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1. UVOD 

 

1.1. Srĉani ciklus 

 

Srce je središnji organ krvoţilnog sustava ĉija je glavna uloga „pumpanje“ i 

posljediĉno cirkuliranje krvi kroz krvne ţile do svih stanica ljudskog organizma s ciljem 

dopremanja hranjivih tvari i kisika te uklanjanja otpadnih tvari i ugljiĉnog dioksida. Normalan 

rad srca sastoji se od dviju komponenti: sistole i dijastole, koje se pravilno izmjenjuju unutar 

srĉanog ciklusa. Srĉani ciklus jest posljedica elektriĉnih i mehaniĉkih procesa koji se odvijaju 

unutar dviju vrsta srĉanih mišićnih stanica: 1. provodne ili neuromuskulature i 2. radne 

muskulature, koje su meĊusobno ovisne. Neuromuskulatura je odgovorna za nastanak i 

provoĊenje elektriĉnih impulsa, koji u normalnim okolnostima zapoĉinje u sinus atrijskom 

ĉvoru te se od njega kroz internodalne puteve provodi do atrijsko-ventrikularnog ĉvora u 

kojem slijedi usporavanje elektriĉnog impulsa za više od 1/10 sekunde, nakon ĉega nastavlja 

svoj put kroz Hissov snop, njegovu lijevu i desnu granu prema Purkinjeovim nitima do radne 

muskulature lijeve (LV, engl. left ventricle) i desne klijetke provocirajući mehaniĉki odgovor, 

tj. kontrakciju koja se naziva sistola. Usporenje elektiĉnog impulsa koje se dogaĊa na razini 

atrijsko-ventrikularnog ĉvora omogućava pretklijetkama da se kontrahiraju prije klijetki 

osiguravajući tako dodatno ubacivanje krvi u klijetke, prije nego što se one snaţno 

kontrahiraju (1, 2). 

Iako pojam sistola oznaĉava kontrakciju, kako klijetki, tako i pretklijetki, uvrijeţeno je 

pravilo, ako nije drugaĉije navedeno, da se pod pojmom sistola podrazumijeva kontrakcija 

klijetki. Dakle, i mi ćemo nadalje pod pojmom sistola podrazumijevati period od zatvaranja 

atrioventrikularnih zalistaka – mitralnog s lijeve strane i trikuspidalnog s desne strane, do 

zatvaranja polumjeseĉastih ili semilunarnih zalistaka – aortalnog s lijeve strane i pulmonalnog 

s desne strane. Na elektrokardiogramu (EKG) poĉetak se sistole identificira kao ventrikularna 

depolarizacija koju oznaĉava poĉetak QRS kompleksa, a kraj sistole nastupa nakon 

repolarizacije koju oznaĉava kraj T vala (Slika 1.1.1.).  
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Slika 1.1.1. Wiggersov dijagram. Pribavljeno iz Wikimedia Commons, File:Cardiac Cycle Left Ventricle. PNG. 

By Daniel Chang MD revised original work of DestinyQx - CC BY-SA 2.5, 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=17610757. Slika prikazuje zbivanja tijekom srĉanog ciklusa 

s naznaĉenim poĉetkom, završetkom i normalnim fazama sistole i dijastole. Ujedno se prikazuju i promjene 

tlakova u aorti, lijevoj pretklijetki i lijevoj klijetki, prosjeĉan normalan volumen lijeve klijetke na kraju sistole i 

dijastole, uz istovremeni prikaz elektrokardiograma i fonokardiograma.  

 

Poĉetak sistole obiljeţen je povećanjem koncentracije kalcijevih iona (Ca
2+

) u citosolu 

srĉanih mišićnih stanica (kardimiocita) koji se veţu za troponin C. Slijedi stvaranje mostova 

izmeĊu miozinskih i aktinskih kontraktilnih proteina, što u konaĉnici dovodi do kontrakcije, 

tj. skraćivanja sarkomera uz upotrebu energije pohranjene u obliku adenozin trifosfata (ATP, 

engl. adenosine triphosphate), a potom slijedi brzi porast tlaka u klijetkama, bez promjene 

volumena. Taj period sistole naziva se izovolumna kontrakcija. Kada tlak unutar klijetki 

postane veći od tlaka u aorti i plućnoj arteriji, dolazi do otvaranja polumjeseĉastih zalistaka i 

izbacivanja krvi iz LV kroz aortalni zalistak u sistemsku cirkulaciju, a iz desne klijetke kroz 

pulmonalni zalistak u plućnu cirkulaciju. Taj period sistole naziva se ventrikularna ejekcija, 

koja se moţe podijeliti na dvije faze. Poĉetnu fazu obiljeţava ubrzano izbacivanje krvi, što je 

posljedica velike razlike tlakova izmeĊu klijetki i pripadajućih izlaznih arterija. Zahvaljujući 

ponovnoj pohrani Ca
2+ 

u sarkoplazmatske retikule kardiomiocita, što je proces koji takoĊer 

zahtjeva upotrebu energije iz ATP-a, s vremenom se koncentracija Ca
2+

 u citosolu 

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=17610757


1. UVOD 

3 
 

kardiomiocita smanjuje, oslobaĊa se troponin C koji ponovno blokira stvaranje mostova 

izmeĊu miozina i aktina, ĉime zapoĉinje postupna relaksacija srĉanog mišića (miokarda). 

Posljediĉno tome nastupa faza reduciranog izbacivanja krvi, smanjuje se razlika u tlakovima 

izmeĊu klijetki i pripadajućih izlaznih arterija, a kada tlakovi u izlaznim arterijama postanu 

viši od tlakova u klijetkama, dolazi do zatvaranja polumjeseĉastih zalistaka, što oznaĉava kraj 

sistole i poĉetak dijastole. Dijastola je razdoblje potpune relaksacije miokarda, tijekom kojeg 

se klijetke relaksiraju, što za posljedicu ima pad tlaka unutar šupljine klijetki. Slijedi otvaranje 

atrioventrikularnih zalistaka i utok krvi iz lijeve pretklijetke (LA, engl. left atrium) kroz 

mitralni zalistak u LV, odnosno iz desne pretklijetke kroz trikuspidalni zalistak u desnu 

klijetku. Poĉetkom dijastole utok krvi u klijetke dogaĊa se zahvaljujući razlici tlakova izmeĊu 

pretklijetki i klijetki, a punjenjem klijetki reducira se razlika u tlakovima te se maksimalan 

end-dijastoliĉki volumen u klijetkama postiţe zahvaljujući kontrakciji pretklijetki. Nakon toga 

slijedi zatvaranje atrioventrikularnih zalistaka, što ujedno oznaĉava i kraj dijastole te poĉetak 

sistole i novog srĉanog ciklusa. Vrijeme trajanja srĉanog ciklusa ovisno je o srĉanoj 

frekvenciji. Pri povećanju srĉane frekvencije, skraćuje se trajanje srĉanog ciklusa, što 

ukljuĉuje i razdoblje sistole i razdoblje dijastole. Pri frekvenciji od 75 otkucaja u minuti, 

trajanje srĉanog ciklusa iznosi 0,8 sekundi, pri ĉemu sistoli pripadaju 0,3 sekunde (otprilike 

40% cjelokupnog srĉanog ciklusa), a dijastoli 0,5 sekundi (otprilike 60% cjelokupnog srĉanog 

ciklusa). Pri istoj srĉanoj frekvenciji sistola pretklijetki traje svega 0,1 sekundu, a dijastola 

pretklijetki 0,7 sekundi. Trostrukim povećanjem srĉane frekvencije dolazi do znaĉajnog 

obrata u trajanju sistole i dijastole klijetki; tada sistola ĉini otprilike 65%, a dijastola 35% 

cjelokupnog srĉanog ciklusa. To znaĉi da pri visokim frekvencijama ne ostaje dovoljno 

vremena za relaksaciju i potpuno punjenje srĉanih klijetki prije sljedeće kontrakcije (2, 3). 

 

1.2. Patofiziologija dijastoliĉke disfunkcije lijeve klijetke  

 

Za bolje razumijevanje patofiziologije dijastoliĉke disfunkcije lijeve klijetke (LVDD, 

engl. left ventricular diastolic dysfunction) potrebno je prisjetiti se ĉetiri faze normalne 

dijastole LV.  

Prva je faza izovolumne relaksacije (IVRT, engl. isovolumic relaxation time), koja 

podrazumijeva interval od zatvaranja aortalnog zalistka do otvaranja mitralnog zalistka. U 

tom periodu dolazi do „kidanja“ preostalih kontrakcijskih mostova izmeĊu miozina i aktina, 

uklanjanja Ca
2+ 

iz citosola kardiomiocita i njihovo skladištenje u sarkoplazmatske retikule, 
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bez promjene volumena LV. Pri tome je relaksacija miokarda aktivan proces jer zahtijeva 

korištenje energije pohranjenje u obliku ATP-a. 

Druga faza jest faza ranog dijastoliĉkog punjenja, koju u doplerskom spektrogramu 

mitralnog utoka oznaĉavamo E valom (od engl. early diastolic filling). Ta faza zapoĉinje 

otvaranjem mitralnog zalistka, a glavno joj je obiljeţje brzo punjenje LV uslijed velike razlike 

tlakova izmeĊu LA i LV. U toj se fazi dijastole LV u normalnim okolnostima puni do 85% 

svog ukupnog kapaciteta, odnosno maksimalnog volumena. 

Treća faza jest faza takozvane dijastaze ili sporog punjenja tijekom koje vrlo mala 

koliĉina krvi utjeĉe u LV jer su tlakovi izmeĊu LA i LV gotovo izjednaĉeni.  

Ĉetvrta, završna faza, faza je atrijske kontrakcije, oznaĉena A valom (od engl. atrial 

contraction) u doplerskom spektrogramu mitralnog utoka. Doprinos atrijske kontrakcije u 

normalnom punjenju LV svega je 10-15% ukupnog volumena, a puno je veći pri brţim 

frekvencijama, tijekom tjelesne aktivnosti i pri zatajenju LV. 

Rastegljivost ili popustljivost (engl. compliance) igra vaţnu ulogu za normalno 

odvijanje dijastole, a oznaĉava omjer promjene volumena u odnosu na promjenu tlaka. U 

normalnim okolnostima rastegljivost omogućava klijetkama da se dovoljno napune krvlju, 

kako tijekom odmora, tako i tijekom tjelesne aktivnosti, bez abnormalnog povećanja tlaka u 

pretklijetkama. Na rastegljivost LV utjeĉu elastiĉna svojstva graĊevnih sastojaka miokarda 

LV, brzina i potpunost relaksacije sarkomera, ali i ekstrinziĉni faktori poput strukture 

perikarda, volumena i tlaka u desnoj klijetki te tlaka u pleuri (4, 5).  

LVDD jest najranija promjena zajedniĉka mnogim kardiovaskularnim bolestima 

(KVB) i kardiovaskularnim (KV) riziĉnim ĉimbenicma (6 - 8) koja nastaje kao rezultat 

strukturnih poremećaja uslijed povećanja broja kolagenih vlakana i/ili funkcionalnih 

poremećaja koji usporavaju prijenos Ca
2+

 iz citoplazme u sarkoplazmatske retikule ometajući 

pri tome relaksaciju miokarda, što u konaĉnici rezultira porastom end-dijastoliĉkog tlaka u 

LV uz retrogradni porast tlaka u LA (LAP, engl. left atrium pressure) i plućnoj cirkulaciji. 

MeĊu epidemiološki najĉešće patološke uzroke LVDD ubrajamo: arterijsku hipertenziju 

(AH),  koronarnu bolest, sve vrste hipertrofija LV (npr. uslijed AH, valvularnih bolesti ili kod 

hipertrofiĉnih kardiomiopatija), restriktivne kardiomiopatije (poput amiloidoze i sarkoidoze), 

bolesti perikarda (konstrikcijski perikarditis, perikardijalni izljev sa i bez tamponade), 

endokrine kardiomiopatije (meĊu kojima je u razvijenom svijetu najĉešća dijabetiĉka 

kardiomiopatija), uremiĉku kardiomiopatiju [odnosno kardiomiopatiju kod bolesnikâ s 

kroniĉnom bubreţnom bolesti (CKD, engl. chronic kidney disease)] te kardiomiopatiju kod 

pretilih i onih sa sedarnim naĉinom ţivota koja se javlja ĉak i bez prisutnosti šećerne bolesti 
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(9 – 16). Postoje i fiziološki uzroci promijenjene dijastoliĉke funkcije meĊu koje ubrajamo 

starenje (17, 18), srĉanu frekvenciju (19) i respiracijski ciklus (20). Starenjem se mijenjaju 

molekularna i strukturna svojstava sastavnica krvoţilnog sustava, ĉime se povećava krutost 

stijenki krvnih ţila i miokarda, što za posljedicu ima nastanak i/ili progresiju postojeće 

LVDD. Već ranije smo opisali da povećanje srĉane frekvencije smanjuje vrijeme trajanja 

obiju faza srĉanog ciklusa, predisponirajući nastanak u većoj mjeri sistoliĉke, a u manjoj 

mjeri dijastoliĉke disfunkcije LV. Što se tiĉe respiratornog ciklusa, udah (inspirij) dovodi do 

negativnog intrapleuralnog tlaka, što rezultira povećanjem sistemskog venskog priljeva s 

posljediĉnim povećanjem tlaka i volumena u desnim srĉanim šupljinama za otprilike 20% u 

odnosu na kraj izdaha (eksprija). Pritom kod zdravih pojedinaca ne dolazi do znaĉajnijeg 

poremećaja u dijastoliĉkom punjenju lijevih srĉanih šupljina jer se istovremeno smanjuje 

plućni venski pritok zbog povećanog intratorakalnog tlaka. MeĊutim, kod bolesnikâ s 

bolestima perikarda, poput konstrikcije ili tamponade, povećanje volumena i tlaka u desnoj 

klijetki znaĉajno se odraţava na dijastoliĉku funkciju LV (LVDF, engl. left ventricular 

diastolic function) zbog ekstrinziĉno uvjetovane reducirane rastegljivosti. 

Prema teţini se LVDD dijeli u 3. stupnja. Prvi stupanj jest posljedica jedostavnog 

usporavanja relaksacije LV, bez znaĉajnih hemodinamskih posljedica. Porastom tlaka 

punjenja LV nastupa 2. stupanj, a razvojem plućne venske kongestije 3. stupanj LVDD, koji 

moţe biti reverzibilan ili ireverzibilan (6). 

Po pogledu kliniĉke slike LVDD moţe biti asimptomatska ili se moţe prezentirati 

klasiĉnim simptomima srĉanog zatajenja (HF, engl. heart failure) (4, 8, 21, 22).  

 

1.3. Ehokardiografski parametri dijastoliĉke disfunkcije lijeve klijetke 

 

Iako je kateterizacija LV zlatni standard za dijagnozu LVDD, najĉešća metoda za 

njezinu evaluaciju u kliniĉkoj praksi jest transtorakalna ehokardiografija (TTE) koja je zbog 

svoje neinvazivnosti, relativne jednostavnosti izvoĊenja i mogućnosti ponavljanja široko 

dostupna (23). Pri procjeni LVDF metodom TTE neizravno procijenjujemo relaksaciju i 

tlakove punjenja LV koristeći se pritom tehnikama pulsnog (PW, engl. pulse wave), 

kontinuiranog (CW, engl. continuous wave) i tkivnog doplera (TDI, engl. tissue doppler 

imaging) s pomoću kojih se prikazuju doplerski spektrogrami iz kojih raĉunamo vrijednosti 

IVRT, maksimalnu brzinu E vala, deceleracijsko vrijeme E vala (DT, engl. deceleration 

time), maksimalnu brzinu A vala, omjer E/A, ranu dijastoliĉku brzinu mitralnog prstena (E’, 
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engl. mitral annular early diastolic velocity), omjer E/E', brzinu sistoliĉkog (S) i dijastoliĉkog 

(D) protoka kroz plućne vene, omjer S/D, brzinu atrijalnog reverznog protoka (Ar, engl. atrial 

reversal) u plućnim venama, vremensku razliku izmeĊu trajanja Ar i transmitralnog A vala 

(Ar – A dur, engl. atrial reversal minus atrial contraction duration) i maksimalnu brzinu 

regurgitirajućeg mlaza nad trikuspidalnim zalistkom (TRV, engl. tricuspid regurgitation 

velocity). Za toĉnu procjenu stupnja teţine i hemodinamske posljedice LVDD bitan nam je i 

podatak o veliĉini LA, koju neizravno odreĊujemo mjereći indeksirani maksimalni volumen 

LA (LAVI, engl. left atrial volume index) na naĉin da u dvodimenzionalnom (2D) prikazu 

opcrtamo areju LA na kraju sistole u apikalnoj projekciji ĉetiri šupljine (A4C, engl. apical 

four-chamber) i apikalnoj projekciji dvije šupljine (A2C, engl. apical two-chamber) koristeći 

se biplane Simpsonovom metodom i toĉno definiranom formulom, u ĉiji izraĉun uvrštavamo i 

kraću od dvije izmjerene duge osi LA dobivene prikazom A4C i A2C te dijeleći dobiveni 

rezultat s arejom površine tijela (BSA, engl. body surface area) (24 - 26). Dugogodišnjim 

prouĉavanjem navedenih parametara odreĊene su referentne vrijednosti (3, 27) s pomoću 

kojih procijenjenu LVDF klasificiramo u ĉetiri stupnja: uredna LVDF, LVDD 1., 2. i 3. 

stupnja (Tablica 1.3.1.).   

