bolesti
srca 1 krvnih zila KBC-a Osijek. Od pacijenata zaprimljenih unutar mjesec dana odabrani su
oni sa svim relevantnim informacijama za ovo istrazivanje, a to su kompletna anamneza,
laboratorijski nalazi (krvna slika, jetreni markeri, NT-proBNP, kreatinin, urea, procjena
su isklju€eni iz istrazivanja ukoliko su bili premjesteni u drugu ustanovu, u slucaju smrti
pacijenta, te ako je pacijent otpusten iz bolnice prije nego Sto su mu uc¢injene potrebne pretrage
za ovo istrazivanje. Uzorak za odredivanje NT-proBNP-a je serum, stoga se krv uzima u
standardne epruvete bez antikoagulansa ili ako je potrebno u rapid serum epruvete (narancasti
Cep; dodan trombin za brzu koagulaciju). Nakon koagulacije uzorak se centrifugira kako bi

izdvojili serum.

3.2. METODA

Uzorci su analizirani u Centralnom laboratoriju KBC-a Osijek, a podatci koriSteni u
istrazivanju su bili prikupljeni iz BIS informacijskog sustava. NT-proBNP mjeren je Elecsys i
cobas e analizatorima, koji su zastieni znakovi tvrtke Roche Diagnostics. Metoda je
imunokemijska elektrokemiluminiscencija ili krace ECLIA. Metoda koristi sendvi¢ princip s
dva monoklonska antitijela, a ukupno trajanje analize je 18 minuta. Uzorak (15uL) se inkubira
s biotiniliranim monoklonskim protutijelom za NT- pro BNP te obiljezenim monoklonskim
protutijelom za NT-proBNP. Drugo protutijelo obiljeZeno je rutenijevim kompleksom, to¢nije
Tris (2, 2' bipiridil) rutenij (1) kompleks. Nakon prve inkubacije dodajemo streptavidinom
presvucene mikrocestice te se smjesa ponovno inkubira. U drugoj inkubaciji o¢ekujemo da se
sendvi¢ kompleks veze s mikroCesticama zbog reakcije biotina i streptavidina. Nakon druge
inkubacije uredaj aspirira smjesu u mjernu ¢eliju gdje ¢e se mikrocestice zbog magnetske sile
uhvatiti za elektrodu, a ne vezane tvari se ispiru ProCell otopinom. Vezanjem mikroc¢estica
mijenja se napon na elektrodi §to uzrokuje kemiluminiscentnu emisiju koju biljezi

fotomultiplikator. Rezultati se o€itavaju pomocu kalibracijske krivulje te master krivulje.
Radne otopine — reagensi
M streptavidinom presvuc¢ene mikrocestice (prozirni ¢ep)

R1 Anti-NT-pro BNP-Ab~biotin (sivi ¢ep): Biotinilirano monoklonsko antitijelo (misje)
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R2 Anti-NT-proBNP-Ab~Ru(bpy) % + (crni ¢ep): Monoklonsko anti-NT- proBNP protutijelo

(ov¢je) obiljezeno rutenijevim kompleksom

Reagensi u kitu dolaze zajedno te nije potrebna prethodna priprema.

3.3. MJERNI RASPON

Mjerni raspon definiran je donjom granicom detekcije i maksimumom master krivulje :
5—3500 pg/Ml ili 0,6 - 4 130 pmol/L. Vrijednosti ispod donje granice detekcije izrazavaju se
kao < 5 pg/mL, a vrijednosti iznad granice > 3 500 pg/mL. Za serume razrijedene 2 puta do 70
000 pg/mL.

3.4. STATISTICKA ANALIZA
Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numericki

podatci ne slijede normalu stoga su izrazeni medijanom te granicama interkvartilnog raspona.
Normalnost numerickih varijabli testirane su Shapiro-Wilkovim testom.

Razlike numeric¢kih varijabli izmedu nezavisnih skupina testirane su Kruskal-Wallisovim

testom.

Povezanost numerickih varijabli koje nisu pratile normalu testirane su Spearmanovim testom

korelacije p (rho).

Za statisticku analizu koristit ¢e se MedCalc® Statistical Software version 19.6 (MedCalc

Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020).



REZULTATI

4. REZULTATI

Ukupan broj pacijenata obuhvac¢enih ovim istrazivanjem je 121. Od toga 66 muskaraca
(54,5 %) te 55 Zena (45,5 %). Dob pacijenata izrazena je medijanom te iznosi 70,00 godina,
interkvartilni raspon 60,75 do 78,00. Pri tome je najstariji pacijent imao 91, a najmladi 31
godinu. Medijan indeksa tjelesne mase pacijenta iznosi 27,55 s interkvartilnim rasponom 24,21
do 30,85. Najmanja vrijednost BMI-a iznosi 15,24, a najveca 70,17.