 

Tablica 1.3.1. Parametri procjene dijastoliĉke funkcije lijeve klijetke s pomoću transtorakalne 

ehokardiografije (prema referencama 3 i 23) 

 Uredna LVDF LVDD 1. stupanj  LVDD 2. stupanj  LVDD 3. stupanj 
E/A  0.8 - 2 < 0.8 0.8 - 2 ≥ 2 
DT (ms) 150 - 200 > 200 150 - 200 < 150 
Septalni E´ (cm/s) ≥ 7 < 7 < 7 < 5 
Lateralni E´ (cm/s) ≥ 10 < 8 < 8 < 5 
E/E´  ≤ 8 ≤ 8 9 - 14 ≥15 
IVRT (ms) 50 - 100 ≥ 100 60 - 100 ≤ 60 
S/D ≈ 1 S > D S < D S << D 
Ar (m/s) < 0.35 < 0.35 ≥ 0.35 ≥ 0.35 
Ar – A dur (ms) < 20 < 20 ≥ 30 ≥ 30 
TRV (m/s) < 2.8 < 2.8 > 2.8 > 2.8 
LAVI (mL/m2) < 34 ≤ 34 34 - 39 ≥ 40 

Legenda. LVDF = dijastoliĉka funkcija lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke; E = rano 

dijastoliĉko punjenje lijeve klijetke; A = kasno dijastoliĉko punjenje lijeve klijetke; DT = deceleracijsko vrijeme 

E vala; E’ = rana dijastoliĉka brzina mitralnog prstena; IVRT = vrijeme izovolumne relaksacije; S = brzina 

sistoliĉkog protoka kroz plućne vene; D = brzina dijastoliĉkog protoka kroz plućne vene; Ar =  atrijalni reverzni 

protok; Ar - A dur = vremenska razlika izmeĊu trajanja Ar i A; TRV = maksimalna brzina trikuspidalne 

regurgitacije; LAVI = indeksirani volumen lijeve pretklijetke. 

 

Prvi je stupanj LVDD posljedica jedostavnog usporavanja relaksacije LV, bez 

znaĉajnih hemodinamskih posljedica pa joj je drugi naziv “poremećena relaksacija”. 

Najznaĉajnije karakteristike toga stupnja LVDD u doplerskom spektrogramu mitralnog utoka 

jesu nizak omjer E/A, produljeno DT E vala i produljen IVRT. Pojavom povišenja tlakova 
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punjenja LV s posljediĉnom dilatacijom LA nastupa 2. stupanj u kojem slika doplerskog 

spektrograma nad mitralnim utokom oponaša obrazac normalnog utoka, stoga se taj stupanj 

LVDD naziva još i “pseudonormalizacija”. Za toĉnu klasifikaciju tog stupnja LVDD od 

iznimne su nam vaţnosti TDI, procjena protoka kroz plućne vene, mjerenje TRV i LAVI. 

Porastom LAP, s posljediĉnim razvojem plućne venske kongestije, nastupa 3. stupanj LVDD, 

ĉija je najznaĉajnija karakteristika visok omjer E/A (> 2) u doplerskom spektrogramu 

mitralnog utoka, a što je posljedica znaĉajne krutosti stijenke LV koja ometa utok krvi u fazi 

ranog dijastoliĉkog punjenja, dok uz istodobno povećan LAP dolazi i do preuranjenog 

izjednaĉavanja tlakova izmeĊu LV i LA, ĉime se ometa i atrijalni doprinos punjenju LV. 

Zbog navedenih karakteristika, drugi je naziv za 3. stupanj LVDD  „restrikcija”. 

S obzirom da na vrijednosti nekih od parametara navedenih u Tablici 1.3.1. znaĉajno 

utjeĉu dob, predopterećenje (engl. prelaod) i sistoliĉka funkcija LV te da postoje preklapanja 

referentnih vrijednosti unutar razliĉitih stupnjeva LVDF, nerijetko je komplicirano razlikovati 

urednu LVDF od LVDD te toĉno klasificirati stupanj LVDD. Stoga su 2016. godine 

Ameriĉko društvo za ehokardiografiju (ASE, od engl. American Society of 

Echocardiography) i Europsko društvo za kardiovaskularne slikovne metode (EACVI, od 

engl. European Association of Cardiovascular Imaging) (23) objavili aţurirane preporuke 

koje predlaţu glavne parametre za procjenu LVDD u ovisnosti o procijenjenoj sistoliĉkoj 

funkciji, tzv. ejekcijskoj frakciji LV (LVEF, engl. left ventricular ejection fraction) i njihove 

presjeĉne (engl. cut off) vrijednosti (Tablica 1.3.2.). 

 

Tablica 1.3.2. Presjeĉne vrijednosti parametara za utvrĊivanje dijastoliĉke disfunkcije lijeve 

klijetke u ovisnosti o izraĉunatoj ejekcijskoj frakciji lijeve klijetke metodom transtorakalne 

ehokardiografije (prema referenci 23)  

 Presječne vrijednosti 
LVEF ≥ 50%  

septalni E′ ili 
lateralni E′ (cm/s) 

< 7 
< 10 

E/E′ >14 
LAVI (mL/m2) >34  
TRV (m/s) >2.8 

LVEF < 50%  
E/A  > 0.8  ili  < 2 (neodređen LAP) 

≥ 2 (↑↑ LAP) 
E (cm/s) > 50 (neodređen LAP) 

Legenda. LVEF = ejekcijska frakcija lijeve klijetke;  E’ = rana dijastoliĉka brzina mitralnog  

prstena; E = rano dijastoliĉko punjenje lijeve klijetke; LAVI = indeksirani volumen lijeve  

pretklijetke; TRV = maksimalna brzina trikuspidalne regurgitacije; A = kasno dijastoliĉko  

punjenje lijeve klijetke; LAP = tlak u lijevoj pretklijetki. 
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Kad većina dostupnih parametara iz Tablice 1.3.2. (4/4, 3/4, 3/3, 2/3, ili 2/2) 

zadovoljavaju kriterije presjeĉnih vrijednosti, moţe se zakljuĉiti da postoji odreĊeni stupanj 

LVDD. MeĊutim, u sluĉajevima kada ne postoji jasna većina (2/4, 1 od 2 ili samo 1 dostupan 

parametar), moţe se zakljuĉiti da je status LVDF neodreĊen (Slika 1.3.1.).  

 

 

Slika 1.3.1. Parametri procjene dijastoliĉke funkcije lijeve klijetke u ovisnosti o procijenjenoj ejekcijskoj frakciji 

lijeve klijetke. Pribavljeno iz Nagueh i sur. Recommendations for the Evaluation of Left Ventricular Diastolic 

Function by Echocardiography: An Update from the American Society of Echocardiography and the European 

Association of Cardiovascular Imaging. Journal of American Society of Echocardiography. 2016; 29(4):277-

314. S dopuštenjem  Elseviera. Broj dopuštenja 5555360723570. 

Legenda. LV EF = ejekcijska frakcija lijeve klijetke;  e’ = rana dijastoliĉka brzina mitralnog prstena; E = rano 

dijastoliĉko punjenje lijeve klijetke; TR = trikuspidalna regurgitacija; LA Vol = volumen lijeve pretklijetke; A = 

kasno dijastoliĉko punjenje lijeve klijetke; LAP = tlak u lijevoj pretklijetki; CAD = koronarna bolest; S = brzina 

sistoliĉkog protoka kroz plućne vene; D = brzina dijastoliĉkog protoka kroz plućne vene. 
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Iz Slike 1.3.1.A moţe se zakljuĉiti da nam ĉetiri predloţena parametra za postavljanje 

dijagnoze LVDD kod LVEF ≥ 50% pomaţu samo u razlikovanju uredne LVDF od LVDD, a 

da su nam za toĉnu klasifikaciju stupnja LVDD potrebni i ostali parametri navedeni u Tablici 

1.3.1. Vaţno je napomenuti da kod bolesnikâ s reduciranom LVEF (< 50%) uvijek postoji 

odreĊeni stupanj LVDD! Kod takvih se bolesnika kao vodeći parametri u klasifikaciji stupnja 

LVDD preporuĉaju omjer E/A i brzina E vala (Slika 1.3.1.B) koji su nam dovoljni za potvrdu 

LVDD 1. i 3. stupnja. Ukoliko s pomoću njih ne uspijemo klasificirati LVDD, koristimo E/E’, 

TRV i LAVI kao dodatne kriterije.  

MeĊutim, nekada nam ni procjena svih parametara navedenih u Tablici 1.3.1. nije 

dovoljna za toĉnu klasifikaciju LVDF. U tim situacijama mogu se koristiti i druge tehnike, 

koje nisu u rutinskoj upotrebi, kao što su transmitralni PW tijekom testa po Valsalvi (Valsalva 

∆ E/A), obojeni M-mod prikaz mitralnog utoka (CMMpV od engl. color M-mode propagation 

flow velocity), vremenska konstanta relaksacije LV (τ), dijastoliĉki test opterećenja (engl. 

diastolic stress test), a u novije vrijeme i tehnike naprezanja (engl. strain) i brzine naprezanja 

(engl. strain rate) LA u sistoli i LV u dijastoli (28).  

Na kraju treba naglasiti da navedeni parametri procjene LVDF dobiveni tehnikom 

TTE nisu dovoljni da bi se klasificirala LVDD per se, nego su nam za potpuni uvid u 

etiologiju i patofiziologiju LVDD potrebna i sva ostala mjerenja koja rutinski koristimo 

prilikom pretrage TTE, ponajprije mjerenje sistoliĉke funkcije klijetki, dimenzija i izgled svih 

srĉanih šupljina, izlaznih arterija, perikarda, debljina stijenki, procjena morfologije i 

hemodinamike nad zalistcima. 

 

1.4. Endotel 

 

Endotel je jednostaniĉni sloj koji prekriva unutarnju površinu krvnih ţila, srĉanih 

zalistaka i brojnih tjelesnih šupljina. To je sloţen organ s mnogim autokrinim, parakrinim i 

endokrinim svojstvima koji svojim utjecajem na vaskularni tonus, fibrinolizu, staniĉni rast i 

upalu utjeĉe na mnogobrojne funkcije u cijelom organizmu (Tablica 1.4.1.). S obzirom da je 

tema ove doktorske disertacije vezana za krvoţilni sustav, u nastavku ćemo se primarno 

osvrnuti na ulogu endotela u odrţavanju vaskularne homeostaze.  
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Tablica 1.4.1. Funkcije i produkti endotela  

Zdrav endotel Disfunkcionalni endotel 
1. Vazodilatacija 
NO 
Prostaciklin 
Endotelni hiperpolarizirajući faktor  
 

1. Vazokonstrikcija 
ET-1 
Angiotensin II 
Tromboksan A2 
Prostaglandin H2 
ROS 

2. Protu-upalna funkcija 
Interleukin 10 
Transformirajući faktor rasta beta 

2. Upalna funkcija 
Tumor nekrotizirajući faktor alfa  
Interleukin 1 beta  
Interleukin 6 
Monocitni kemoatraktantni protein 1 
Upalni protein makrofaga 1 alfa  
Unutarstanična adhezijska molekula 1  
Adhezijska molekula vaskularnih stanica 1  
ELAM-1 (E-selektin) 
Koštani morfogenetski protein 4 

3. Tromboliza 
NO 
Prostaciklin 

3. Tromboza 
Von Willebrand faktor  
fFktor aktivacije trombocita 

4. Anti-koagulantna funkcija 
Glikozaminoglikani/ antitrombin III  
Inhibitor puta tkivnog faktora  
Trombomodulin 
Receptor proteina C endotelnih stanica 

4. Koagulacija 
Tkivni faktor  
Vezna mjesta za faktore koagulacije i fibrin 

5. Fibrinoliza 
Tkivni tip aktivatora plazminogena  
Aktivator plazminogena tipa urokinaze  
Mjesto vezivanja plazminogena 
Receptori aktivatora plazminogena 
Annexin – II 

5. Anti-fibrinoliza 
Inhibitor aktivatora plazminogena  
Inhibitor fibrinolize koji se aktivira trombinom 

6. Anti-proliferacija 6. Proliferacija 
Heparan sulfat proteoglikani 
Integrini 
Komponente izvanstaničnog matriksa 
Intracelularne signalne molecule 
Faktor rasta vaskularnog endotela 
Faktor rasta fibroblasta 
Trombocitni faktor rasta 
Tkivni fator rasta 
Receptori faktora rasta 

Pribavljeno i preraĊeno iz Sušić i sur. Understanding the association between endothelial dysfunction and left 

ventricle diastolic dysfunction in development of coronary artery disease and heart failure. Acta Biomedica 

Atenei Parmensis – Mattioli Jounals. 2021, 93(3): e2021204. 

https://mattioli1885journals.com/index.php/actabiomedica/article/view/11495, CC BY-NC 4.0.  

Legenda: NO = dušikov oksid (engl. nitric oxide); ET-1 = endotelin 1; ROS = reaktivne vrste kisika (engl. 

reactive oxygen species); ELAM-1 (ili E selektin) = endotelno-leukocitna adhezijska molekula 1 (engl. 

endothelial-leukocyte adhesion molecule 1). 

 

Uloga endotela u krvoţilnom sustavu jest registriranje promjena u hemodinamskim 

silama i signalima generiranih protokom krvi i krvnim tlakom (29) te otpuštanje 

odgovarajućih vazoaktivnih tvari, od kojih neke imaju vazodilatatorne, a druge 

vazokontriktorne uĉinke (30). Svi do sada poznati KV riziĉni ĉimbenici, ukljuĉujući: starenje, 

pušenje, AH, hiperkolesterolemiju, hiperglikemiju, pretilost, povišen C reaktivni protein 

https://mattioli1885journals.com/index.php/actabiomedica/article/view/11495
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(CRP), kroniĉnu i sistemsku upalu, postmenopauzu i stres, utjeĉu na promjene endotelne 

funkcije (31 – 41) na naĉin da dovode do neravnoteţe izmeĊu luĉenja produkata zdravog 

endotela, koji imaju antiaterogeno djelovanje, i disfunkcionalnog endotela koji potencira 

razvoj i progresiju ateroskleroze.  

 

1.5. Endotelna disfunkcija 

 

Endotelna disfunkcija (ED) najraniji je znak poremećene endotelne funkcije. Radi se o 

subkliniĉkoj aterosklerozi ĉija je osnovna karakteristika oštećena bioraspoloţivot dušikova 

oksida (NO, engl. nitric oxid), molekule koja, osim što ima svojstva potentnog vazodilatatora, 

inhibira oksidaciju lipoproteina niske gustoće (LDL, engl. low density lipoprotein), stvaranje 

reaktivnih vrsta kisika (ROS, engl. reactive reactive oxygen species), agregaciju trombocita, 

adheziju monocita i proliferaciju glatkih mišićnih stanica (42). U toj fazi ED ne nalazimo 

morfološke promjene na krvnim ţilama. Daljnjim napredovanjem potiĉe se upalni odgovor, s 

unutrašnje strane stijenke zahvaćene krvne ţile formira se masna pruga, koja je prvi 

morfološki znak stvaranja ateromatoznog plaka. Progresijom ED ateromatozni plak raste, 

postaje skloniji pucanju te se stvaraju uvjeti za trombozu i okluziju krvne ţile (43). 

 

1.5.1. Procjena endotelne disfunkcije 

 

Postoje razne invazivne i neinvazivne tehnike procjene ED, ali se još uvijek zlatnim 

standardom smatra tehnika protokom uzrokovane dilatacije (FMD, engl. flow-mediated 

dilation) brahijalne arterije (44). Ta tehnika podrazumjeva izazivanje ishemije podlaktice 

napuhavanjem konvencionalne manšete za mjerenje krvnog tlaka 30 mmHg iznad izmjerenog 

sistoliĉkog tlaka tijekom 5 minuta, nakon ĉega se s pomoću ultrasonografije visoke rezolucije 

mjeri postotak povećanja bazalnog promjera brahijalne arterije, što je posljedica 

postishemiĉne vazodilatacije. Smatra se da je normalan odgovor na ishemiju dilatacija 

brahijalne arterije od 5%. Prednosti ove metode jesu: niska cijena, mogućnost praćenja 

bolesnikâ tijekom vremena i neinvazivnost, a osnovni je nedostatak ĉinjenica da ne postoji 

dobra standardizacija ove metode. 

Invazivne tehnike ukljuĉuju kateterizaciju koronarnih arterija uz primjenu acetilkolina, 

koji u zdravim krvnim ţilama izaziva dilataciju ovisnu o endotelu, a u prisutnosti ED 

konstrikciju posredovanu glatkim mišićima (45). Pritom se promjer koronarne arterije 
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usporeĊuje kvantitativno angiografijom ili s pomoću intravaskularnog ultrazvuka (IVUS, 

engl. intravascular ultrasound) prije i nakon infuzije acetilkolina. Nedostatak ove tehnike jest 

invazivnost i visoka cijena, što je ĉini neadekvatnom za praćenje bolesnika tijekom vremena. 

Stoga se ta tehnika najĉešće koristi u procjeni koronarne mikrovaskularne bolesti (CMD, engl. 

coronary microvascular disease) (46).  

Danas su u dijagnosticiranju, stratifikaciji ED i posljediĉno procjeni prognoze KVB 

dostupni i razliĉiti biljezi (47), meĊu kojima su najpopularniji: NO, asimetriĉna dimetilarginin 

(ADMA), ROS, endotelne matiĉne stanice, visoko osjetljiv srĉani troponin T (hs – cTnT, 

engl. high sensitive cardiac troponin T), oksidirani LDL, endotelne mikroĉestice i endotelni 

glikokaliks (48). Iako se većina njih još uvijek koristi samo u znanstveno-istraţivaĉkim 

radovima, neki već sada pokazuju veliki potencijal mogućnosti rutinskog korištenja u 

budućnosti.  

 

1.5.2. Asimetriĉna dimetilarginin 

 

Asimetriĉna dimetilarginin (ADMA) jest endogeni inhibitor sintetaze dušikova oksida 

(NOS, engl. nitric oxide synthase), intracelularnog enzima odgovornog za produkciju NO. 

Nastaje u stanicama procesom metilacije argininskih ostataka jezgrinih proteina djelovanjem 

proteina arginin metiltransferaze (PRMT) tip 1 i prvotno je vezana za jezgrine proteine. 

Proteolizom se oslobaĊa slobodna ADMA, koja se aktivno razgraĊuje djelovanjem 

unutarstaniĉnog enzima dimetilarginin dimetilaminohidrolaze (DDAH) na citrulin i 

dimetilamin (Slika 1.5.2.1.) (49 – 51).  