Tablica 1. Karakteristike pacijenata

Obiljezje

Spol 54,5 % (muskarci) 45,5 % (zene)
Medijan Interkvartilni raspon

Dob 70,00 60,75 — 78,00

BMI 27,55 24,21 — 30,85

BMI = indeks tjelesne mase (eng. body mass indeks)

U istrazivanje su bili ukljuceni ve¢inom stariji pacijenti stoga je vecina bolovala od
nekoliko bolesti istovremeno. Akutni koronarni sindrom zabiljezen je kod 56 pacijenata dok je
stabilna pektoralna angina zabiljezena kod 9 pacijenata. Kompenziranu kardiomiopatiju ima 9
pacijenata. Aritmije su uzrok hospitalizacije 4 pacijenata, PTE i DVT 19, arterijska hipertenzija
2 pacijenta. Dok sr¢ano zatajivanje kao vodeéu dijagnozu pronalazimo kod 13 pacijenta, a

dispneja je zabiljezena kod 2 pacijenta.



Tablica 2. Postotak te broj pacijenata koji boluju od odredene bolesti

REZULTATI

Bolest

% (broj pacijenata)

Koronarna bolest:

53,7 (65)

1. Akutni koronarni sindrom: 46,3 (56)

a) Infarkt miokarda 38,8 (47)
2. Stabilna pektoralna angina 7,4 (9
Kompenzirana kardiomiopatija 7,4 (9)

PTE i DVT 15,7 (19)
Arterijska hipertenzija 1,7 (2)

Sréano zatajivanje 10,7 (13)
Aritmije 3,3(4)
Dispneja 1,7 (2)
Ostalo 5,8 (7)

PTE = plu¢na tromboembolija

DVT = duboka venska tromboza

Od ukupnog broja pacijenata njih 90 prima antihipertenzivnu terapiju, dok 31 pacijent

nije primao terapiju po primitku u bolnicu. Od 31 pacijenta koji nisu primali terapiju njih 9 nije

primalo nikakvu terapiju ili prilikom hospitalizacije nisu znali navesti koju terapiju su primali.

Od komorbiditeta najéesca je arterijska hipertenzija. Od nje boluje 67 pacijenata ili 55,4%.

Dijabetes je zabiljezen kod 34 pacijenta ili 28,1%. Od ukupnog broja pacijenata povijest bolesti

srca i krvnih Zila pronalazimo kod 81 osobe ili 66,9%. Cetiri pacijenta do sada nisu teZe

bolovali, a kod preostalih 36 nije zabiljezeno da su prethodno bolovali od bolesti srca i1 krvnih

zila.




REZULTATI

Koncentracija NT-proBNP-a izrazena medijanom iznosi 1692,00 ng/L, interkvartilni

raspon 344,25 ng/L do 5508,25 ng/L. Najmanja zabiljezena koncentracija iznosi 15,00 ng/L, a
najveca 114418,00 ng/L.
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Slika 1. Prikaz distribucije koncentracija NT-proBNP-a

N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L) (logaritamski transformiran).

Gornja lijina brka oznacava 75-ti percentil, srednja linija u kutiji oznacava medijan, a donja

linija brka oznacava 25-ti percentil.

Tablica 3. Podjela pacijenata po grani¢nim vrijednostima NT-proBNP-a

Grani¢ne vrijednosti NT-proBNP-a (ng/L) % (broj pacijenata)
<125 16,5 (20)

125 - 300 7,4 (9)

300 - 450 58 (7)

450 — 900 9,1 (11)

900 — 1800 14,1 (17)

> 1800 47,1 (57)

NT-proBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida
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Procjena bubrezne funkcije (GFR) je izrazena medijanom te iznosi 70,00 ml/min/1,73
m?, interkvartilni raspon 46,75 ml/min/1,73 m? do 90,00 ml/min/1,73 m?. Najmanja vrijednost
je 5,00 ml/min/1,73 m?, a najvisa 120,00 ml/min/1,73 m2 Medijan kreatinina je 85,00 pmol/L,
interkvartilni raspon 71,00 umol/L do 114,00 umol/L, s najmanjom vrijednosti 34,00 pmol/L,
a najvisom 760,00 pmol/L. Klirens kreatinina ili KEK izrazen medijanom iznosi 77,00 ml/L.
Interkvartilni raspon 47,00 ml/ min do 105,00 ml/min, dok je najmanja vrijednost 6,00 ml/min,

a najveca 256,00 ml/min.