 

 



1. UVOD 

13 
 

 

Slika 1.5.2.1. Sinteza, razgradnja i izluĉivanje asimetriĉne dimetilarginin. Pribavljeno iz Franceschelli S. i sur. 

Biological Functional Relevance of Asymmetric Dimethylarginine (ADMA) in Cardiovascular Disease. 

International Journal of Molecular Sciences. 2013. 14: 24412-24421; CC- BY 4.0.  
 Legenda: PRMT = protein metiltransferaza; NMMA = monometil L-arginin; ADMA = asimetriĉna 

dimetilarginin; SDMA = simetriĉna dimetilarginin; DDAH = dimetilarginin dimetilaminohidrolaza; NOS = 

sintetaza dušikovog oksida 

 

Samo slobodna ADMA, nevezana za jezgrin protein, moţe inhibirati NOS. 

Intracelularna koncentracija ADMA raste u sluĉajevima kada se ADMA ili pretjerano stvara 

ili manje razgraĊuje (Slika 1.5.2.2.) (52, 53).   
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Slika 1.5.2.2. Uzroci i posljedice porasta koncentracije asimetriĉne dimetilarginin u plazmi. Pribavljeno iz 

Franceschelli S. i sur. Biological Functional Relevance of Asymmetric Dimethylarginine (ADMA) in 

Cardiovascular Disease. International Journal of Molecular Sciences. 2013. 14: 24412-24421; CC – BY 4.0.  

Legenda: ADMA= asimetriĉna dimetilarginin; NO = dušikov oksid; ROS = reaktivne vrste kisika; MMP = 

matriĉna metaloproteinaza; VSMC = vaskularne glatke mišićne stanice. 

 

Primjer pretjerane proizvodnje ADMA dokazan je kod osoba koje boluju od 

sistemskog lupusa eritematodesa (SLE) jer autoantitijela kod tih osoba, koja su usmjerena na 

dvolanĉanu DNA (anti ds-DNA), mogu uzrokovati povećanu dimetilaciju argininskih ostataka 

jezgrinih proteina s pomoću PRMT tip 1 (54, 55). U normalnim uvjetima enzim DDAH radi u 

linearnom dijelu krivulje brzine supstrata, što znaĉi da je pri niskoj koncentraciji ADMA 

smanjena aktivnost DDAH, a kod visokih koncentracija ADMA raste i aktivnost DDAH. Sâm 

enzim DDAH vrlo je osjetljiv na oksidativni stres pa patološki procesi koji induciraju 

oksidativni stres mogu smanjiti aktivnost DDAH i omogućiti akumulaciju ADMA. Tim 

mehanizmom djelovanja svi poznati KV ĉimbenici rizika povećavaju koncentraciju ADMA u 

plazmi (51, 56 – 63). U normalnim okolnostima većina se ADMA razgraĊuje unutar citosola 

stanice u kojoj je nastala, a u situacijama prekomjerne intracelularne koncentracije, dio 

ADMA izlazi iz stanice u krvotok preko prijenosnika kationskih aminokiselina u staniĉnoj 

membrani koji djeluju kao dvosmjerni prijenosnici omogućavajući i izlazak i ulazak ADMA u 

stanicu. Na taj se naĉin ADMA moţe razgraditi u drugoj stanici od one u kojoj je nastala. 

Samo se 20 % cirkulirajuće ADMA izluĉuje mokraćom. Analitiĉke metode za kvantifikaciju 

koncentracije ADMA u plazmi ukljuĉuju tekućinsku i plinsku kromatografiju, masenu 
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spektrometriju i enzimski imunosorbentni test (ELISA, engl. enzyme linked immunosorbent 

assays). S obzirom da smo se u ovom radu koristili ELISA metodom, posebno zanimanje 

usmjerili smo na referentni raspon ADMA dobiven tom metodom. U meta analizi objavljenoj 

2017. godine  Nemeth i suradnici naveli su da je referentni raspon ADMA u općoj populaciji 

zdravih ispitanika, mjereno ELISA metodom, bio 0,25 – 0,92 µmol/L sa srednjom 

vrijednošću 0,57 µmol/L (64). 

 

1.6. Koronarna bolest   

 

Koronarna bolest sindrom je u kojem postoji neravnoteţa izmeĊu potrebe i dostave 

hranjivih tvari i kisika miokardu, zbog ĉega nastupa ishemija koja se kliniĉki manifestira 

anginoznom boli, dispnejom, a u najteţim situacijama, kada je zahvaćen velik dio miokarda, 

razvojem malignih aritmija, kardiogenim šokom ili iznenadnom srĉanom smrću. 

Etiopatogenetski u podlozi mogu biti aterosklerotska bolest, vazospazam ili CMD, meĊutim 

uzroci se mogu i preklapati (Slika 1.6.1.) (65).  

Slika 1.6.1. Mehanizmi ishemije miokarda. Pribavljeno iz Crea i Camici. Coronary microvascular dysfunction: 

an update. European Heart Journal. 2014; 35(17):1101-1111. S dopuštenjem Oxford University Press u ime 

European Society of Cardiology. Broj dopuštenja: 5565910351390.  
Legenda: CFR = koronarna rezerva protoka; CAD = bolest koronarnih arterija; CMP = kardiomiopatija. 
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U podlozi svih tih patoloških stanja jesu ED, disfunkcija glatkih mišićnih stanica, 

autonomna disfunkcija, remodeliranje krvnih ţila ili jatrogeno oštećenje stijenke uzrokovano 

perkutanom koronarnom intervencijom ili operacijom koronarnih arterija. Postoje i stanja 

koja nisu izravno vezana za bolest koronarnih arterija, ali koja takoĊer zbog povećane potrebe 

ili smanjene opskrbe miokarda krvlju mogu precipitirati nastanak ishemije miokarda. To su: 

tahikardija, bradikardija, LVH, hipotenzija, hipertenzija, anemija, hipovolemija i respiratorna 

insuficijencija. Kada se koronarna bolest prezentira akutnom kliniĉkom slikom govorimo o 

akutnom koronarnom sindromu (ACS, engl. acute coronary syndrome) (66 – 68), a kada ima 

kroniĉan tijek, nazivamo je kroniĉni koronarni sindrom (CCS, engl. chronic coronary 

syndrome) (46). U dijagnostici koronarne bolesti rutinski koristimo EKG, kardioselektivne 

enzime, rentgen srca i pluća, TTE i ergometriju, a kada njima ne uspjevamo potvrditi 

dijagnozu, uz uvijet da i dalje postoji opravdana sumnja na koronarno podrijetlo bolesnikovih 

tegoba, poseţemo i za drugim neinvazivnim tehnikama koje su nam dostupne, poput 

scintigrafije miokarda, stres ehokardiografije, kompjuterizirane tomografije koronarnih 

arterija (CTCA, engl. computed tomography coronary angiography), magnetne rezonancije 

srca i pozitronske emisijske tomografije. Invazivne tehnike primjenjuju se samo u situacijama 

kada se prethodnim metodama potvrdi sumnja na opstruktivnu bolest koronarnih arterija, u 

hitnim stanjima, tj. kod ACS i nestabilnog bolesnika te u situacijama kada sumnjamo na 

CMD. Invazivne tehnike podrazumijevaju angiografiju koronarnih arterija, tzv. 

koronarografiju pri kojoj se mogu upotrijebiti i testovi mjerenja rezerve protoka koji su nuţni 

za postavljanje  dijagnoze CMD. Ovisno o tome koliko je suţenje lumena velike epikardijalne 

koronarne arterije dijagnosticirano invazivnom koronarografijom, ili nekom drugom 

slikovnom metodom kojom se dobro prikazuje lumen koronarne arterije (poput CTCA), 

razlikujemo opstruktivnu i neopstruktivnu koronarnu bolest. Pritom je kod svake koronarne 

bolesti uvijek poremećena endotelna funkcija, a uslijed ishemije dolazi do poremećaja 

relaksacije miokarda i manjka ATP-a, što rezultira razvojem i/ili progresijom LVDD. 

 

1.7. Srĉano zatajenje 

 

Srĉano zatajenje (HF) kliniĉki je sindrom u ĉijem nastanku vaţnu ulogu imaju 

proinflamatorne i profibrinotiĉke signalne molekule, metaboliĉki i hemodinamski poremećaji, 

neurohormonalna aktivacija koja podrazumijeva aktivaciju renin-angiotenzin-aldosteronskog 
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sustava (RAAS) i simpatikusa, a supresiju parasimpatikusa, što dovodi do ED, aktivacije 

fibroblasta, povećanog stvaranja kolagena u ekstracelularnom prostoru s posljediĉnom 

intersticijskom fibrozom te inhibicije cikliĉkog gvanozin monofosfat (cGMP, engl. cyclic 

guanosine monophophate) signalnog puta s posljediĉnom aktivacijom fosforilacije titina 

(proteina citoskeleta kardiomiocita). Sve to u konaĉnici rezultira hipertrofijom lijeve klijetke 

(LVH, engl. left ventricular hypertrophy), smanjenom rastegljivosti stijenke LV, 

poremećajem strukture i geometrije LA te promjenama u plućnoj vaskulaturnoj popustljivosti 

(69). MeĊu karakteristiĉne simptome HF ubrajamo dispneju, zamaranje i oticanje gleţnjeva, 

koji mogu biti praćeni kliniĉkim znakovima poput krepitacija, nabreklih vratnih vena i 

perifernih edema.  

Prilikom utvrĊivanja dijagnoze HF vaţno je utvrditi fenotip i teţinu sindroma (Tablica 

1.7.1.). Pritom se fenotip odreĊuje mjerenjem LVEF, pri ĉemu se HF dijeli na HF s 

reduciranom (HFrEF, engl. heart failure with reduced ejection fraction), blago reduciranom 

(HFmrEF, engl. heart failure with mildly reduced ejection fraction) i oĉuvanom ejekcijskom 

frakcijom (HFpEF, engl. heart failure with preserved ejection fraction). Ovdje je vaţno 

ponoviti da je u svim ovim fenotipovima, bezobzira na procijenjenu sistoliĉku funkciju, 

uvijek prisutan odreĊeni stupanj LVDD. Teţina sindroma HF utvrĊuje se temeljem NYHA 

(od engl. New York Heart Association) klasifikacije simptoma koja ukljuĉuje 4 razreda s 

NYHA razredom I koji predstavlja najblaţi, gotovo asimptomatski oblik, dok NYHA razred 

IV predstavlja najteţi oblik, pri kojem se simptomi javljaju već i u mirovanju (70).  
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Tablica 1.7.1. Kriteriji utvĊivanja fenotipa i teţine simptoma srĉanog zatajenja (prema 

referenci 70)  

HF fenotip Kriteriji 
 
Klinički simptomi ± znakovi  

Nalaz na TTE 
LVEF Ostalo * 

HFrEF + ≤ 40% - 

HFmrEF + 41 – 49% - 
HFpEF + ≥ 50% + 
HF težina simptoma  
NYHA razred I Nema ograničenja tjelesne aktivnosti. Obična tjelesna aktivnost 

ne uzrokuje simptome. 
NYHA razred II Malo ograničenje tjelesne aktivnosti. Bez simptoma u mirovanju, 

ali uobičajena tjelesna aktivnost dovodi do blage dispneje, zamora ili lupanja 
srca. 

NYHA razred III Značajno ograničenje tjelesne aktivnosti. Bez simptoma u mirovanju, ali manja 
aktivnost od uobičajene dovodi do pretjerane dispneje, zamora ili lupanja srca. 

NYHA razred IV Nemogućnost obavljanja bilo kakve tjelesne aktivnosti. Simptomi su prisutni i 
u mirovanju, a bilo kakva tjelesna aktivnost ih dodatno pogoršava. 

Legenda: HF = srĉano zatajenje; HFrEF = srĉano zatajenje s reduciranom ejekcijskom frakcijom; HFmrEF = 

srĉano zatajenje s blago reduciranom ejekcijskom frakcijom; HFpEF = srĉano zatajenje s oĉuvanom ejekcijskom 

frakcijom; LVEF = ejekcijska frakcija lijeve klijetke; NYHA = eng. New York Heart Association; TTE = 

transtorakalna ehokardiografija; * = objektivni dokaz poremećene srĉane strukture (dilatirana lijeva pretkijetka, 

hipertrofija stijenki lijeve klijetke) i/ili funkcijske abnormalnosti (dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke) 

ukljuĉujući i povišene natriuretske peptide  

HF znaĉajan je javnozdravstveni problem, koji je zbog uĉestalog rasta incidencije 

poprimio razmjere globalne pandemije. Ukupna prevalencija HF znaĉajno se povećava 

starenjem, osobito meĊu bolesnicima > 64 godine kod kojih je fenotipski uĉestaliji HFpEF. 

Razlog tome jesu multifaktorijalno razliĉiti patofiziološki procesi koji predisponiraju nastanak 

HFpEF i HFrEF (71), dok se faktori rizika za HFmrEF „poklapaju“ i s HFpEF i s HFrEF. 

Pokazalo se da su HFpEF bolesnici ĉešće ţenskog spola, starije ţivotne dobi, pretili, s više 

KV (AH, DM, atrijska fibrilacija = AF, valvularna bolest) i ne-KV komorbiditeta (anemija, 

CKD, kroniĉne plućne bolesti, hipotireoze, maligne bolesti, gastriĉnih i psihijatrijskih 

poremećaja), dok je koronarna bolest glavna determinanta HFrEF.  

 

1.7.1. Natriuretski peptidi  

 

Natriuretski peptidi (NP) jesu hormoni i parakrini faktori koje luĉe stanice miokarda i 

endotela kao odgovor na volumno i tlaĉno preopterećenje, a ĉije je djelovanje usmjereno na 

odrţavanje krvnog tlaka (KT) i ukupnog cirkulirajućeg volumena, smanjenje simpatiĉke 

aktivnosti i supresiju RAAS, stoga im je konaĉni uĉinak vazodilatacija, ubrzavanje 

glomerularne filtracije (GFR, engl. glomerular filtration rate), poticanje natriureze i diureze 
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te inhibicija fibroze i hipertrofije miokarda. Razlikujemo 3 glavna tipa NP. Tip A primarno se 

nalazi u stanicama pretklijetki, pa je njegov puni naziv atrijalni natriuretski peptid (ANP). Taj 

NP su 1981. godine otkrili de Bold i suradnici (72). Za otkriće ostala dva NP odgovorni su 

Sudoh i suradnici (73, 74) koji su iz tkiva mozga svinje 1988. godine izolirali  B tip NP 

(BNP), prvotno nazvan Brain natriuretic peptide, a 1990. godine i C tip NP (CNP). Kasnije se 

potvrdilo da se BNP primarno nalazi u stanicama klijetki, dok se CNP uglavnom nalazi u 

endotelu krvnih ţila, ali ga pronalazimo i u središnjem ţivĉanom sustavu (SŢS) i 

hondrocitima kostiju (75). Svi NP primarno se luĉe u obliku duţih peptidnih lanaca, tzv. 

prepro-hormona, koji se potom cijepaju na kraće peptidne lance nazvane pro-hormoni, a 

daljnjim cijepanjem nastaju fiziološki aktivni hormoni i fiziološki neaktivni peptidni ostaci 

(Slika 1.7.1.1.).   

 

Slika 1.7.1.1. Struktura natriuretskih peptida. Pribavljeno iz Potter i sur. Natriuretic Peptides: Their Structures, 

Receptors, Physiologic Functions and Therapeutic Applications. Handbook of Experimental Pharmacology. 

2009; 191:341–366. S dopuštenjem Springer Nature. Broj dopuštenja: 5567700244521. 

 

Fiziološki aktivni NP svoj uĉinak ostvaruju djelovanjem preko 2 transmembranska 

receptora natriuretskih peptida (NPR, engl. natriuretic petide receptor), nazvanih tip A (NPR-

A) i tip B (NPR-B), koji su po svom sastavu enzimi skupine gvanilil-ciklaze (GC). I NPR-A i 

https://www.springer.com/series/164
https://www.springer.com/series/164
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NPR-B kataliziraju sintezu cGMP, koji posreduje u većini poznatih uĉinaka NP. Dok se ANP 

i BNP veţu za NPR-A, CNP djeluje preko NPR-B te, osim ranije navedenih uĉinaka, potiĉe i 

stimulaciju rasta dugih kostiju.Vezanjem za treći transmembranski NPR, nazvan tip C (NPR-

C), dolazi do razgradnje aktivnih oblika NP, a isti se djelomiĉno razgraĊuju i djelovanjem 

enzima peptidaza (poput neprilizina) i proteinaza (Slika 1.7.1.2.) (76, 77).  

 

Slika 1.7.1.2. Djelovanje i razgradnja natriuretskih peptida.  Pribavljeno iz Tsutsui H i sur. Natriuretic Peptides: 

Role in the Diagnosis and Management of Heart Failure: A Scientific Statement From the Heart Failure 

Association of the European Society of Cardiology, Heart Failure Society of America and Japanese Heart Failure 

Society. Journal of Cardiac Failure 2023; 29 (5): 787 – 804. S dopuštenjem Elseviers u ime European Society of 

Cardiology. Broj dopuštenja: 5567710096642. 

Legenda: NP = natriuretski peptid; ANP = A tip natriuretskih peptida; BNP = B tip natriuretskih peptida; CNP = 

C tip natriuretskih peptida; NPR-A = receptor natriuretskih peptida tip A; NPR-B = receptor natriuretskih 

peptida tip B; NPR-C = receptor natriuretskih peptide tip C; GTP =gvanozin trifosfat; cGMP = cikliĉki gvanozin 

monofosfat. 

Zbog svoje uloge u KV sustavu, mogućnosti odgovarajućeg neivazivnog i relativno 

jednostavnog testiranja te duţeg poluvremena ţivota u plazmi (u odnosu na preostala dva 

NP), aktivan oblik BNP i njegov inaktivni peptidni lanac nazvan N-terminalni- proBNP (NT-

proBNP), 2016. su godine uvršteni u smjernice dijagnosticiranja, praćenja i lijeĉenja HF (78). 