Tablica 4. Sumarna statistika GFR-a, kreatinina te KEK-a

Parametar Medijan Interkvartilni raspon
GFR (ml/min/1,73 m?) 70,00 46,75 - 90,00
Kreatinin (umol/L) 85,00 71,00 — 114,00
KEK (ml/min) 78,00 47,00 - 105,00

GFR = brzina glomerularne filtracije (eng. glomerular filtration rate)
KEK = klirens kreatinina
Pacijenti su podijeljeni prema brzini glomerularne filtracije u 5 kategorija. Prva grupa:
o¢uvana funkcija > 90 ml/min/1,73 m? kojoj pripadaju 32 pacijenta, druga grupa blago
reducirana funkcija 60 — 89 ml/min/1,73 m? s 42 pacijenta, treéa grupa umjereno osteéenje 30
— 59 mI/min/1,73 m? s 35 pacijenta, etvrta grupa ozbiljno ostecenje 15 — 29 ml/min/1,73 m? s
11 pacijenta te peta grupa < 15 ml/min/1,73 m? terminalna faza oste¢enja bubrezne funkcije

kojoj pripada 1 pacijent.

Tablica 5. Podjela pacijenata po skupinama GFR-a

GFR (ml/min) % (broj pacijenata)
Ocuvana funkcija (>90) 26,5 (32)

Blago reducirana funkcija (60 — 89) 34,7 (42)
Umjereno ostecenje (30 — 59) 28,9 (35)

Ozbiljno osteéenje (15 — 29) 9,1(11)
Terminalna faza (< 15) 0,8 (1)

GFR = brzina glomerularne filtracije (eng. glomerular filtration rate)

11
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Slika 2. Usporedba koncentracija NT-proBNP-a po kategorijama procjene GFR-a

NT-proBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L) (logaritamski

transformirano).
GFR = brzina glomerularne filtracije

NT-proBNP je podijeljen je u kategorije prema GFR-u. INT-proBNP oznacava grupu > 90
ml/min/1,73 m?, 2NT-proBNP grupu 60 — 89 ml/min/1,73 m2, 3NT-proBNP grupu 30 — 59
ml/min/1,73 m?, 4NT-proBNP grupu 15 — 29 ml/min/1,73 m?. Gornja lijina brka oznagava 75-

ti percentil, srednja linija u kutiji ozna¢ava medijan, a donja linija brka oznacava 25-ti percentil.

Pacijenti su podijeljeni u 3 kategorije s obzirom na ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula.
Kategorije su reducirana EFLK, srednji raspon EFLK te o¢uvana EFLK. Grani¢na vrijednost
NT-proBNP-a prema proizvodacu kita koristenom pri analizi je > 125 pg/ml Sto odgovara >

125 ng/L ¢ime su izrazene vrijednosti u istrazivanju.

Tablica 6. Podjela pacijenata po kategorijama EFLK

EFLK % (broj pacijenata)
Reducirana funkcija (< 40 %) 31,4 (38)
Srednji raspon (40 — 49 %) 18,2 (22)
Ocuvana funkcija (> 50 %) 50,4 (61)

EFLK = ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

12
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Slika 3. Usporedba koncentracija NT-proBNP-a po kategorijama EFLK
NT-proBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida) (ng/L) (log transformiran)
EFLK = ejekcijska frakcija lijevog ventrikula.

NT-proBNP1, NT-proBNP2 te NT-proBNP3 oznacuju koncentraciju NT-proBNP-a po
grupama pacijenata prema njihovoj EFLK. NT-proBNP1 gdje je EFLK < 40%, NT-proBNP2
je EFLK 40-49%, te NT-proBNP3 gdje je EFLK > 50%. Gornja lijina brka oznacava 75-ti

percentil, srednja linija u kutiji oznacava medijan, a donja linija brka oznacava 25-ti percentil.

Prvu kategoriju ¢ine pacijenti ¢ija je EFLK reducirana. Ukupan broj pacijenata s EFLK
< 40% je 38. Medijan koncentracija NT-proBNP-a u toj kategoriji je 6710,50 ng/L,
interkvartilni raspon je 1764,00 ng/L — 18518,00 ng/L, minimalna vrijednost 193 ng/L, a
maksimalna 52337 ng/L. Drugu kategoriju ¢ini 22 pacijenta ¢ija je EFLK u srednjem rasponu
od 40 % do 49 %. Medijan koncentracija NT-proBNP-a je 3543,50 ng/L, interkvartilni raspon
je 1696,00 ng/L — 8781,00 ng/L. Minimalna vrijednost iznosi 109,00 ng/L, a maksimalna
52992,00 ng/L. Trecoj kategoriji pripadaju pacijenti s ocuvanom funkcijom lijevog ventrikula,
EFLK > 50 %. Broj pacijenata u ovoj kategoriji je 61. Medijan NT-proBNP-a u ovoj kategoriji
je 371,00 ng/L, interkvartilni raspon od 110,50 ng/L — 1279,75 ng/L. Dok je najmanja vrijednost
15,00 ng/L, a najveca 114418,00 ng/L.

13
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Tablica 7. Sumarna statistika NT-proBNP-a po kategorijama EFLK

Kategorija Medijan (NT-proBNP; Interkvartilni raspon (NT-
ng/L) proBNP; ng/L)
1. | EFLK <40 % 6710,50 1764,00 — 18518,00
2. | EFLK 40 - 49 % 3543,50 1696,00 — 8781,00
3. | EFLK>50 % 371,00 110,50 —1279,75

EFLK = ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

NT-proBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida

14
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Tablica 8. Podjela pacijenata po grani¢nim vrijednostima NT-proBNP-a i grupama EFLK

Granic¢ne vrijednosti N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L) < 125

EFLK Broj pacijenata
<40 % 0

40-49 % 1

>50 % 19

Granic¢ne vrijednosti N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L) 125 — 300

EFLK Broj pacijenata
<40% 2
40-49% 1
> 50 % 6

Granic¢ne vrijednosti N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L) 300 — 450

EFLK Broj pacijenata
<40 % 0
40-49 % 0
>50 % 7

Grani¢ne vrijednosti N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L) 450 — 900

EFLK Broj pacijenata
<40 % 1
40 - 49 % 0
>50 % 3

Granic¢ne vrijednosti N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L) 900 — 1800

EFLK Broj pacijenata
<40% 7
40-19 % 4
>50 % 6

Granic¢ne vrijednosti N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L) > 1800

EFLK Broj pacijenata
<40 % 28
40-49% 16
>50 % 13

EFLK = ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

15



REZULTATI

Pacijenti su podijeljeni u 3 kategorije ovisno o dobi. Prva kategorija < 49 godina ima 13

pacijenata, u drugu kategoriju 50 — 74 godine ulazi 65, a u tre¢oj > 75 godina se nalazi 43

pacijenata.

Tablica 9. Podjela pacijenata po dobnim grupama

Dob % (broj pacijenata)
<49 godina 10,7 (13)
50 — 74 godina 53,7 (65)
> 75 godina 35,5 (43)

Pacijenti su podijeljeni u dobne skupine. Skupinu 1 ¢ine pacijenti < 49 godina, skupinu

2 50 — 74 godine, a skupinu 3 ¢ine pacijenti > 75 godina Zivota. Kategorije U koje je podijeljena

EFLK su <40 %, 40 — 49 % te > 50 %. Svakoj kategoriji pridruZen je postotak te tocan broj

pacijenata koji joj pripadaju.

Tablica 10. Podjela pacijenata s obzirom na dob i EFLK

Skupina 1 dob - <49 godina

% (broj pacijenata)

EFLK < 40 % 15,40 (2)
EFLK 40 -49 % 23,1 (3)
EFLK > 50 % 61,5 (8)
Skupina 2 dob - 50 — 74 godina

EFLK < 40 % 32,3 (21)
EFLK 40 — 49 % 4,6 (3)
EFLK > 50 % 63,1 (41)
Skupina 3 dob - < 75 godina

EFLK < 40 % 53,5 (23)
EFLK 40 — 49 % 18,6 (8)
EFLK > 50 % 27,9 (12)

EFLK = ejekcijska frakcija lijevog ventrikula
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Pacijenti su podijeljeni u dobne skupine. Skupina 1 < 49 godina, skupina 2 50 — 74
godine te skupina 3 > 75 godina. Koncentracija NT-proBNP-a je podijeljena na 5 grani¢ne
vrijednosti koje su < 125, 125 — 300, 300 — 450, 450 — 1000 te > 1000 (mjerna jedinica = ng/L).

Svakoj kategoriji pridruzZen je postotak te broj pacijenata koji joj pripadaju.

Tablica 11. Podjela pacijenata po grani¢nim vrijednostima NT-proBNP-a te dobnim grupama

Dob <49 godina

Grani¢na vrijednost NT-proBNP-a (ng/L) Broj pacijenata
<125 7
125 -300 1
300 - 450 0
0
2
1

450 - 900

900 — 1800

>1800

Dob 50 — 74 godina
Grani¢na vrijednost NT-proBNP-a (ng/L) Broj pacijenata

<125 11
125 - 300 5
300 — 450 5
450 — 900 10
900 — 1800 9
>1800 27

Dob > 75 godina
Grani¢na vrijednost NT-proBNP-a (ng/L) Broj pacijenata
<125 1
125 - 300 1
300 — 450 0

0

6

450 - 900
900 — 1800
>1800 29

NTproBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida

17
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Slika 4 . Graficki prikaz usporedbe vrijednosti NT-proBNP-a u odnosu na dobnu skupinu

pacijenata (logaritamski transformirano).
NT-proBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L)

Brojevi pridruzeni NT-proBNP-u 1, 2 i 3 predstavljaju grupu pacijenata obzirom na dob pa
tako 1 oznacava dobnu grupu <49, 2 oznacava 50-74, te 3 oznacava > 75 godina. Gornja lijina
brka oznacava 75-ti percentil, srednja linija u kutiji oznacava medijan, a donja linija brka

oznacava 25-ti percentil.