BNP se sintetizira u formi preprohormona od 134 aminokiseline. Nakon cijepanja nastaje 

prohormon proBNP koji se sastoji od 108 aminokiselina. Daljnjim cijepanjem nastaju aktivni 

oblik BNP koji ima 32 aminokiseline (Slika 1.7.1.1.) i fiziološki inaktivni NT-proBNP koji se 

sastoji od 76 aminokiselina. Iako su u smjernicama definirane presjeĉne vrijednosti BNP i 

NT-proBNP, pri postavljanju dijagnoze HF veća je njihova negativna od pozitivne 
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prediktivne znaĉajnosti jer se porast NP prati, ne samo u stanjima HF, nego i u drugim KV i 

ne - KV stanjima prikazanim na Slici 1.7.1.3. (75). 

 

Slika 1.7.1.3. Presjeĉne vrijednosti natriuretskih preptida u dijagnostici srĉanog zatajenja. Pribavljeno iz Tsutsui 

i sur. Natriuretic Peptides: Role in the Diagnosis and Management of Heart Failure: A Scientific Statement From 

the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology, Heart Failure Society of America and 

Japanese Heart Failure Society. Journal of Cardiac Failure 2023; 29 (5): 787 – 804. S dopuštenjem Elseviera. 

Broj dopuštenja: 5567710096642. 

Legenda: NP = natriuretski peptid; BNP = B tip natriuretskih peptida; NT-proBNP = N terminalni prohormon B 

tipa natriuretskih peptida; MR-proANP = srednje regionalni prohormon A tipa natriuretskih peptida; AHF = 

akutno srĉano zatajenje; NPV = negativna prediktivna vrijednost; ADHF = akutno dekompenzirano srĉano 

zatajenje; BMI = indeks tjelesne mase; ICD = implantibilni kardioverter-defibrilator; COPD = kroniĉna 

opstruktivna plućna bolest; pg = pikogram; ml = mililitar.  

Plazmatske koncentracije BNP i NT-proBNP znaĉajno su povišene u svim fenotipima 

HF, ali su ipak one prosjeĉno više kod bolesnikâ s HFrEF u odnosu na one s HFpEF. 

Poodmakla ţivotna dob i bubreţna disfunkcija, ĉak i bez prisutnosti HF, dovode do porasta 

plazmatskih vrijednosti BNP i NT-proBNP, dok pretilost moţe rezultirati neoĉekivano niţim 

vrijednostima, ĉak i kod onih s HF (79). Na koncentraciju BNP i NT-proBNP utjeĉe i spol, 

odnosno ţene imaju prosjeĉno više plazmatske koncentracije u odnosu na muškarce, neovisno 

o dobi (80, 81). Stoga pri razmatranju graniĉnih vrijednosti i vrijednosti unutar, tzv. sive zone, 

treba identificirati svaki potencijalno zbunjujući faktor i uĉiniti dodatne pretrage, poput 

rendgenske snimke prsnog koša i TTE (75). 

Novija istraţivanja ustanovila su da NP nisu samo biljezi za postavljanje dijagnoze 

HF, nego da imaju vaţnu ulogu i u prevenciji, kako HF, tako i neţeljenih KV dogaĊaja (82). 
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Dok se NT-proBNP eliminira iz plazme samo s pomoću GFR, aktivan se oblik BNP 

uz to eliminira i preko NPR-C te se djelomiĉno enzimski razgraĊuje s pomoću raznih 

peptidaza i proteaza (83). Upravo su to razlozi zbog kojih je koncentracija BNP niţa, a 

vrijeme poluţivota u plazmi kraće u odnosu na NT-proBNP.  

 

1.8. Sustavni algoritam procjene koronarnog rizika (SCORE2) 

 

Svjetska je zdravstvena organizacija (WHO, engl. World Health Organization) 2021. 

godine objavila da su KVB i dalje vodeći uzrok smrti diljem svijeta (84) te je na temelju 

podataka dobivenih iz prevalencija smrtnosti aţurirala podjelu zemalja u ĉetiri kategorije: 

zemlje niskog, umjerenog, visokog i vrlo visokog KV rizika (85). Prema toj podijeli 

Republika Hrvatska pripada zemljama visokog KV rizika s posljednje izraĉunatom dobno-

standardiziranom stopom smrtnosti od KVB 572,8/100 000 stanovnika (86). U skladu s tim se 

od 2021. godine za procjenu 10-godišnjeg fatalnog i nefatalnog koronarnog rizika koristimo 

2. inaĉicom sustavnog algoritma procjene koronarnog rizika – SCORE2 (od engl. Systematic 

COronary Risk Evaluation2) namijenjenog zamljama visokog KV rizika (87). Raĉunajući 

SCORE2, u obzir uzimamo sljedeće ĉimbenike rizika:  a) spol, b) dob (40-89 godina), c) 

visinu sistoliĉkog krvnog tlaka, d) plazmatsku vrijednost lipoproteina ne-visoke gustoće (non 

– HDL, engl. non- high density lipoprotein), e) podatak o pušenju, f) podatke o dokazanoj 

aterosklerotskoj KVB/ DM/ CKD/ obiteljskoj hiperkolesterolemiji (FH, engl. familial 

hypercholesterolemia)/ vrlo visokom ukupnom kolesterolu ili KT. Pritom se pod pojmom  

dokazane aterosklerotske KVB podrazumijevaju: preboljeli ACS, potvrĊen CCS, uĉinjena 

revaskularizacija miokarda perkutanom koronarnom intervencijom (PCI, engl. percutaneous 

coronary intervention) ili operativnim zahvatom s pomoću koronarnih premosnica (CABG, 

eng. coronary artery bypass graft), preboljeli moţdani udar (CVI, engl. cerebrovascular 

insult) ili tranzitorna ishemijska ataka (TIA), dokazan signifikantni (> 50% stenoze) 

aterosklerotski plak na velikim epikardijalnim koronarnim arterijama ili karotidama i 

dokazana periferna arterijska bolest (PAD, engl. peripheral artery disease). Na osnovu tih 

podataka ispitanike dijelimo u tri kategorije: 

1. Vrlo visoki rizik za 10-godišnji razvoj koronarne bolesti imaju ispitanici s ranije 

dokazanom aterosklerotskom KVB, DM trajanja duţeg od 20 godina ili u kombinaciji s 

dokazanim oštećenjem ciljnih organa/ pušenjem/ ukupnim kolesterolom > 8 mmol/L/ 
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vrijednostima KT ≥ 180/110 mmHg, GFR < 30 mL/min/1,73 m
2
 ili izraĉunatim 

SCORE2 ≥ 7,5/10/15 % ovisno o dobi (< 50/50-69/≥70 godina ţivota). 

2. Visoki rizik imaju ispitanici s dokazanom FH, ukupnim kolesterolom > 8 mmol/L, KT ≥ 

180/110 mmHg, većina ljudi s DM, GFR 30-59 mL/min/1,73 m
2
 ili izraĉunatim 

SCORE2  2,5-7,4/5-9,9/7,5-14,9%  ovisno o dobi (< 50/50-69/≥70 godina ţivota) . 

3. Niski do umjereni rizik imaju ispitanici s dobro reguliranom DM ukupnog trajanja 

bolesti kraće od 10 godina, bez zahvaćanja ciljnih organa i bez aterosklerotske KVB te 

svi ostali s izraĉunatim SCORE2 <2,5/5/7,5% ovisno o dobi (< 50/50-69/≥70 godina 

ţivota). 

Temeljem odreĊenog SCORE2 utvrĊuju se metode prevencije KVB, vrijeme uvoĊenja 

specifiĉne terapije, kao i ciljne vrijednosti sistoliĉkog krvnog tlaka (SKT) te plazmatskih 

koncentracija LDL i non-HDL kolesterola, triglicerida i apolipoproteina B (apoB) (88).  

 

1.9. Povezanost endotelne disfunkcije i dijastoliĉke disfunkcije lijeve klijetke u 

kontinuumu koronarne bolesti srca i srĉanog zatajenja 

 

Kardiovaskularni kontinuum podrazumjeva kronološki slijed dogaĊaja od pojave KV 

riziĉnih faktora do razvoja koronarne bolesti i HF (Slike 1.9.1. i 1.9.2.). Upravo na temelju tih 

ĉinjenica izraĊeni su svi do sada poznati algoritmi procjene KV rizika poput Framingham, 

Assign, Q Risk 1 i 2, Procam, Reynolds, SCORE i SCORE2. 
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Slika 1.9.1. Kardiovaskularni kontinuum.  Pribavljeno iz  Abramov  i Carson. The role of angiotensin receptor 

blockers in reducing the risk of cardiovascular disease. Adapted from Dzau and Braunwald. Journal of the 

Renin-Angiotensin-Aldosterone System. 2012; 13 (3): 317-327. S dopuštenjem Sage Publishing. 

Slika 1.9.1. prikazuje patofiziološki slijed dogaĊaja unutar kardiovaskularnog 

kontinuuma u kojem je ED prva patološka promjena do koje dovode tradicionalni KV riziĉni 

faktori poput AH, dislipidemije, DM i pušenja. Progresija ED u stijenkama krvnih ţila dovodi 

do nastanka ateroskleroze, a u srcu do nastanka LVH. Daljnom progresijom ateroskleroze i 

LVH nastupa koronarna bolest koja moţe potencirati nastanak srĉanog udara (infarkta 

miokarda = IM) i u konaĉnici dovesti do razvoja HF .  
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Slika 1.9.2. Povezanost kardiovaskularnih ĉimbenika rizika, dijastoliĉke disfunkcije lijeve klijetke, edotelne 

disfunkcije, koronarne bolesti srca i srĉanog zatajenja. Pribavljeno i preraĊeno iz Sušić i sur. Understanding the 

association between endothelial dysfunction and left ventricle diastolic dysfunction in development of coronary 

artery disease and heart failure. Acta Biomedica Atenei Parmensis – Mattioli Jounals. 2021; 93(3): e2021204. 

Copyright 2021, CC BY-NC 4.0. 
Legenda: KV RF = kardiovaskularni riziĉni faktori; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke; ED = 

endotelna disfunkcija; HFpEF = srĉano zatajenje s oĉuvanom ejekcijskom frakcijom; HFmrEF = srĉano 

zatajenje s blago reduciranom ejekcijskom frakcijom; HFrEF = srĉano zatajenje s reduciranom ejekcijskom 

frakcijom. 

 

Iz Slike 1.9.2. moţemo uoĉiti da i tradicionalni i ne-tradicionalni KV ĉimbenici rizika 

dovode prvotno do ED i LVDD koje kasnije mogu progredirati u koronarnu bolest i HF. Ipak, 

tradicionalni KV ĉimbenici rizika ĉešće dovode do opstruktivne koronarne bolesti, koja 

prevladava kod starijih osoba, dok je kod mlaĊih osoba, posebice ţena, ĉešća prevalencija ne-

opstruktivne koronarne bolesti u ĉijoj etiopatogenezi prevladavaju ne-tradicionalni KV 

ĉimbenici rizika.  

S obzirom da nijedan od algoritama procjene KV rizika, pa tako ni SCORE2, ne 

pokriva sve poznate KV ĉimbenike rizika, neki bolesnici ostaju podcijenjeni, pa su se 

posljednjih desetljeća znanstvenici usredotoĉili na istraţivanje molekularne povezanosti 

izmeĊu komponenti kardiovaskularnog kontinuuma (89 – 91). Otkrićem cGMP signalnog 

puta otkriven je jedan od bitnih kardioprotektivnih mehanizama (Slika 1.9.3.) (92). cGMP 

nastaje iz gvanozin trifosfata (GTP, engl. guanosine triphosphate) s pomoću enzima skupine 
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GC. U stanicama i tkivima sisavaca postoje dva razliĉita oblika GC i oba su ukljuĉena u 

cGMP signalni put. Topiva gvanilil ciklaza (sGC, engl. soluble guanylyl cyclase) jest enzim 

koji je stimuliran s pomoću NO, dok je enzim ĉestiĉna gvanilil ciklaza (pGC, engl. particulate 

guanylyl cyclase) lokaliziran na staniĉnoj membrani i stimuliran s pomoću NP. pGC u biti su 

NPR-A i NPR-B.  

 

Slika 1.9.3. Signalni put cikliĉkog gvanozin monofosfata. Pribavljeno iz Friebe i sur. cGMP: a unique 2nd 

messenger molecule – recent developments in cGMP research and development. Naunyn-Schmiedeberg's 

Archives of Pharmacology. 2020; 393: 287–302. CC-BY 4.0. 

Legenda: NEP = neprilizin; ANP = A tip natriuretskih peptida; BNP = B tip natriuretskih peptida; CNP = C tip 

natriuretskih peptida; NOS = enzim sintetaza dušikova oksida; NO = dušikov oksid; pGC = ĉestiĉna gvanilil 

ciklaza; GTP = gvanozin trifosfat; cGMP = cikliĉki kvanozin monofosfat; GMP = gvanozin monofosfat; sGC = 

topiva gvanilil ciklaza; PDE = fosfodiesteraza; CNG = cikliĉkim nukleotidima upravljani ionski kanali; PKG = 

protein kinaza G. 

 

 

Kielstein i suradnici (93) 2004. su godine objavili da intravenska infuzija ADMA 

smanjuje plazmatsku koncentraciju cGMP i srĉani minutni volumen, a povećava sistemsku 

vaskularnu rezistenciju kod zdravih muškaraca. 

2020. su godine Zhao i suradnici (94) objavili rezultate o povezanosti cGMP i budućeg 

rizika za nastanak HF i drugih KV dogaĊaja te su isto usporedili i s plazmatskim 

https://doi.org/10.1007/s00210-019-01779-z.%20CC-BY%204.0
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vrijednostima NT-proBNP. Nakon 10-godišnjeg praćenja, rezultati su pokazali da su više 

razine cGMP povezane s većom uĉestalošću KV bolesti u kohorti utemeljenoj na zajednici. 

Postojala je pozitivna poveznica izmeĊu cGMP i NT-proBNP kod ispitanika koji su razvili 

HF,  ali ne i kod onih s koronarnom bolesti, ĉime su neizravno potvrdili da na signalni put 

cGMP kod koronarnih bolesnika ne utjeĉu NP, nego drugi mehanizmi. 

 

1.10. Uĉinak kardiometaboliĉkih lijekova na endotelnu i srĉanu funkciju 

 

Kako smo već ranije napomenuli, procjenom koronarnog rizika utvrĊuje se vrijeme 

uvoĊenja antihipertenzivne terapije i hipolipemika s ciljem postizanja ciljnih vrijednosti KT i 

lipida  u plazmi (87). Pritom je ciljna koncentracija lipida u plazmi obrnuto proporcionalna 

procijenjenom koronarnom riziku (88), dok je ciljna vrijednost KT za većinu ljudi < 140/90 

mmHg (95). U prevenciji KVB bitno nam je postići i vrijednosti glukoze u krvi (GUK) 

natašte < 5,6 mmol/L te odrţavati vrijednost glikoziliranog hemoglobina (HbA1c) < 6,5% 

(96), neovisno o procijenjenom KV riziku. Dokazano je da odreĊeni antihipertenzivi, 

hipolipemici i lijekovi za lijeĉenje DM, osim svog primarnog uĉinka na sniţavanje 

KT/lipida/GUK, povoljno djeluju i na endotelnu funkciju. Tako su npr. Dagenais i sur. (97) 

2001. godine objavili da je ramipril, antihipertenziv iz skupine inhibitora angiotenzin 

konvertirajućeg enzima (ACEI, engl. angiotensin converting enzyme inhibitor), znaĉajno 

reducirao rizik od velikih neţeljenih KV dogaĊaja kod visoko riziĉnih bolesnika koji u 

trenutku ukljuĉivanja u istraţivanje nisu imali disfunkciju LV, a ni postavljenu dijagnozu HF, 

sugerirajući kako upotreba toga ACEI moţe prevenirati progresiju inicijalno kliniĉki tihe 

ateroskleroze. Drugi su znanstvenici (98, 99) ustanovili da statini, osim svog primarnog 

uĉinka na sniţavanje lipida u krvi, dovode i do aktivacije NOS te do posljediĉne 

vazodilatacije. Versari i sur. (100) 2009. su godine napisali zanimljiv ĉlanak u kojem su 

naveli najvaţnije spoznaje djelovanja pojedinih skupina antihipertenziva, hipolipemika i 

antidijabetika na poboljšanje ED, koje su do tog vremena istraţene. Isti autori, izmeĊu 

ostalog, navode kako diuretici i betablokatori (BB), s iznimkom nebivolola, imaju relativno 

malo utjecaja, ili uopće ne utjeĉu na o endotelu ovisnu vazodilataciju, dok blokatori kalcijevih 

kanala (CCB, engl. calcium channel blockers) poboljšavaju o endotelu ovisu vazodilataciju 

unutar mikrocirkulacije s konfliktnim rezultatima procjene ED pomoću metode FMD 

brahijalne arterije. Osim navedenog, autori su odliĉno naveli da procjenu uĉinka lijekova na 



1. UVOD 

28 
 

endotelnu funkciju ne moţemo gledati samo iz perspektive vazodilatacije jer to nije jedina 

uloga zdravog endotela i da stoga odreĊeni lijekovi, poput antiagregacijskih supstanci, mogu 

djelovati kardioprotektivno bez uĉinka na vazodilataciju. Istovremeno, ako promatramo samo  

povoljan uĉinak lijekova na vazodilataciju, a zaboravimo druge mehanizme dijelovanja 

odreĊenih skupina lijekova, mogli bismo potencijalno više naštetiti, nego koristiti bolesniku. 