Pacijenti su podijeljeni u dobne skupine < 49 godina, 50 — 74 godine i > 75 godina te
je svakom pacijentu pridruzena koncentracija NT-proBNP-a u svrhu testiranja povezanosti
starosti pacijenata te povisene ili snizene koncentracije NT-proBNP-a. Prva skupina od 11
pacijenata ¢iji je medijan NT-proBNP-a 88,00 ng/L. Druga skupina 68 pacijenata medijan je
953,00 ng/L, te treca skupina od 42 pacijenta medijan je 4372,00 ng/L. P vrijednost Kruskal-

Wallis testa je 0,001.
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Tablica 12. Kruskal — Wallis test NT-proBNP-a i dobnih skupina

REZULTATI

Kruskal — Wallis test

P vrijednost < 0,001
Faktor N Min 25-ti percentil | Medijan 75-ti Max

(ng/L) (ng/L) (ng/L) percentil (ng/L)
(ng/L)

1<49 11 24,00 62,00 88,00 958,00 2244,00
250-74 |68 15,00 285,50 953,00 3168,00 114418,00
3>75 42 99,00 1696,00 4372,00 11011,00 33789,00

n = broj pacijenata koji pripadaju odredenoj kategoriji

min = minimalna vrijednost koncentracije NT-proBNP-a

max = maksimalna vrijednost koncentracije NT-proBNP-a
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Slika 5. Usporedba koncentracije NT-proBNP-a i dobnih skupina (logaritamski transformirane

vrijednosti).

NT-proBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L)

Gornja lijina brka oznacava 75-ti percentil, srednja linija u kutiji oznacava medijan, a donja

linija brka oznacava 25-ti percentil.
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Pacijenti su podijeljeni s obzirom na vrijednosti EFLK u tri skupine < 40 %, 40 — 49 %,
> 50 %. Prva skupina ima medijan koncentracije NT-proBNP-a 6710,50 ng/L, druga skupina
ima medijan 3543,50 ng/L, a tre¢a 371,00 ng/L. P vrijednost provedenog Kruskal — Wallis testa
iznosi P < 0,001.

Tablica 13. Kruskal — Wallis test NT-proBNP-a i EFLK

Kruskal — Wallis test
P vrijednost <0,001
Faktor n | Min (ng/L) | 25-ti percentil | Medijan | 75-ti percentil | Max
(ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)
1<40% 38 | 193,00 1764,00 6710,50 | 18518,00 52337,00
240-49% | 22| 109,00 1696,00 3543,50 | 8781,00 52992,00
3>50% 61 | 15,00 110,00 371,00 1279,00 114418,00

n = broj pacijenata koji pripadaju odredenoj kategoriji
min = minimalna vrijednost koncentracije NT-proBNP-a

max = maksimalna vrijednost koncentracije NT-proBNP-a
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Slika 6. Usporedba koncentracija NT-proBNP-a i EFLK po skupinama (logaritamski

transformirano).
NT-proBNP = N — terminalni B — tip natriuretskog peptida) (ng/L)
EFLK = ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

Gornja lijina brka oznacava 75-ti percentil, srednja linija u kutiji oznacava medijan, a donja

linija brka oznacava 25-ti percentil.

Pacijenti su podijeljeni na Cetiri grupe s obzirom na vrijednosti GFR-a, te su im
pridruzene njihove odgovarajuée vrijednosti NT-proBNP-a. Prva grupa > 90 ml/min/1,73 m?
vrijednosti GFR-a medijan NT-pro BNP-a je 259,00 ng/L, druga grupa 60 — 89 ml/min/1,73 m?
medijan je 953,00 ng/L, treéa grupa 30 — 59 ml/min/1,73 m? medijan iznosi 3917,50 ng/L, te
&etvrta grupa < 29 ml/min/1,73 m? medijan je 21585,00 ng/L. Kruskal- Wallis test P vrijednost
iznosit < 0,001.
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Tablica 14. Kruskal — Wallis test NT-proBNP-a i GFR-a

REZULTATI

Kruskal- Wallis test

P vrijednost <0,001

faktor n | Min 25-ti percentil | Medijan 75-ti percentil | Max

(ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L)
1.>90 31 | 15,00 82,00 259,00 1207,00 2184,00
ml/min/1,73
m2
2.60 -89 42 | 61,00 367,00 953,00 3994,00 26466,00
ml/min/1,73
m2
3.30-59 36 | 53,00 1448,00 3917,00 8528,00 52337,00
ml/min/1,73
m2
4.<29 12 | 1917,00 | 10595,00 21585,00 | 32564,00 114418,00
ml/min/1,73
m2

n = broj pacijenata koji pripadaju odredenoj kategoriji

Min = minimalna vrijednost koncentracije NT-proBNP-a

Max = maksimalna vrijednost koncentracije NT-proBNP-a
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REZULTATI

Slika 7. Usporedba GFR-a i NT-proBNP-a po skupinama (logaritamski transformirano).