Tipiĉan primjer takvog scenarija vezan je za ţenski spolni hormon estrogen, pri ĉemu je 

dokazano da smanjenje koncentracije endogenog estrogena dovodi do razvoja ED (101), a 

egzogeno uneseni estrogen moţe djelovati proinflamatorno, prokoagulatorno i potencirati 

agregaciju trombocita (102). Drugi primjer takvog scenarija jest upotreba oralnog 

antidijabetika roziglitazona, koji je zbog svog izuzetno dobrog uĉinka na poboljšanje 

endotelne funkcije kod bolesnika s DM tip 2 bio vrlo popularan krajem 20. stoljeća (103), da 

bi poĉetkom 21. stoljeća bio povuĉen s Europskog trţišta (104) zbog uoĉene veće incidencije 

IM kod osoba koje su ga koristile (105 – 107). Novija istraţivanja takoĊer potvrĊuju da osim 

statina, BB, ACEI i druge skupine lijekova djeluju na poboljšanje ED. Tako su Zou i 

suradnici (108) u randomiziranom kontroliranom pokusu potvrdili da atorvastatin, osim 

osnovne uloge smanjenja LDL kolesterola, svoje pleiotropne pozitivne uĉinke na poboljšanje 

LVDD i ekspresije NP ostvaruje putem protuupalnog djelovanja i poboljšanja endotelne 

funkcije. Safonova i suradnici (109) nedavno su proveli istraţivanje na 40 bolesnika s 

dijagnosticiranim HFpEF i HFmrEF kod kojih su nakon 12 mjeseci terapije perindoprilom 

utvrdili redukciju plazmatske koncentracije biljega E –selektina i endotelina 1 (ET-1), kako 

na razini velikih krvnih ţila, tako i u mikrocirkulaciji, potvrĊujući pozitivan uĉinak ACEI na 

poboljšanje ED kod bolesnikâ s HF. Osim toga, Peller i sur. (110) u meta-analizi 16 

randomiziranih kliniĉkih istraţivanja utvrdili su kako BB, u usporedbi sa placebom, 

poboljšavaju endotelnu funkciju, s napomenom da 3. generacija BB, koji su visoko selektivni 

antagonisti β1 receptora, dovode do znaĉajnijeg poboljšanja FMD u usporedbi s 2. 

generacijom BB. U istoj meta-analizi autori su zakljuĉili kako BB ostvaruju sliĉan uĉinak na 

poboljšanje endotelne funkcije poput blokatora angotenzinskih receptora (ARB), CCB i 

diuretika, ali ipak su manje uĉinkoviti u usporedbi s ACEI. Dapaĉe, dokazan je pozitivan 

uĉinak na endotelnu funkciju i svih drugih lijekova koji su danas standardna terapija lijeĉenja 

HF, poput antagonista mineralokortikoidnih receptora (MRA) (111, 112), sakubitril-

valsartana (predstavnika inhibitora angiotenzinskih receptora i neprilizina = ARNI) (113, 114) 

i inhibitora co-transportera natrija i glukoze 2 (SGLT2 inhibitori od engl. sodium glucose co-

transporter 2) (115, 116).  
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Osim pozitivnog uĉinka na endotelnu funkciju, u sve se više radova opisuje pozitivan 

uĉinak pojedinih lijekova na dijastoliĉku (117 – 119) i sistoliĉku funkciju LV (120, 121). 

Tako Tapp i sur. (117) navode da su kod hipertenzivnih bolesnika nakon godinu dana terapije 

amlodipinom uoĉili poboljšanje LVDD, dok kod bolesnika koji su primali atenolol, to nije 

uoĉeno. Pritom nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u redukciji KT izmeĊu obje skupine, 

odnosno oba su lijeka bila podjednako uĉinkovita. Zhang i sur. (118) u meta analizi koja je 

analizirala uĉinak na ehokardiografske parametre 6 skupina peroralnih antidijabetika u 

usporedbi sa placebom, a obuhvaćala je 48 istraţivanja, utvrdili su da SGLT2 inhibitori imaju 

najbolji uĉinak na redukciju E/E’, volumen i promjer LV, dok agonisti peptida sliĉnih 

glukagonu (GLP1 agonisti, eng. glucagon like peptide 1 agonists) postiţu najbolje uĉinke na 

redukciju mase lijeve klijetke (LVM, engl. left ventricular mass). Osim toga, GLP1 agonisti 

kod bolesnika s DM tip 2 dovode i do malog poboljšanja LVEF, dok taj uĉinak nemaju kod 

bolesnika bez DM. Dogan i sur. (119) proveli su prospektivno istraţivanje u kojem su pratili 

uĉinak karvedilola i nebivolola na LVDF kod 61 bolesnika s dijagnosticiranom ne-

ishemijskom HFrEF. Oba su lijeka nakon 6 mjeseci terapije imala podjednak uĉinak na 

poboljšanje LVDF i funkcionalnog kapaciteta te smanjenje plazmatske koncentracije NT-

proBNP. U istraţivanjima Poglajen i sur. (120) i Atan i sur. (121) pokazan je povoljan uĉinak 

terapije ARNI na LVEF u bolesnika s HFrEF. 

Na kraju uvoda ţelim naglasiti da, iako su neka istraţivanja potvrdila pozitivnu 

povezanost izmeĊu pojavnosti LVDD i plazmatske koncentracije ADMA kod hipertoniĉara 

(122) te pozitivnu povezanost izmeĊu ADMA i NT-proBNP u predviĊanju smrtnosti starijih 

bolesnika (123), prema dostupnim podatcima, do sada nije provedeno istraţivanje koje je 

usporeĊivalo povezanost pojavnosti LVDD, plazmatske koncentracije biljega NT-proBNP i 

ADMA s procijenjenim KV rizikom.
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2. HIPOTEZA 

 

Plazmatske koncentracije ADMA i NT-proBNP pozitivno koreliraju s LVDD, a 

povezanost raste kod višeg stupnja procijenjenog koronarnog rizika.
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Primarni ciljevi: 

1. Ispitati povezanost pojavnosti LVDD i SCORE2 

2. Ispitati povezanost pojavnosti LVDD s plazmatskom koncentracijom NT-proBNP i 

ADMA 

3. Procijeniti povezanost SCORE2 s plazmatskom koncentracijom NT-proBNP i ADMA 

Sekundarni ciljevi: 

1. Procijeniti povezanost vrijednosti LAVI s plazmatskom koncentracijom NT-proBNP i 

ADMA 

2. Utvrditi uĉinkovitost ADMA u predviĊanju LVDD kod ispitanikâ opće populacije u 

odnosu na NT-proBNP
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4. ISPITANICI I METODE ISTRAŽIVANJA 

 

4.1. Ustroj studije 

 

Istraţivanje je ustrojeno kao presjeĉno istraţivanje (cross-sectional study) te je 

ukljuĉivalo punoljetne, odrasle osobe iz opće populacije, koje su u razdoblju od studenog 

2019. do svibnja 2022. godine dolazile na pregled u internistiĉku ambulantu Doma zdravlja 

Osjeĉko-baranjske ţupanije i kardiološku ambulantu Zavoda za bolesti srca i krvnih ţila 

Kliniĉkog bolniĉkog centra Osijek. Istraţivanje je provoĊeno u skladu s odredbama Helsinške 

deklaracije, a prije samog poĉetka provoĊenja odobrila su ga Etiĉka povjerenstva tadašnjeg 

Doma zdravlja Osijek (ID: 03-939-2/19), Kliniĉkog bolniĉkog centra Osijek (ID: R2-

7882/2019) i Medicinskog fakulteta Sveuĉilišta Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku (ID: 

2158-61-07-19-134). Svim su ispitanicima usmeno i pismeno objašnjeni svrha, koristi, 

mogući rizici i neugodnosti te mjere opreza povezane s ispitivanjem, a u istraţivanje su 

ukljuĉeni samo oni ispitanici koji su zadovoljavali ukljuĉujuće kriterije, nisu imali 

iskljuĉujućih kriterija te oni koji su svoj dobrovoljni pristanak potvrdili potpisavanjem 

obrasca informiranog pristanka. 

 

4.2. Ispitanici 

 

Istraţivanje je obuhvatilo 178 dobrovoljnih ispitanika, oba spola, iz opće populacije, 

od kojih je bilo 99 muškaraca (56%) i 79 ţena (44%).  

Ukljuĉujući kriteriji bili su: opća populacija i dob 40 - 65 godina (god).  

Iskljuĉujući kriteriji bili su:  

1. demografski: trudnoća, ţene u razdoblju 6 mjeseci nakon poroda te one koje su uzimale 

oralnu kontracepciju ili hormonsku nadomjesnu terapiju, maligna bolest, bilo koja akutna 

bolest, ACS, priroĊena srĉana mana;  

2. laboratorijski: nedostatna laboratorijska dokumentacija potrebna za odgovarajuću procjenu 

rizika definiranu SCORE2, hemoglobin kod ţena < 120 g/L, a kod muškaraca < 130 g/L i  
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3. ehokardiografski: loš prikaz srĉanih struktura i uslijed toga neodgovarajuća procjena 

nuţnih parametara   

Ispitanici su prema procijenjenoj LVDF bili podijeljeni u 4 podjednake skupine:  

1. Uredna LVDF (ukupno 44 ispitanika) 

2. LVDD 1. stupnja (ukupno 46 ispitanika) 

3. LVDD 2. stupnja (ukupno 46 ispitanika) 

4. LVDD 3. stupnja (ukupno 42 ispitanika) 

 

4.3. Metode 

 

U istraţivanju smo koristili slijedeće metode: 

 

4.3.1. Anamneza i fizikalni pregled 

 

Ispitali smo anamnestiĉke podatke o dosadašnjim bolestima i sadašnjim simptomima, 

obiteljskoj anamnezi, funkcijama, navikama, ovisnostima i uzimanju lijekova. Na uvid su 

nam ispitanici donijeli raniju medicinsku dokumentaciju i nalaz cjelovite krvne slike uĉinjene 

kod lijeĉnika/specijalista opće/obiteljske medicine, a koji je sadrţavao slijedeće parametre: 

crvenu krvnu sliku, ureju, kreatinin, GUK natašte, jetrene enzime, ukupni kolesterol, LDL, 

lipoprotein visoke gustoće (HDL, engl. high density lipoprotein) i trigliceride. Non - HDL 

izraĉunali smo na naĉin da smo od ukupnog kolesterola oduzeli vrijednost HDL kolesterola 

(87). Uĉinjen je standardni internistiĉki fizikalni pregled koji je ukljuĉivao snimanje 12-

kanalnog EKG, mjerenje KT, tjelesne mase, tjelesne visine, opsega struka i bokova. Iz 

navedenih podataka izraĉunali smo indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass index), 

površinu tijela (BSA, engl. body surface area), omjer struk/bokovi i procijenili GFR koristeći 

se pritom odgovarajućim poznatim formulama (26, 87, 124, 125). Za procjenu 10-godišnjeg 

rizika od fatalnog i nefatalnog koronarnog incidenta, koristili smo SCORE2 ljestvicu 

namijenjenu zemljama visokog rizika (87).  
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Dislipidemiju smo dijagnosticirali u situacijama kada su ispitanici imali vrijednosti 

ukupnog kolesterola veće od 5 mmol/L / LDL kolesterol veći od 2,6 mmol/L / HDL kolesterol 

manji od 1,2 mmol/L u ţena, odnosno manji od 1 mmol/L kod muškaraca / non-HDL 

kolesterol veći od 3,3 mmol/L / vrijednosti triglicerida veće od 1,7 mmol/L ili ako su u 

terapiji imali neki od  hipolipemika (87, 88). AH smo dijagnosticirali u situacijama kada su 

vrijednosti SKT bile veće od 139 mmHg, odnosno dijastoliĉkog  KT (DKT) veće od 89 

mmHg ili ako je prethodno uvedena atihipertenzivna terapija (95). Prekomjernu tjelesnu 

teţinu dijagnosticirali smo kod BMI ≥ 25 kg/m
2
, a pretilost kod vrijednosti BMI ≥ 30 kg/m

2
 

(126, 127). Abdominalnu pretilost smo definirali kod opsega struka ≥ 88 cm u ţena, odnosno  

≥ 102 cm u muškaraca. Kada su uz abdominalnu pretilost bila prisutna još najmanje dva od 

sljedeća ĉetiri kriterija: 1. oštećena glikemija natašte (IFG, engl. impaired fasting glycaemia), 

definirana vrijednostima GUK nataše ˃ 5,5 mmol/L, 2. SKT ˃ 129 mmHg, 3. DKT ˃ 84 

mmHg i 4. dislipidemija, potvrdili smo dijagnozu metaboliĉkog sindroma (MetS) (127, 128). 

Tjelesnu neaktivnost smo utvrdili kod ispitanika koji su tjedno prakticirali tjelesnu aktivnost 

umjerenog intenziteta ukupnog trajanja kraćeg od 150 min (129). Dijagnozu koronarne bolesti 

utvrĊivali smo uvidom u postojeću medicinsku dokumentaciju, temeljem uĉinjenih 

funkcionalnih neinvazivnih testova za otkrivanje ishemije miokarda tijekom tjelesnog 

opterećenja ili prikazom anatomije koronarnih arterija putem CTCA ili invazivne 

koronarografije (46). Pod pozitivnom obiteljskom anamnezom preuranjene aterosklerotske 

KVB mislili smo na bolest ili smrt povezanu s aterosklerozom u prvom koljenu srodnika 

mlaĊih od 55 godina  (ukoliko se radilo o srodniku muškog spola), odnosno 65 godina 

(ukoliko se radilo o srodniku ţenskog spola) (130). DM je dijagnosticiran kod ispitanika koji 

su zadovoljavali jedan od sljedećih kriterija: 1. GUK natašte ˃ 6,9 mmol/L, 2. GUK 2 h 

postprandijalno ili u bilo kada vrijeme ˃ 11 mmol/L, 3. vrijednost HbA1c ˃ 6,5 % ili 4. bili su 

već lijeĉeni s nekim od oralnih antidijabetika, odnosno inzulinom (96). CKD stadij ≥ 3 

potvrĊen je kod ispitanika s GFR < 60 mL/min/1,73 m
2
 (131). Dijagnozu, fenotip i teţinu HF 

utvrĊivali smo na temelju simptoma, znakova, EKG u mirovanju, nalazu TTE i plazmatske 

koncentracije NT-proBNP (70). Dijagnozu ostalih aterosklerotskih KVB, trombofilije, 

autoimunih i drugih reumatološko-imunoloških bolesti uzimali smo u obzir samo kod 

ispitanika koji su isto imali potvrĊeno u priloţenoj medicinskoj dokumentaciji. 
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4.3.2.   Laboratorijsko odreĊivanje biljega ADMA i NT-proBNP 

 

Radi utvrĊivanja plazmatskih koncentracija ADMA i NT-proBNP svim je ispitanicima 

izvaĊena venska krv i uĉinjena laboratorijska analiza na Zavodu za kliniĉku laboratorijsku 

dijagnostiku Kliniĉkog bolniĉkog centra Osijek. 

Za odreĊivanje ADMA ispitanicima je uzorkovano 3 mL venske krvi u epruvetu s 

etilendiamintetraoctenom kiselinom kao antikoagulansom. Uzorak je potom centrifugiran 10 

min na 3500 okr/min i alikvotiran u dva alikvota od 300 µL. Alikvoti su potom biti pohranjeni 

na minus 70 stupnjeva Celzijusa do analize. Za analizu je korištena ELISA metoda uz pomoć 

reagensa ADMA ELISA (BioVendor Group, Ĉeška) na ELISA procesoru Etimax 3000 

(DiaSorin S.p.A, Italija). 

Za odreĊivanje NT-proBNP ispitanicima je uzorkovano dodatnih 3 mL venske krvi u 

epruvetu bez aditiva. Uzorak je ostavljen 30 min do završetka procesa zgrušavanja te potom 

centrifugiran 10 min na 3500 okr/min. Odmah je potom s pomoću 

elektrokemiluminiscencijskog imunotesta (ECLIA, engl. electrochemiluminiscence 

immunoassay) u nadsloju seruma odreĊen NT-proBNP, pri ĉemu je korišten reagens Roche 

NT-proBNP (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemaĉka) na imunokemijskom 

analizatoru Cobas 6000 ( Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemaĉka).   

 

4.3.3. Transtorakalna ehokardiografija 

 

Dio ispitanika pretragu je obavio u Internistiĉkoj ambulanti Doma zdravlja Osjeĉko-

baranjske ţupanije na aparatu Phillips Affiniti 30 (Philips Ultrasound Inc, Bothell, WA, SAD) 

koristeći multifrekventnu sondu 2 - 4 MHz, a dio na Zavodu za bolesti srca i krvnih ţila 

Kliniĉkog bolniĉkog centra Osijek na aparatu General Electric Vivid E9 (GE Health Medical, 

Horten, Norveška) koristeći multifrekventnu sondu 1 - 5 MHz. 

Pritom je dvodimenzionalna TTE raĊena prema standardiziranom protokolu (24, 132). 

Za vrijeme pretrage ispitanici su leţali na leţaju u lijevom dekubitalnom poloţaju s lijevom 

rukom pod glavom i gornjim dijelom tijela podignutim za 30 stupnjeva u odnosu prema 

donjem dijelu te su bili prikljuĉeni na EKG UZV aparata, što nam je olakšalo orijentaciju i 
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omogućilo mjerenje srĉanih struktura u razliĉitim fazama srĉanog ciklusa. Svim ispitanicima 

uĉinjena su sva standardna mjerenja koja su ukljuĉivala dimenzije, morfologiju i procjenu 

sistoliĉke i dijastoliĉke funkcije klijetki, dimenzije i morfologiju pretklijetki, procjenu 

morfologije i funkcije zalistaka, anulusa, bulbusa i vidljivog dijela ascendentne aorte, 

procjenu tlaka u plućnoj cirkulaciji, procjenu venskih protoka u plućnim venama i donjoj 

šupljoj veni te analizu perikarda, uz dodatne analize prema potrebi.  

U procjeni LVDF koristili smo varijable ranije navedene u Tablici 1.3.2. i prikazane 

na Slici 1.3.1., uz napomenu da smo, poštujući smjernice ASE i EACVI (23), kod ispitanika s 

LVEF ≥ 50 % sljedeće 4 varijable smatrali glavnima: 1. septalni E´ (normalno > 7 cm/s) 2. 