NT-proBNP = N — terminalni B — tip natriuretskog peptida) (ng/L)

GFR = brzina glomerularne filtracije

Gornja lijina brka oznacava 75-ti percentil, srednja linija u kutiji oznacava medijan, a donja

linija brka oznacava 25-ti percentil.

Proveden je Spearmanov test korelacije za NT-proBNP i EFLK. Koeficijent korelacije

p iznosi - 0,667, a P vrijednost je < 0,001.

Tablica 15. Spearmanov test korelacije NT-proBNP te EFLK

Spearmanov test korelacije (NT-proBNP i EFLK)

Spearmanov koeficijent korelacije (p)

- 0,667

P vrijednosti

< 0,001

EFLK = ejekcijska frakcija lijevog ventrikula

NT-proBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida

23



REZULTATI

120000 |-
i o
100000 |-
~ i
S 80000 |
£
N i
Z 60000
m
o) B o o
o
& 40000
= | & o
Q Oo &
20000 |- 0.2, GO0 @
Oh
10

EFLK (%)

Slika 8. Povezanost koncentracija NT- proBNP-a te EFLK.
NT-proBNP = N — terminalni pro B — tip natriuretskog peptida (ng/L)
EFLK = ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (%)

Plava linija prikazuje koncentraciju NT-proBNP-a u usporedbi s ejekcijskom frakcijom lijevog
ventrikula.
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RASPRAVA

5. RASPRAVA

Broj pacijenata hospitaliziranih unutar mjesec dana koji su ujedno imali sve relevantne
podatke za ovo istrazivanje je 121, od toga 66 muskaraca te 55 Zena. Pacijenti su starije Zivotne
dobi s medijanom 70 godina. Utvrdena je koncentracija NT-proBNP-a ECLIA metodom iz
seruma. Koncentracija NT-proBNP-a izmedu pacijenata uvelike varira, minimum iznosi 15, 00
ng/L, a maksimum 114418, 00 ng/L dok je medijan 1692, 00 ng/L. Od 121 ukupnih pacijenata
njih 101 ili 83, 5 % ima koncentracije NT-proBNP-a iznad granice referentne vrijednosti koja
iznosi > 125 ng/L, §to se moZze objasniti time $to su u istrazivanje bili ukljuceni stariji pacijenti
s raznim komorbiditetima uz glavnu dijagnozu, a i radi se isklju¢ivo o hospitaliziranim
kardiovaskularnim pacijentima. Istrazivanja takoder pokazuju kako je NT-proBNP koristan
marker pri dijagnozi sréanih bolesti (5), takoder pronadeno je da je koristan i u pracenju stanja
pacijenta. Istrazivanja pokazuju kako povisene koncentracije NT-proBNP-a povisuju rizik

smrti pacijenta od bilo koje bolesti srca (10).

Najveci broj pacijenata 53, 7 % hospitaliziran je zbog akutnog koronarnog sindroma,
preciznije najucestaliji razlog bio je infarkt miokarda kod 46, 3 % pacijenata. Male
koncentracije BNP-a nalaze se u granulama pohranjenim u miokardu. Kod akutnog koronarnog
sindroma moze do¢i do nekroze tkiva $to za posljedicu ima otpusStanje pohranjenog BNP-a u
cirkulaciju. Stoga se BNP ili NT-proBNP ne mogu koristiti kao jedini dijagnosticki markeri
akutnog koronarnog sindroma, no istrazivanja pokazuju kako su vrlo korisni prognosticki
markeri (16). Takoder pronadeno je da je kod veline pacijenata s disfunkcijom lijevog
ventrikula povisen NT-proBNP, a kod pacijenata s normalnom funkcijom lijevog ventrikula
nije u toj mjeri povisen (17). Prikazano je kako je NT-proBNP vrlo dobar za procjenu funkcije
miokarda nakon infarkta miokarda kao i za procjenu rizika smrti pacijenta (18). Istrazivanja
takoder pokazuju kako je NT-proBNP takoder koristan marker u predvidanju ponovne
hospitalizacije pacijenata zbog ponovnog zatajivanja srca nakon ve¢ postojeceg akutnog
koronarnog sindroma (19). Od ostalih vodecih skupina dijagnoza zabiljeZzene su stabilna
pektoralna angina, kardiomiopatija, PTE i DVT, arterijska hipertenzija, sr¢ano zatajenje,
aritmije te dispneja. BNP i NT-proBNP su dva biokemijska markera dokazana vrlo korisnim
pri dijagnozi uzroka dispneje. Uzroci dispneje mogu biti mnogi kako plu¢nog tako sréanog
porijekla. Koncentracije BNP-a koje ukazuju na to da je sr¢ano zatajivanje uzrok dispneje su
100 — 500 pg/ml. Medutim ta koncentracija nije konacni dokaz ve¢ su takoder potrebni drugi
testovi, a kod pacijenata ¢ije su razine > 500 pg/ml smatra se da je uzrok dispneje najucestalije