E/E´ (normalno je < 14), 3.TRV (normalno < 2,8 m/s) i 4. LAVI ( normalno ≤ 34 mL/m2), a 

kao dodatne parametre smo uzimali omjer S/D (normalno > 1) i Ar – Adur (normalno < 30 

msec). Kod ispitanika s LVEF < 50 % glavne varijable za procjenu EFLV bile su nam: 1. 

omjer E/A < 0,8 ili ≥ 2 i 2. E val < 50 cm/s, a kao dodatne parametre koristili smo septalni E', 

E/E', TRV i LAVI. Ako s pomoću navedenih kriterija nismo bili sigurni u procijenjenu 

LVDF, koristili smo i ostale kriterije navedene u Tablici 1.3.1., uz uvijet da je ≥ 50% 

procijenjenih varijabli zadovoljavalo kriterije uredne LVDF ili odreĊenog stupnja LVDD. 

Iz parasternalne smo duge osi, koristeći M-mod, odredili end-sistoliĉki 

anteroposteriorni promjer LA, promjer interventrikularnog septuma u dijastoli (IVSd), 

unutarnji promjer šupljine LV u dijastoli (LVIDd, engl. left ventricular internal diameter in 

diastole) i sistoli (LVIDs, engl. left ventricular internal diameter in systole) i promjer straţnje 

stijenke LV u dijastoli (LPWd, engl. left posterior wall in diastole). Na temelju dobivenih 

vrijednosti izraĉunali smo masu LVM koristeći pritom sljedeću formula:  

LVM = 0,8 x 1,04 x [(IVSd + LVIDd + LPWd)
3
 – LVIDd

3
]

 
+ 0,6 g.  

Indeksiranu masu LV (LVMI, engl. left ventricular mass index) smo izraĉunali kao omjer 

dobivene LVM i BSA, a relativnu debljinu stijenki (RWT, engl. relative wall thickness) LV s 

pomoću formule: 

 RWT = (2 x LPWd)/ LVIDd.  

U procjeni LVEF koristili smo tzv. Simpsonovu bi-plane (BP) metodu opcrtavanja 

unutranjih rubova endokarda LV na kraju dijastole i sistole iz A4C i A2C projekcija (24, 25). 
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Prema preporukama ASE i EACVI o kvantifikaciji srĉanih šupljina metodom TTE kod 

odraslih (25), kod muškaraca vrijednosti LVM 88 – 224 g, te LVMI 49 – 115 g/m
2 

smatrali 

smo urednima, dok smo kod ţena urednim vrijednostima LVM smatrali 67 – 162 g, odnosno 

LVMI 43 – 95 g/m
2
. Više vrijednosti LVMI (kod muškaraca ˃ 115 g/m

2
, a kod ţena ˃ 95 

g/m
2
) sluţile su nam za potvrdu HLV. 

Za utvrĊivanje geometrije LV koristili smo vrijednost RWT LV. Pritom nam je 

vrijednost RWT LV ˃ 0,42, uz urednu vrijednost LVMI, potvrĊivala koncentriĉno 

remodeliranje, a kod povišenih vrijednosti LVMI koncentriĉnu HLV. Kod vrijednosti RWT 

LV ≤ 0,42 uz urednu LVMI potvrdili smo normalnu geometriju, a kod vrijednosti LVMI 

većih od referentnog raspona utvrdili smo ekscentriĉnu HLV.  

 

4.3.4. Test opterećenja (ergometrija) 

 

Test opterećenja standardna je, neinvazivna dijagnostiĉka metoda kojom se ispitanik 

podvrgava standardiziranom i mjerljivom opterećenju u uvjetima oksidativnog stresa (133). 

Potreba miokarda za kisikom u odreĊenom naporu fiksna je pa se u odgovarajućem 

opterećenju mogu javiti tipiĉna anginozna bol, dispneja te ishemijske promjene ST – 

segmenta ili poremećaji ritma vidljivi na EKG-u. Test se najĉešće izvodi na bicikl ergometru 

ili pokretnoj traci po standardiziranom protokolu s ciljem postizanja maksimalne (220 – dob) 

ili submaksimalne frekvencije srca [(220 – dob) x 0,85]. Test se moţe ranije prekinuti ukoliko 

se javi bol u prsima, uoĉe promjene srĉanog ritma ili karakteristiĉne promjena ST –segmenta 

koji upućuju na ishemiju, kod progresivnog sniţavanja ili porasta KT, uslijed simptoma 

vrtoglavice, općeg zamora, zaduhe i na zahtjev samog ispitanika. IzvoĊenje testa apsolutno je 

kontraindicirano u ACS, kod disekcije aorte, akutnog miokarditisa i perikarditisa, 

nekontroliranih atrijskih i ventrikulskih aritmija, akutne plućne tromboembolije, teške aortne 

stenoze, teškog stadija ili dekompenzirane faze HF i akutne upalne bolesti te relativno 

kontraindicirano kod potvrĊene stenoze lijeve koronarne arterije, umjerene stenoze srĉanih 

zalistaka, poremećaja elektrolita, anemije, teške AH, hipotenzije, tahi- ili bradiaritmija, 

opstruktivne hipertrofijske kardiomiopatije, bloka grane te mentalnih ili psihiĉkih oboljenja 

bolesnika koji onemogućavaju pravilno izvoĊenje testa. Svrha testa jest potvrditi, ili 

opovrgnuti, sumnju na CCS, procijeniti funkcionalni status i eventualne zaostale ishemijske 

promjene kod bolesnika s poznatim CCS, utvrditi pojavnost poremećaja srĉanog ritma i 
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kretanje KT tijekom opterećenja te procijeniti teţinu simptoma bolesnika s HF. Postignuto 

opterećenje usporeĊuje se s opterećenjem u svakodnevnom ţivotu, a mjerna jedinica koja 

olakšava usporeĊivanje tzv. je metaboliĉka jedinica (MET). 1 MET iznosi 3,5 mLO2kg/min i 

jednaka je metabolizmu u mirovanju. 

Jedan je dio ispitanika test opterećenja obavio u Internistiĉkoj ambulanti Doma 

zdravlja Osjeĉko-baranjske ţupanije na aparatima Treadmill Stress Ecg Test System Aj-

Str900 (Anjue, Shenzhen, Kina) i Corival cpet bicikl ergometar (Lode, Groningen, 

Nizozemska), a drugi dio na Zavodu za bolesti srca i krvnih ţila Kliniĉkog bolniĉkog centra 

Osijek na aparatu General Electric CASE Stress Test System V6.61 (GE Medical Systems, 

Freiburg, Njemaĉka).  

 

4.4. Statistiĉke metode 

 

Za uoĉavanje srednjeg uĉinka u razlici numeriĉkih varijabli izmeĊu ĉetiri nezavisne 

skupine ispitanika, uz razinu znaĉajnosti od 0,05 i snagu 0,85, minimalna potrebna veliĉina 

uzorka bila je 164 ispitanika (G*Power, 3.1.2). Kategorijski podatci predstavljeni su 

apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeriĉki podatci opisani su aritmetiĉkom sredinom i 

standardnom devijacijom u sluĉaju raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim sluĉajevima 

medijanom i granicama interkvartilnog raspona (IQR). Razlike kategorijskih varijabli 

testirane su Hi-kvadrat (χ2) testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost 

raspodjele numeriĉkih varijabli testirana je Shapiro-Wilk testom. Razlike normalno 

raspodijeljenih numeriĉkih varijabli izmeĊu dviju nezavisnih skupina testirane su 

Studentovim t testom, a u sluĉaju odstupanja od normalne raspodjele Mann-Whitneyjevim U 

testom. Razlike normalno raspodijeljenih numeriĉkih varijabli u sluĉaju 3 i više nezavisnih 

skupina testirane su analizom varijance (ANOVA), a u sluĉaju odstupanja od normalne 

raspodjele Kruskal-Wallisovim testom (post hoc Conover). Logistiĉkom regresijom ocijenio 

se utjecaj više ĉimbenika na vjerojatnost da će se kod promatranih ispitanika razviti LVDD,  

HFrEF, NYHA razred III i IV, te visok i vrlo visok SCORE2. ROC (od engl. Receiver 

Operating Characteristic) analiza primijenila se za odreĊivanje optimalne graniĉne 

vrijednosti, površine ispod ROC krivulje (AUC, engl. area under the curve) specifiĉnosti, 

osjetljivosti ispitivanih parametara u dijagnozi LVDD. Povezanost normalno raspodijeljenih 

numeriĉkih varijabli ocijenjena je Pearsonovim koeficijentom korelacije r, a u sluĉaju 
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odstupanja od normalne raspodjele Spearmanovim koeficijentom korelacije ρ (rho). Sve su P 

vrijednosti dvostrane. Razina je znaĉajnosti postavljena na Alpha = 0,05. Za statistiĉku 

analizu korišten je statistiĉki program MedCalc® Statistical Software verzija 20.215 

(MedCalc Software Ltd., Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org).
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5. REZULTATI 

 

U istraţivanje je bilo ukljuĉeno 178 odraslih osoba, opće populacije, meĊu kojima je 

bio veći broj muškaraca (ukupno 99, tj. 56 %) u odnosu na ţene (ukupno 79, tj. 44 %).  

Medijan dobi ispitanika bio je 61 godina uz IQR od 49 do 65 godina. Najĉešći razlozi 

upućivanja na kardiološki pregled bili su: dispneja (65 %), neregulirana AH (48 %), 

palpitacije (35 %), anginozne smetnje (32 %), pozitivna obiteljska anamneza preuranjene 

aterosklerotske KVB (29 %) i izrazita dislipidemija (15 %). Nakon što smo procijenili LVDF, 

ispitanici su bili podijeljeni u ĉetiri brojĉano podjednake skupine. Urednu LVDF imala su 44 

ispitanika (24,7 %), po 46 (25,8 %) ispitanika je imalo LVDD 1. i 2. stupnja, a njih 42 

(23,6 %) bilo je s LVDD 3. stupnja. U Tablici 5.1. prikazali smo razlike meĊu skupinama s 

obzirom na opće, antropometrijske i kliniĉke karakteristike ispitanika. Iz navedene tablice 

moţemo vidjeti da su s obzirom na spol, ţene znaĉajno ĉešće imale urednu LVDF ili LVDD 

1. stupnja, dok su muškaraci ĉešće razvili viši stupanj LVDD (
2
 test, P = 0,001). Medijan 

dobi ispitanika povećavao se s teţinom LVDD (Kruskal-Wallis test, P < 0,001). MeĊu 

skupinama nije bilo statistiĉki znaĉajne razlike u odnosu na tjelesnu visinu, tjelesnu masu, 

BMI, BSA, omjer opsega struka i bokova te vrijednosti SKT i DKT (Kruskal-Wallis test). 

Ispitanici s urednom LVDF imali su znaĉajno manji opseg struka u odnosu na ispitanike s 

LVDD 2. i 3. stupnja (Kruskal Wallis test, P = 0,002) te su u odnosu na sve druge skupine 

imali znaĉajno manji opseg bokova (Kruskal Wallis test, P < 0,001). Srĉana frekvencija, 

zabiljeţena EKG-om, bila je znaĉajno veća kod ispitanikâ s LVDD 3. stupnja (Kruskal Wallis 

test, P < 0,001), a upravo je u toj skupini zabiljeţena i najĉešća prevalencija AF (
2
 test, P < 

0,001), dok je dvoje ispitanika imalo implanatiran i srĉani elektrostimulator  (ES).  
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Tablica 5.1. Razlike meĊu skupinama s obzirom na opće i antropometrijske  karakteristike, 

vrijednosti krvnog tlaka i nalaz elektrokardiograma kod ispitanikâ 

 Uredna  
LVDF 

(n = 44) 

LVDD 1. 
stupanj 
 (n = 46) 

 LVDD 2. 
stupanj 
(n = 46) 

LVDD 3. 
stupanj 
(n = 42) 

P 

 Opće karakteristike [Broj (%) ispitanika] 
Spol 

Muškarci 
Žene 

 
18 (41) 
26 (59) 

 
19 (41) 
27 (59) 

  
33 (72) 
13 (28) 

 
29 (69) 
13 (31) 

 
0,001* 

Dob (god) 
Medijan dobi 

IQR 

 
44 

42 – 51 

 
57 

50 – 64 

  
62 

59 – 64 

 
65 

61– 65 

 
<0,001† 

 
 Antropometrijske karakteristike [Medijan (IQR)]   

Tjelesna visina 
(cm) 

173 
(166 - 181) 

171 
(160 - 180) 

 175 
(169 - 180) 

173 
(164 - 177) 

0,27† 

Tjelesna masa 
(kg) 

79 
(69 - 95) 

85 
(68 - 96) 

 91 
(80 - 100) 

90 
(75 - 100) 

0,18† 

BMI  
(kg/m2) 

27,1 
(24,3 –
28,9) 

28,2 
(25,5 –
31,3) 

 29,4 
(26,6 –
32,4) 

29,8 
(25 – 33,4) 

0,06† 

BSA  
(m2) 

1,9 
(1,8 – 2,2) 

2 
(1,7 – 2,2) 

 2,1 
(1,9 – 2,3) 

2,1 
(1,9 – 2,2) 

0,26† 

Opseg struka 
 (cm) 

95 
(86 - 102) 

97 
(85-107) 

 100 
(95 - 108) 

104 
(97-112) 

0,002†† 

Opseg bokova 
(cm) 

100 
(95 - 109) 

106 
(98 - 114) 

 110 
(104-119) 

109 
(102 - 118) 

<0,001†‡ 

Omjer struk/bokovi 0,9 (0,9 - 1) 0,9 (0,9 - 1)  0,9 (0,9 - 1) 0,9 (0,9 - 1) 0,20† 
 Krvni tlak  [Medijan (IQR)] 
Sistolički 
(mmHg) 

130 
(120 - 135) 

139 
(130 - 142) 

 135 
(120 - 140) 

130 
(119 - 146) 

0,09† 

Dijastolički 
(mmHg) 

80 (80 - 
88) 

80 (78 - 
90) 

 80 (80 - 
90) 

80 (72 - 
90) 

0,98† 

 EKG 
Medijan 

frekvencije  
(o/min) 

(IQR) 

 
75 

(61 - 85) 

 
71 

(62 – 79) 
 

  
67 

(60 - 80) 

 
87 

(74 - 99) 
 

 
 

<0,001†§ 

 Ritam [broj (%) ispitanika] 
Sinusni 44 (100) 46 (100)  38 (83) 13 (31)  

AF  0 2 (4)  19 (41) 33 (79) <0,001* 
ES 0 0  0 2 (5)  

Legenda: *
2
 test; †Kruskal Wallis test; 

†
 na razini P < 0,05 znaĉajno su niţe vrijednosti kod ispitanikâ s 

urednom LVDF u odnosu na LVDD 2. i 3. stupnja; 
‡ na razini P < 0,05 znaĉajno niţe vrijednosti su kod 

ispitanikâ s urednom LVDF u odnosu na sve druge skupine; 
§
 na razini P < 0,05 znaĉajno su više vrijednosti kod 

LVDD 3. stupnja u odnosu na sve druge skupine; LVDF = uredna dijastoliĉka funkcija lijeve klijetke; LVDD = 

dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke; god = godine; IQR = interkvartilni raspon; cm = centimetar; kg = 

kilogram; m
2
 = kvadratni metar; BMI = indeks tjelesne mase; BSA = površina tijela; mmHg = milimetar ţive; o 

= otkucaji; min = minuta: AF = atrijska fibrilacija; ES = elektrostimulator srca. 

 

U Tablici 5.2. prikazali smo razlike meĊu skupinama u odnosu na laboratorijske 

nalaze ispitanika. Iz iste se moţe uoĉiti da su ispitanici s LVDD 1. stupnja imali znaĉajno 

veće vrijednosti eritrocita (Erc) u odnosu na sve druge skupine (Kruskal Wallis test, P = 

0,005). Ispitanici s LVDD 3. stupnja u odnosu na ispitanike s urednom LVDF imali su 

znaĉajno veće vrijednosti gama-glutamiltransferaze (GGT) (Kruskal Wallis test, P < 0,001. 
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Ispitanici s urednom LVDF u odnosu na sve druge skupine imali su najmanje vrijednosti ureje 

i GUK natašte (Kruskal Wallis test, P < 0,001) te znaĉajno veće vrijednosti GFR (Kruskal 

Wallis test, P < 0,001). Ispitanici s urednom LVDF i LVDD 1. stupnja imali su znaĉajno 

manje vrijednosti kreatinina (Kruskal Wallis test, P < 0,001) te znaĉajno veće vrijednosti 

ukupnog kolesterola, non-HDL, LDL (Kruskal Wallis test, P < 0,001) i HDL kolesterola 

(Kruskal Wallis test, P = 0,001) u odnosu na ispitanike s LVDD 2. i 3. stupnja, dok su 

vrijednosti triglicerida bile znaĉajno manje kod ispitanikâ s urednom LVDF i LVDD 3. 

stupnja u odnosu na ispitanike s LVDD 1. i 2. stupnja (Kruskal Wallis test, P = 0,004). 
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Tablica 5.2. Razlike meĊu skupinama u odnosu na laboratorijske nalaze ispitanikâ 

 Uredna  
LVDF 

(n = 44) 

LVDD 1. 
stupanj 
(n = 46) 

LVDD 2. 
stupanj 
(n = 46) 

LVDD 3. 
stupanj 
(n = 42) 

 
P* 

Laboratorijska analiza [Medijan (IQR)] 
Erc 

(x 1012 L) 
4,7 

(4,5 - 5) 
4,9  

(4,7 – 5,1) 
4,8 

(4,5 – 4,9) 
4,6 

(4,3 – 4,9) 
0,005† 

Hb 
(g/L) 

140 
(136 -151) 

145 
(137 -155) 

146 
(136-152) 

139 
(130 - 150) 

0,23 

MCV 
(fL) 

89,4 
(87,2 –92,7) 

89,7 
(87,2 -91,8) 

91,7 
(87,2 –95,4) 

91,2 
(87,3 -93,7) 

0,16 

Leu  
( x 109 L) 

6,6  
(5,7 – 7,9) 

7,4  
(6,5 – 8,5) 

7,3  
(5,7 – 8,2) 

7,1  
(5,9 – 8,9) 

0,24 

Trc  
( x 109 L) 

227 
(210-258) 

226 
(208 – 264) 

227 
(192 - 257) 

198 
(169 - 244) 

0,06 

AST  
(U/L) 

23 
(18 - 28) 

21  
(19 - 25) 

23  
(19 - 27) 

26  
(20 - 38) 

0,09 

ALT  
(U/L) 

23  
(16 - 33) 

24  
(18 - 29) 

26 
(21 - 32) 

26  
(19 - 37) 

0,46 

GGT  
(U/L) 

21  
(14 - 36) 

27  
(19 -39) 

30  
(17 - 40) 

56  
(33 - 101) 

<0,001‡ 

Ureja  
(mmol/L) 

5,2  
(4,3-6,2) 

6  
(5,3 - 7) 

6,3  
(5,1 - 8) 

7,1  
(5,7-8,9) 

<0,001§ 

Kreatinin  
(µmol/L) 

72 
(64 - 82) 

74 
(64 –82) 

82 
(73 - 95) 

99 
(75 - 121) 

<0,001║ 

GFR  
(mL/min/1.73 

m2) 

108 
(95 – 115) 

97 
(87 - 109) 

88 
(73 – 97) 

69 
(54 – 94) 

<0,001¶ 

Ukupni 
kolesterol  
(mmol/L) 

5,8  
(5,3-6,4) 

5,8  
(4,9-6,5) 

4,8  
(3,9-5,8) 

4,6  
(3,1-5,5) 

<0,001** 

HDL kolesterol 
(mmol/L) 

1,4  
(1,2-1,7) 

1,3  
(1,1-1,4) 

1,2  
(1,1-1,3) 

1,1  
(0,8-1,4) 

0,001** 

non-HDL 
kolesterol 
(mmol/L) 

4,3  
(3,7-5,3) 

4,5  
(3,5-5,1) 

3,3  
(2,7-4,5) 

2,9  
(2,2-4,2) 

<0,001** 

LDL kolesterol 
(mmol/L) 

3,6  
(3,1-4,2) 

3,7  
(2,7-4,3) 

2,8  
(2 – 3,8) 

2,7  
(1,8-3,7) 

<0,001** 

Trigliceridi  
(mmol/L) 

1,2  
(0,9-1,9) 

1,7  
(1,3-2,3) 

1,6  
(1,2 - 2) 

1,2  
(0,9-1,7) 

0,004‡‡ 

GUK natašte  
(mmol/L) 

5,1  
(4,7-5,6) 

6,2  
(5,3-6,7) 

5,8  
(5,1-6,9) 

6  
(5,4 – 7,6) 

<0,001§ 

Legenda Tablice 5.2.: *Kruskal Wallis test; †na razini P < 0,05 znaĉajno su više vrijednosti kod ispitanikâ s 

LVDD 1. stupnja u odnosu na sve druge skupine; 
‡
razini P < 0,05 znaĉajno više vrijednosti su kod ispitanika s 

LVDD 3. stupnja teškim oblikom u odnosu na one s urednom LVDF; 
§
 na razini P < 0,05 znaĉajno niţe 

vrijednosti su kod ispitanika s urednom LVDF u odnosu na ostale skupine; 
║
 na razini P < 0,05 znaĉajno niţe 

vrijednosti su kod ispitanika s urednom LVDF i s LVDD 1. stupnja u odnosu na LVDD 2. i 3. stupnja; ¶ na 

razini P < 0,05 znaĉajno su više vrijednosti su kod ispitanika s urednom LVDF u odnosu na ostale skupine; 
**

 na 

razini P < 0,05 znaĉajno više vrijednosti su kod ispitanika s urednom LVDF i LVDD 1. stupnja u odnosu na 

LVDD 2. i 3. stupnja; 
‡‡ na razini P < 0,05 znaĉajno su niţe vrijednosti su kod ispitanika s urednom LVDF i 

LVDD 3. stupnja u odnosu LVDD 2. i 3. stupnja; Erc = eritrociti; L = litra; Hb = hemoglobin; g = gram; MCV = 

prosjeĉan obujam eritrocita; fL = femtolitra; Leu = leukociti; Trc = trombociti; AST = aspartat-aminotransferaza; 

U = internacionalna jedinica; ALT = alanin-aminotrasferaza; GGT = gama-glutamiltransferaza; mmol = milimol; 

GFR = glomerularna filtracija; mL = mililitar; min = minuta; m
2
 = kvadratni metar; HDL = lipoprotein visoke 

gustoće; non – HDL = lipoprotein ne -visoke gustoće; LDL = lipoprotein niske gustoće; GUK = glukoza u krvi. 
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U Tablici 5.3. prikazali smo prevalenciju tradicionalnih i ne-tradicionalnih KV riziĉnih 

ĉimbenika i KVB unutar cijele ispitane skupine i u ovisnosti o procijenjenoj LVDF. Iz 

navedene tablice moţe se uoĉiti da su sljedeći tradicionalni KV riziĉni ĉimbenici 

dijagnosticirani u visokom postotku (> 50 % ispitane skupine): dislipidemija, AH, 

prekomjerna tjelesna teţina i MetS. Ĉak 2/3 ispitane populacije ţena bilo je u razdoblju 

postmenopauze. Iz tablice se moţe zakljuĉiti da su s pojavnošću i porastom stupnja teţine 

LVDD rasle prevalencije dislipidemije, AH, postmenopauze kod ţena, pretilosti, ranije 

potvrĊene aterosklerotske KVB, IFG, DM, autoimunih i drugih reumatološko-imunoloških 

bolesti te CKD stadij ≥ 3. Po pitanju ranije potvrĊene aterosklerotske KVB, kod ispitanikâ s 

LVDD 3. stupnja znaĉajno je bila veća prevalencija koronarne bolesti (Fisherov egzaktni test, 

P < 0,001) i periferne arterijske bolesti (PAD, eng. peripheral artery disease) u odnosu na sve 

ostale skupine (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). MeĊu skupinama nije bilo bitnih razlika u 

prevalenciji prekomjerne tjelesne teţine, MetS, tjelesne neaktivnosti i broju trenutnih pušaĉa.  

Po pogledu autoimunih i drugih reumatološko-imunoloških bolesti 15 je ispitanika 

imalo dijagnosticiran giht, 11 Hashimotov tireoiditis, po 2 ispitanika bilo su s reumatoidnim 

artritisom i DM tip1 te po 1 ispitanik s psorijatiĉnim artritisom, Chronovom bolesti i 

sarkoidozom pluća. Trombofilija je bila ranije potvrĊena kod 5 ispitanika, od toga u dvije 

ţene generativne dobi (kod kojih je otkrivena tijekom trudnoće) te kod troje muškarca (kod 

kojih je otkrivena nakon preboljele plućne tromboembolije, duboke venske tromboze, a u 

jednom je sluĉaju incidentalno otkrivena tijekom neurološke obrade).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5. REZULTATI 

45 
 

Tablica 5.3. Razlike meĊu skupinama u prevalenciji tradicionalnih i ne-tradicionalnih 

kardiovaskularnih riziĉnih ĉimbenika i kardiovaskularnih bolesti  

Broj (%) ispitanika 

KV rizični 
faktori i KVB 

Uredna 
LVDF 

(n = 44) 

LVDD 1. 
stupanj 
(n = 46) 

LVDD 2. 
stupanj 
(n = 46) 

LVDD 3. 
stupanj 
(n = 42) 

Ukupno 
(n = 178) 

 
P 

Dislipidemija 37 (84) 41 (89) 44 (98) 41 (98) 163 (92) 0,04* 

AH 18 (41) 41 (89) 42 (91) 40 (95) 141 (79) <0,001* 
Postmenopauza  
(n = 79) 

8 (18) 23 (61) 12 (86) 13 (100) 56 (71) <0,001* 

Prekomjerna 
tjelesna težina 

 
23 (53) 

 
17 (49) 

 
19 (68) 

 
11 (50) 

 
70 (55) 

 
0,44* 

MetS 19 (43) 25 (54) 24 (52) 29 (69) 97 (54) 0,11* 

Tjelesna 
neaktivnost 

 
24 (55) 

 
23 (50) 

 
16 (35) 

 
23 (55) 

 
86 (48) 

 
0,19* 

Pretilost  9 (20) 19 (49) 18 (58) 20 (65) 66 (46) <0,001* 

Ranije 
potvrđena 
aterosklerotska 
KVB   
  Koronarna   
      bolest 
  CVI/TIA 
  PAD 

 
 
 

0 
 

0 
0 
0 

 
 
 

17 (37) 
 

14 (30) 
1 (2) 
4 (9) 

 
 
 

31 (67) 
 

29 (63) 
5 (11) 
5 (11) 

 
 
 

29 (69) 
 

27 (64) 
4 (10) 

12 (29) 

 
 
 

77 (44) 
 

70 (39) 
10 (6) 

21 (12) 

 
 
 

<0,001* 
 

<0,001† 
0,05† 

<0,001† 

IFG 4 (9) 13 (35) 15 (44) 13 (46) 45 (31) 0,001* 

Pozitivna 
obiteljska 
anamneza 
preuranjene 
aterosklerotske 
KVB 

 
 

22 (50) 

 
 

12 (26) 

 
 

8 (17) 

 
 

10 (24) 

 
 

52 (29) 

 
 

0,004* 

Trenutni pušači 14 (32) 13 (28) 11 (24) 11 (26) 49 (28) 0,86* 
DM 0 9 (20) 12 (26) 17 (40) 38 (21) <0,001* 

Autoimune i 
druge 
imunološko-
reumatološke 
bolesti 

 
 

4 (9) 

 
 

4 (9) 

 
 

9 (20) 

 
 

16 (38) 

 
 

33 (19) 

 
 

0,001* 

CKD stadij ≥3  0 1 (2) 6 (13) 15 (36) 22 (12) <0,001† 

Trombofilija 2 (5) 0 1 (2) 2 (5) 5 (3) 0,19* 

Legenda: *
2
 test; 

†
 Fisherov egzaktni test; KV = kardiovaskularni; KVB = kardiovaskularne bolesti; LVDF = 

dijastoliĉka funkcija lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke; AH = arterijska hipertenzija; 

MetS = metaboliĉki sindrom; CVI = moţdani udar; TIA = tranzitorna ishemijska ataka; PAD = periferna 

arterijska bolest; IFG = oštećena glikemija natašte; DM = šećerna bolest; CKD = kroniĉna bubreţna bolest. 

Od ostalih ne – KVB unutar cijele ispitane skupine zabiljeţena su po 4 sluĉaja 

bronhijalne astme i kroniĉne opstruktivne plućne bolesti, po 3 sluĉaja potvrĊene depresije i 

ciroze jetre (2 alkoholne geneze, jedna uslijed kroniĉnog B hepatitisa), po 2 sluĉaja kroniĉnog 

gastritisa i trombocitopenije te po 1 sluĉaj ulkusa ţeluca, hipertireoze, kroniĉnog 

glomerulonefritisa, poliartritisa, aneurizme torakalne aorte i opstruktivne sleep apneje. Kako 

se radilo o rijetkim sluĉajevima, nije se mogla utvrditi statistiĉka znaĉajnost u prevalenciji tih 

dijagnoza meĊu skupinama. 
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Tablica 5.4. prikazuje da je procijenom SCORE2 ĉak 104 (58 %) ispitanika pripadalo 

skupini vrlo visokog koronarnog rizika, i to znaĉajnije ispitanici s LVDD 2. i 3. stupnja (
2
 

test, P < 0,001). 

 

Tablica 5.4. Povezanost dijastoliĉke funkcije lijeve klijetke i koronarnog rizika procijenjenog 

SCORE2 algoritmom 

Broj (%) ispitanika 
KV rizik 

(SCORE2) 
Uredna 

LVDF 
(n = 44) 

LVDD 1. 
stupanj 
(n = 46) 

LVDD 2. 
stupanj 
(n = 46) 

LVDD 3. 
stupanj 
(n = 42) 

Ukupno 
(n = 178) 

P* 

Niski i 
umjereni  

28 (63) 8 (17) 0 0 36 (20) <0,001 

Visok  14 (32) 12 (26) 6 (13) 6 (14) 38 (21) <0,001 

Vrlo visok 2 (5) 26 (57) 40 (87) 36 (86) 104 (58) <0,001 

Legenda: * 
2
 test; SCORE2 = sustavni algoritam procijene koronarnog rizika2; LVDF = dijastoliĉka funkcija 

lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke. 

 

U Tablici 5.5. prikazali smo razlike meĊu skupinama po pitanju upotrebe lijekova.  

Ĉak 152 ispitanika (85%) uzimalo je lijekove, od kojih je 33 (22 %) koristilo monoterapiju, a 

119 (78 %) politerapiju. Svi ispitanici s LVDD 2. i 3. stupnja uzimali su barem jednu od 

skupina lijekova nabrojanih u Tablici 5.5., što je statistiĉki znaĉajno više u odnosu na druge 

dvije skupine (
2
 test, P < 0,001). Ispitanici s LVDD 3. stupnja znaĉajnije su više uzimali 

sljedeće skupine lijekova: ARNI, BB, diuretike, MRA, varfarin, druge oralne antikoagulanse 

(DOAK), SGLT2 inhibitore, inhibitore protonske pumpe (IPP), statine (
2
 test, P < 0,001), 

ARB (
2
 test, P = 0,008),  druge antiaritmike (

2
 test, P = 0,004), druge antianginalne lijekove 

(
2
 test, P = 0,002) i alopurinol (

2
 test, P = 0,04). Antidepresive (

2
 test, P = 0,005), 

metformin (
2
 test, P = 0,009), acetilsalicilnu kiselinu (ASK) (

2
 test, P < 0,001) i druge 

hipolipemike (
2
 test, P = 0,01) znaĉajnije su ĉešće koristili ispitanici s LVDD 2. stupnja, a 

nitrate najĉešće ispitanici s LVDD 1. stupnja (
2
 test, P = 0,002).  
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Tablica 5.5. Razlike u upotrebi lijekova meĊu ispitanicima razliĉitih skupina 

 Broj (%) bolesnika 

P* 
Uredna  

LVDF 
(n =44) 

LVDD1. 
stupanj 
(n=46) 

LVDD 2. 
stupanj 
(n=46) 

LVDD 3. 
stupanj 
(n=42) 

Ukupno 
(n=178) 

Uzimaju lijekove 22 (50) 42 (91) 46 (100) 42 (100) 152 (85) <0,001 
Skupine lijekova       

ACEI 9 (20) 29 (63) 31 (67) 23 (55) 92 (52) <0,001 
ARB 3 (7) 4 (9) 5 (11) 4 (10) 16 (9) 0,008 
ARNI 0 1 (2) 3 (7) 12 (28) 16 (9) <0,001 
BB 6 (14) 27 (59) 37 (80) 40 (95) 110 (62) <0,001 
CCB 7 (16) 21 (46) 19 (41) 11 (26) 58 (33) 0,008 
Diuretici 3 (7) 17 (37) 25 (54) 35 (83) 80 (45) <0,001 

MRA 0 2 (4) 9 (20) 24 (57) 35 (20) <0,001 

Statini 3 (7) 12 (26) 31 (67) 34 (81) 80 (45) <0,001 
Drugi hipolipemici 0 3 (7) 8 (17) 4 (10) 15 (8) 0,01 

Ezetimib 0 3 (100) 7 (88) 2 (50) 12 (80) 0,45 
Fenofibrat 0 0 1 (12) 2 (50) 3 (20) 0,85 

Omega 3 masne kiseline 0 3 (7) 4 (9) 1 (2) 8 (4) 0,18 
Drugi antihipertenzivi 0 5 (11) 3 (7) 2 (5) 10 (6) 0,40 

Moksonidin 0 4 (80) 3 (100) 2 (100) 9 (90) 0,26 

Urapidil 0 1 (20) 0 0 1 (10) >0,99 
Drugi antiaritmici 0 3 (7) 4 (9) 9 (21) 16 (9) 0,004 

Amiodaron 0 1 (33) 4 (100) 4 (44) 9 (56) 0,17 

Digitalis 0 0 0 4 (44) 4 (25) 0,36 

Propafenon 0 2 (66) 0 1 (11) 3 (19) 0,40 
Nitrati 0 11 (24) 8 (17) 6 (14) 25 (14) 0,002 

Drugi antianginalni lijekovi 0 4 (9) 9 (20) 11 (26) 24 (13) 0,002 

Ranolazin 0 0 1 (11) 1 (9) 2 (8) >0,99 

Ivabradin 0 0 0 1 (9) 1 (4) 0,18 
Trimetazidin 0 4 (100) 8 (89) 9 (82) 21 (88) >0,99 

ASK 0 10 (22) 22 (48) 9 (21) 41 (23) <0,001 
P2Y12 inhibitori 0 2 (4) 3 (7) 4 (10) 9 (5) 0,18 
Varfarin 0 0 7 (15) 19 (45) 26 (15) <0,001 
DOAK  0 3 (7) 12 (26) 12 (28) 27 (15) <0,001 
Inzulin 0 2 (4) 4 (9) 4 (10) 10 (6) 0,16 
Metformin 0 7 (15) 9 (20) 5 (12) 21 (12) 0,009 
SGLT2 inhibitori  0 4 (9) 5 (11) 20 (48) 29 (16) <0,001 
GLP1 agonisti 0 1 (2) 1 (2) 0 2 (1) > 0,99 
Drugi OAD 0 1 (2) 4 (9) 4 (10) 10 (6) 0,16 
Alopurinol 0 1 (2) 1 (2) 5 (12) 7 (4) 0,04 
Levotiroksin 4 (9) 1 (2) 5 (11) 4 (10) 14 (8) 0,36 
Kortikosteroidi 0 0 1 (2) 2 (5) 3 (2) 0,19 
IPP 1 (2) 5 (11) 15 (33) 15 (36) 36 (20) <0,001 
Antidepresivi 1 (2) 6 (13) 13 (28) 6 (14) 26 (15) 0,005 

Legenda: *
2
 test; LVDF = dijastoliĉka funkcija lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke; 

ACEI = inhibitori angiotenzin konvertirajućeg enzima; ARB = blokatori angiotenzinskih receptora; ARNI = 

inhibitor angiotenzinskih receptora i neprilizina; BB = beta blokatori; CCB = blokatori kalcijevih kanala; MRA 

= antagonisti mineralokortikoidnih receptora; ASK = acetilsalicilna kiselina; DOAK = drugi oralni 

antikoagulansi; SGLT2 inhibitori = inhibitori kontransportera natrija i glukoze 2; GLP1 agonisti = agonisti 

peptida sliĉnih glukagonu; OAD = oralni atidijabetici; IPP = inhibitori protonske pumpe. 
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U Tablici 5.6. prikazali smo razlike meĊu skupinama u odnosu na parametre 

procijenjene TTE, pri ĉemu smo koristili Kruskal Wallis test. Iz iste se moţe uoĉiti da su 

ispitanici s LVDD 3. stupnja, u odnosu na ispitanike drugih skupina, imali statistiĉki znaĉajno 

veće promjere LA i LV, LVM (P < 0,001) i znaĉajno manju LVEF (P < 0,001), dok su svi 

drugi parametri bili unutar oĉekivanih vrijednosti s obzirom na stupanj procijenjene LVDF.  