sr¢ano zatajivanje. Dok razine BNP-a < 100 pg/ml sugestiraju kako sr€ano zatajivanje
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vjerojatno nije uzrok dispneje te je potrebno istraziti ostale moguée uzroke (20). Kao najcesca
sekundarna dijagnoza zabiljezena je arterijska hipertenzija kod 55, 4 %, te dijabetes kod 28, 1
%. Komorbiditeti te terapija koju pacijenti primaju dalje komplicira statistiCku analizu, jer
razlike i povezanosti kod pacijenata s teskim oblicima sr¢anih bolesti ne mozemo sa sigurno$é¢u
statisticki dokazati. Medutim dokazano je da postoje razlike i povezanosti pri usporedbi

pacijenata s lakSim i tezim oblicima bolesti.

Provedenim Kruskal — Wallis testom dokazujemo kako postoji razlika izmedu
koncentracije NT-proBNP-a te dobi pacijenata. Pacijenti su podijeljeni na 3 dobne skupine <
49, 50 — 74, > 75. Test pokazuje kako postoji razlika izmedu dviju dobnih skupina te
koncentracije NT-proBNP-a, a post hoc analiza pokazuje razlike izmedu svih tri skupina.
Zakljucujemo da Sto je pacijent stariji koncentracija NT-proBNP-a je visa te obratno kod mladih
pacijenata koncentracija je niza. Sto moZe biti korisno prilikom interpretacije nalaza pacijenata
te odredivanju referentnih vrijednosti za pojedinu dobnu skupinu (9). Nadalje NT-proBNP osim
Sto je dobar marker dijagnoze src¢anih bolesti dobar je marker i prognoze. Istrazivanja pokazuju
kako su povisene koncentracije NT-proBNP-a kod starije populacije povezane s mortalitetom
(22).

Takoder testirana je razlika izmedu NT-proBNP-a i EFLK. EFLK bila je podijeljena u 3
skupine < 40 %, 40 — 49 % te > 50 %. Razlika nije pronadena izmedu prve i druge skupine, ali
je pronadena izmedu njih obje i trece skupine. Test pokazuje kako su NT-proBNP i EFLK
snazno negativno povezani §to znaci $to je EFLK visa od 50 % ili drugim rijec¢ima ako je EFLK
ocuvana to je koncentracija NT-proBNP-a niza, §to i o¢ekujemo s obzirom na mehanizam
otpustanja B tipa natriuretskog peptida. Druga istrazivanja takoder pronalaze kako pacijenti s
o¢uvanom ejekcijskom frakcijom imaju nize koncentracije NT-proBNP-a te obratno pacijenti

s reduciranom EFLK imaju vise razine NT-proBNP-a (17).

Klirens NT-proBNP odvija se bubreznim mehanizmom, stoga je proveden Kruskal-Wallis
test kako bi se utvrdilo postoji li razlika izmedu koncentracije NT-proBNP-a te GFR-a. Kruskal-
Wallis test ukazuje kako postoji razlika izmedu NT-proBNP-a te svih skupina GFR-a. GFR je
takoder bio podijeljen u skupine > 90, 60 — 89, 30 — 59, < 29 (mjerna jedinica = ml/min/1,73
m?). Pronalazimo kako se smanjuje GFR tako se povec¢ava koncentracija NT-proBNP-a i
obratno. Razlika je pronadena izmedu svih parova Kruskal-Wallisovim testom. Takoder treba
napomenuti da je GFR bio podijeljen u 5 skupina. Peta skupina imala je iznos GFR-a < 15
ml/min te se u njoj nalazio jedan pacijent, stoga nije bilo moguce provesti test s tom skupinom
te je ta vrijednost uzeta kao ekstremna vrijednost ili outlier te izostavljena prilikom provodenja
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testa. Istrazivanja pokazuju kako su smanjena renalna funkcija te sr€ani komorbiditeti uzrok

povisenom NT-proBNP-u kod starijih pacijenata (13).

Spearmanov test korelacije napravljen je da bi se ispitala povezanost NT-proBNP-a te
EFLK pacijenata, test pokazuje kako postoji povezanost izmedu ta dva analita. Dobivena P
vrijednost iznosi < 0,001, a koeficijent korelacije p - 0, 667. Test pokazuje povezanost nize

koncentracije NT-proBNP-a te o¢uvanu ejekcijsku funkciju lijevog ventrikula.
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6. ZAKLJIUCAK
Na temelju provedenog istrazivanja te dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:
- Prema istrazivanju zakljucujemo kako su razine NT-proBNP-a iznad referentne

vrijednosti kod veéine pacijenata ukljucenih u istrazivanje.

- Pronalazimo kako postoji povezanost izmedu dobi pacijenata te koncentracije NT-
proBNP. Naime pronadeno je kako koncentracija NT-proBNP-a raste sa starijom dobi

pacijenata, te obratno $to su pacijenti mladi njihov NT-proBNP je manji.

- Utvrdeno je kako postoji povezanost izmedu EFLK te koncentracije NT- pro BNP-a.
Zapazamo da su medusobno negativno povezane. Konkretno kod pacijenata s visom EFLK
koncentracija NT-proBNP-a je bila niza, te obratno $to je EFLK niZeg postotka koncentracije
NT-proBNP-a je bila visa.

- Usporedujuc¢i koncentraciju NT-proBNP-a te GFR, pronadeno je kako postoji
povezanost. Pronalazimo kako kod pacijenata s nizim GFR-om koncentracije NT-proBNP-a je

visa te obratno.

- Istrazivanje ukazuje kako postoji statisti¢cki znacajna povezanost NT-proBNP-a te
EFLK.
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7. SAZETAK
Cilj istrazivanja: Utvrditi razine NT-proBNP-a kod hospitaliziranih pacijenata. Takoder
utvrditi povezanost koncentracije NT-proBNP-a te dijagnoza bolesnika. Nadalje utvrditi

povezanost NT-proBNP-a te klinickih obiljezja pacijenata.
Dizajn studije: Presjecno istrazivanje.

Ispitanici i metode: Ispitanici su bili pacijenti primljeni u zavod za bolesti srca i krvnih zila
KBC-a Osijek u periodu od mjesec dana. Pacijenti koji nisu imali sve relevantne podatke su bili
isklju¢eni. Metoda kojom se analizirao NT-proBNP je ECLIA. Princip metode je sendvi¢ s dva
monoklonska protutijela. Svi podatci bili su prikupljeni iz BIS-a bez kontakta s pacijentima te

bilo kakvog utjecaja na njihovu terapiju i lijecenje.

Rezultati: Utvrdeno je kako 101 od 121 pacijenata ima povisenu koncentraciju NT-proBNP-a.
Kruskal — Wallis testom pokazano je kako postoji razlika izmedu koncentracije NT-proBNP-a
te EFLK, GFR-a te dobi pacijenta, a Spearmanovim testom korelacije pokazano je kako postoji

povezanost koncentracije NT-proBNP-a te EFLK.

Zakljucéak: ZakljuCujemo kako je NT-proBNP koristan pokazatelj postojanja sr¢ane bolesti.
Medutim starija dob, komorbiditeti te terapija koju pacijenti uzimaju otezava analizu
povezanosti NT-proBNP-a s klinickim obiljezjima u grupama s pacijentima koji imaju teze
oblike bolesti i visSe komorbiditeta, no statisticki se moze dokazati povezanost izmedu grupe s
lakSim oblikom te manje komorbiditeta i grupe s tezim oblicima sréane bolesti, posebice

sindroma sr¢anom zatajivanja.

Kljuéne rije¢i: bolesti srca, EFLK, funkcija, koncentracija, NT-proBNP
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8. SUMMARY

Levels of NT-proBNP in patients hospitalised at the Department for Heart and
Vascular of the University Hospital Centre Osijek

Objective: The aim of the study was to determine the levels of NT-proBNP in hospitalised
patients. Furthermore, the aim was to determine the connection between concentration of NT-
proBNP and the diagnosis of patients as well as to determine the connection between NT-

proBNP and some of the most relevant clinical characteristics of patients.
The study design: Cross-sectional research.

Participants and methods: The participants were patients hospitalised at the Department of
cardiovascular disease of UHC Osijek during a period of one month. Patients who did not have
complete information for this research were excluded. The method of determining NT-proBNP
was ECLIA. The basis of the method is a sandwich with two monoclonal antibodies. All data
was collected through the hospital information system without any contact with patients or any

change in their medication or treatment.

Results: It was determined that 101 of 121 patients has elevated concentration of NT-proBNP.
Kruskal-Wallis test showed a difference between NT-proBNP concentration and EFLV, GFR
and age. Spearman correlation test showed that there is an association between lower

concentration of NT-proBNP and preserved EFLV.

In conclusion: NT-proBNP is a good marker for heart disease. However, old age, comorbidity
and therapy makes it more difficult to statistically analyse a connection between NT-proBNP
and clinical characteristics in groups of patients who have more complex conditions and
comorbidities, but there may be a statistically verifiable difference between groups of patients
with less severe heart disease and groups with more severe disease, especially in the case of

heart failure.

Key words: connection, EFLV, function, heart disease, NT-proBNP
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