 

Tablica 5.6. Razlike meĊu skupinama u parametrima procijenjenim metodom transtorakalne 

ehokardiografije 

 
Medijan (IQR) 

P* Uredna 
LVDF 

LVDD 1. stupanj 
LVDD 2. 
stupanj 

LVDD 3. stupanj 

LA -
anteroposteriorni 
promjer (cm) 

3,8 
(3,5 - 4,1) 

4  
(3,7 - 4,3) 

4,5  
(4,1 - 4,8) 

5  
(4,58 - 5,4) 

<0,001§ 

IVSd (cm)  1,1 (1 - 1,2) 1,4 (1,1 - 1,5) 1,4 (1,3 - 1,6) 1,4 (1,2 - 1,5) <0,001║ 

LVIDd (cm) 
4,7 

(4,4 - 5,2) 
4,8  

(4,3 - 5,2) 
5  

(4,6 - 5,6) 
5,9  

(5,2 - 6,1) 
<0,001‡ 

LVIDs (cm) 
3,1 

(2,9 - 3,5) 
3,3  

(2,9 - 3,6) 
3,7  

(3,3 - 4) 
4,5  

(3,7 - 5,1) 
<0,001‡ 

LPWd (cm) 1,1 (1 - 1,2) 1,2 (1,1 - 1,3) 1,3 (1,1 - 1,4) 1,2 (1,1 - 1,4) <0,001║ 

LVEF 
Simpson BP (%) 

61  
(56 - 65) 

57  
(53 - 61) 

53  
(45 - 58) 

40  
(30 - 50) 

<0,001† 

LAVI (mL/m2) 
21 

(17 - 25) 
23  

(19 - 28) 
36  

(29 - 42) 
48  

(40 - 63) 
<0,001‡ 

LVM (g) 
196 

(145 - 235) 
224 

(176 - 297) 
288 

(216 - 341) 
305 

(254 - 379) 
<0,001‡ 

LVMI (g/m2) 
98 

(80 - 112) 
117 

(94 - 135) 
140 

(109 - 161) 
149 

(127 - 178) 
<0,001‡ 

RWT LV 
0,4 

(0,4 - 0,5) 
0,5  

(0,4 - 0,6) 
0,5  

(0,5 - 0,6) 
0,4  

(0,4 - 0,5) 
<0,001** 

E/A 
1,1 

(0,8 - 1,3) 
0,8  

(0,7 - 0,9) 
0,9  

(0,7 - 1,1) 
2,7  

(2,2 - 3) 
<0,001║ 

DT (ms) 
187 

(154 - 207) 
197  

(176 - 218) 
189 

(165 - 217) 
150 

(121 - 190) 
<0,001†† 

IVRT (ms) 
99 

(81 - 106) 
113 

(99 - 128) 
102 

(85 - 124) 
87 

(69 - 119) 
<0,001†† 

Septalni E'  
(cm/s) 

10 
(8 - 11) 

6  
(5 - 7) 

5  
(4 - 6) 

4  
(3 - 5) 

<0,001‡ 

E/E' 
8  

(6,6 - 9) 
12  

(10 - 13,5) 
15  

(14 - 17,3) 
23  

(18,5 - 28) 
<0,001§ 

S/D 
1,2 

(1,1 - 1,4) 
1,3  

(1 - 1,5) 
1,1  

(0,7 - 1,3) 
0,5  

(0,4 - 0,6) 
<0,001‡ 

Ar (m/s) 
0,34 

(0,29 - 0,37) 
0,39  

(0,34 - 0,43) 
0,37  

(0,33 - 0,41) 
0,37  

(0,33 - 0,41) 
<0,001║ 

Ar – A dur (ms) 
6,5 

(-18 - 21) 
14 

(-1,5 - 36) 
44  

(12 - 73) 
56  

(36 - 98) 
<0,001‡‡ 

TRV (m/s) 
2,3 

(2,1 – 2,5) 
2,3 

(2,1 – 2,5) 
2,5 

(2,3 – 2,7) 
2,8 

(2,6 – 3,0) 
<0,001‡‡ 

RVSP (mmHg) 
29 

(23,7 - 32) 
30 

(27 - 35) 
36 

(33 - 41) 
47 

(43 - 51,5) 
<0,001‡‡ 

Legenda: * Kruskal Wallis test (post hoc Conover); 
†
na razini P < 0,05 znaĉajno veće vrijednosti su kod 

ispitanika s urednom LVDF u odnosu na sve druge skupine; 
‡
na razini P < 0,05 znaĉajno manje ili veće 

vrijednosti su kod ispitanika s urednom LVDF i LVDD 1. stupanj u odnosu na ispitanike s LVDD 2. i 3. Stupnja; 
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§
na razini P < 0,05 meĊusobno se razlikuju sve skupine; 

║
na razini P < 0,05 znaĉajno manje vrijednosti su kod 

ispitanika s urednom LVDF u odnosu na ostale skupine ili znaĉajno veće vrijednosti kod ispitanika s LVDD 3. 

stupanj u odnosu na sve druge skupine; 
**

na razini P < 0,05 znaĉajno manje vrijednosti su kod ispitanika s 

urednom LVDF u odnosu na LVDD 1. i 2. stupanj; 
††

na razini P < 0,05 znaĉajno manje vrijednosti su kod 

ispitanika s LVDD 3. stupanj u odnosu na sve druge skupine; 
‡‡

na razini P < 0,05 znaĉajno manje vrijednosti su 

kod ispitanika s urednom LVDF i LVDD 1. stupanj u odnosu na LVDD 2. i 3. stupanj; IQR = interkvartilni 

raspon; LVDF = dijastoliĉka funkcija lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke; LA = lijeva 

pretklijetka; IVSd = promjer interventrikularnog septum u dijastoli; LVIDd = unutarnji promjer lijeve klijetke u 

dijastoli; LVIDs = unutarnji promjer lijeve klijetke u sistoli; LPWd = promjer straţnje stijenke lijeve klijetke u 

dijastoli; LVEF = ejekcijska frakcija lijeve klijetke; BP =engl. biplane; LAVI = indeksirani volumen lijeve 

pretklijetke; LVM = masa lijeve klijetke; LVMI = indeksirana masa lijeve klijetke; RWT LV = relativna debljina 

stijenki lijeve klijetke; E = rano dijastoliĉko punjenje lijeve klijetke; A = kasno dijastoliĉko punjenje lijeve 

klijetke uslijed atrijske kontrakcija; DT = deceleracijsko vrijeme E vala; IVRT = vrijeme izovolumne relaksacije; 

E’ = rana dijastoliĉka brzina mitralnog prstena; S = protok kroz plućne vene tijekom systole; D = protok kroz 

plućne vene tijekom dijastole; Ar – A dur = vremenska razlika izmeĊu trajanja atrijalnog reverznog protoka nad 

plućnom venom i transmitralnog A vala; TRV = brzina regurgitacijskog mlaza nad trikuspidalnim zalistkom; 

RVSP = sistoliĉki tlak u desnoj klijetki; cm = centimetar; mL = mililitar; m
2
 = kvadratni metar; g = gram; ms = 

milisekunda; s = sekunda; mmHg = milimetar ţive. 
 

 

Tablica 5.7. pokazuje statistiĉki znaĉajnu razliku u prevalenciji HF meĊu svim 

skupinama. Prevalencija HF bila je to ĉešća, LVEF manja, a kliniĉka slika teţa, što je stupanj 

LVDD bio veći (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). 

 

Tablica 5.7. Razlike meĊu skupinama u pojavnosti, fenotipu i teţini kliniĉke slike srĉanog 

zatajenja 

Broj (%) ispitanika 
 Uredna 

LVDF 
(n = 44) 

LVDD 1. 
stupanj 
 (n = 46) 

LVDD 2. 
stupanj 
 (n = 46) 

LVDD 3. 
stupanj 
(n = 42) 

Ukupno 
 (n = 178) 

P* 

HF 0 13 (28) 36 (78) 42 (100) 91 (51) <0,001 
HFpEF 0 10 (22) 18 (39) 11 (26) 39 (22) <0,001 
HFmrEF 0 2 (4) 13 (28) 7 (17) 22 (12) <0,001 
HFrEF  0 1 (2) 5 (11) 24 (55) 30 (17) <0,001 
NYHA 
(n=91) 

0 13  36  42  91   

Razredi I i II 0 11 (85) 25 (69) 13 (31) 49 (54) <0,001 
Razredi III i 
IV 

0 2 (15) 11 (31) 29 (69) 42 (46) <0,001 

Legenda: * Fisherov egzaktni test; LVDF = dijastoliĉka funkcija lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija 

lijeve klijetke; HF = srĉano zatajenje; HFpEF = srĉano zatajenje s oĉuvanom ejekcijskom frakcijom; HFmrEF = 

srĉano zatajenje s blago reduciranom ejekcijskom frakcijom; HFrEF = srĉano zatajenje s reduciranom 

ejekcijskom frakcijom; NYHA = od engl. New York Heart Association. 

U Tablici 5.8. prikazali smo razlike meĊu skupinama u odnosu na postignutu srĉanu 

frekvenciju i opterećenje tijekom ergometrije, iz koje se moţe zakljuĉiti da su se postignuto 

opterećenje i frekvencija smanjivali s porastom teţine LVDD (Kruskal Wallis test, P < 0,001).  
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Tablica 5.8. Razlike meĊu skupinama u postignutoj frekvenciji i opterećenju tijekom 

ergometrijskog testiranja 

 

Medijan (IQR) 

P* 
Uredna  

LVDF 
( n = 44) 

LVDD 1.  
stupanj 
(n = 46) 

LVDD 2.  
stupanj 
(n = 46) 

LVDD 3.  
stupanj 
(n = 42) 

Postignuta u 
odnosu na 
maksimalnu 
frekvenciju (%) 

86 (84 - 88) 84 (76 - 86) 81 (72 - 85) 0 (0 - 70) <0,001† 

Postignuto 
opterećenje 
(MET) 

7 (4,9 - 8,4) 5,2 (3,9 - 7,1) 4,9 (3,9 - 7) 4,6 (2,8 - 5,2) <0,001† 

Legenda: * Kruskal Wallis test (post hoc Conover); 
†
na razini P < 0,05 znaĉajno se razlikuju sve skupine; IQR = 

interkvartilni raspon; LVDF = dijastoliĉka funkcija lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve 

klijetke; MET = metaboliĉka jedinica. 

Kod većine ispitanika u skupini s LVDD 3. stupnja ergometrija je bila 

kontraindicirana, a kod ostalih se nije uspjela postići submaksimalna frekvencija. Pritom su 

najĉešći razlozi bili: HFrEF uz NYHA razred III i IV, brza AF u mirovanju, blok lijeve grane, 

progresivan zamor i zaduha. 107 ispitanika (60 %) postiglo je submaksimalnu srĉanu 

frekvenciju, meĊu kojima je znaĉajnije više ispitanika bilo s urednom LVDF i LVDD 1. 

stupnja (Fisherov egzaktni test, P < 0,001). Test je potvrdio ishemiju u opterećenju kod 51 (29 

%) ispitanika, znaĉajnije više kod onih s LVDD 2. i 3. stupnja (Fisherov egzaktni test, P < 

0,001).  

U Tablici 5.9. prikazali smo medijan vrijednosti biljega NT-proBNP i ADMA unutar 

promatranih skupina. Postojala je znaĉajna razlika meĊu skupinama u vrijednosti obaju 

biljega (Kruskal-Wallis, P < 0,001). Dok je vrijednost NT-proBNP rasla proporcionalno 

stupnju teţine LVDD (Mann Whitney U test, P < 0,001), vrijednost ADMA bila je statistiĉki 

znaĉajno veća kod ispitanikâ s urednom LVDF i LVDD 1. stupnja, u odnosu na ispitanike s 

LVDD 2. i 3. stupnja (Mann Whitney U test, P = 0,002). 

Tablica 5.9. Vrijednosti biljega NT-proBNP i ADMA u odnosu na procijenjenu dijastoliĉku 

funkciju lijeve klijetke 

Medijan (IQR) 
 Uredna 

LVDF 
LVDD 1. 
stupanj 

LVDD 2. 
stupanj 

LVDD 3. 
stupanj 

Ukupno  P* 
 

NT-proBNP 
(ng/L) 

39 
(18 - 66) 

 

63 
(31- 179) 

224 
(138 - 520) 

1682 
(1131 - 
5675) 

140 
(41 – 681) 

<0,001† 

ADMA 
(µmol/L) 

0,523 
(0,474-
0,599) 

0,478 
(0,272-
0,577) 

0,246 
(0,178-
0,452) 

0,354 
(0,216-
0,499) 

0,436 
(0,231 - 
0,528) 

<0,001† 

Legenda: *Kruskal Wallis test (post hoc Conover); 
† 
na razini P < 0,05 znaĉajno se razlikuju sve skupine; IQR = 

interkvartilni raspon; LVDF = dijastoliĉka funkcija lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve 

klijetke; NT-proBNP = N-terminalni-pro-B tip natriuretski peptid; ADMA = asimetriĉna dimetilarginin; ng = 

nanogram; L = litra; µmol = mikromol. 
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Vrijednosti promatranih biljega potom smo podijelili prema tercilama (Tablica 5.10.).  

ADMA < 0,329 µmol/L (1. tercila) znaĉajnije su više imali ispitanici s LVDD 2. i 3. stupnja, 

dok su se vrijednosti ≥ 0,510 µmol/L (3. tercila) biljeţile znaĉajnije ĉešće kod ispitanikâ s 

urednom LVDF i LVDD 1. stupnja (
2
 test, P < 0,001). 

 

U sluĉaju NT-proBNP, ispitanici s urednom LVDF i LVDD 1. stupnja znaĉajnije su 

ĉešće imali vrijednosti < 63 ng/L (1. tercila), dok su vrijednosti ≥ 345 ng/L (3. tercila) 

znaĉajnije ĉešće zabiljeţene kod ispitanikâ s LVDD 2. i 3. stupnja (
2
 test, P < 0,001). 

 

U Tablici 5.10. usporedili smo odnos vrijednosti antropometrijskih mjerenja, 

laboratorijskih nalaza i tjedne uĉestalosti provoĊenja adekvatne tjelesne aktivnosti s 

plazmatskom koncentracijom ADMA. Pritom smo koristili Kruskal-Wallis test. Iz navedenog 

je uoĉljivo da su od svih promatranih parametara jedino vrijednosti ukupnog kolesterola (P = 

0,01), non-HDL (P = 0,007) i LDL kolesterola (P = 0,02) bile to veće što je plazmatska 

koncentracija ADMA bila veća. 
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Tablica 5.10. Odnos vrijednosti indeksa tjelesne mase, krvnog tlaka, lipidograma, glukoze 

natašte i adekvatne tjelesne aktivnosti prema plazmatskoj koncentraciji ADMA 

ADMA 

Medijan (IQR) 

P* 1. tercila 
(< 0,329 µmol/L) 

2. tercila 
(0,329 -  0,509 

µmol/L) 

3. tercila 
(≥ 0,510 µmol/L) 

BMI (kg/m2) 
28,4 

(25,8 - 32,1) 
28,4 

(25 - 31,8) 
28,1 

(25,3 - 31,8) 
0,89 

SKT (mmHg) 130 (120 - 140) 130 (120 - 140) 130 (130 - 140) 0,66 

DKT (mmHg) 80 (70 - 90) 80 (75 - 90) 80 (80 - 90) 0,68 

Ukupni kolesterol 
(mmol/L) 

4,8 (3,8 - 6) 5,1 (4,4 - 5,9) 5,8 (5,0 - 6,4) 0,01† 

HDL kolesterol 
(mmol/L) 

1,2 (1 - 1,4) 1,3 (1 - 1,6) 1,3 (1,1 - 1,6) 0,29 

non-HDL kolesterol 
(mmol/L) 

3,3 (2,6 - 4,9) 3,8 (3 - 4,5) 4,5 (3,6 - 5,2) 0,007† 

LDL kolesterol  
(mmol/L) 

2,9 (2,1 - 4,0) 3,2 (2,4 - 3,9) 3,6 (2,9 - 4,4) 0,02† 

Trigliceridi (mmol/L) 1,3 (1,1 - 1,8) 1,4 (0,9 - 1,9) 1,3 (1 - 2,1) 0,95 

GUK natašte 
(mmol/L) 

6,1 (5,1 - 7,1) 5,6 (5,2 - 6,3) 5,4 (5 - 6,3) 0,16 

Tjelesna aktivnost 
umjerenog 
intenziteta ≥30 
minuta u 
danu/tjedan 

6 (2 – 7) 4 (0 – 7) 4 (2 – 7) 0,25 

Legenda: * Kruskal – Wallis test (post hoc Conover); 
†
na razini P < 0,05 više su vrijednosti kod ispitanika s 

vrijednostima ADMA-e unutar 3. tercile u odnosu na ostale skupine; IQR = interkvartilni raspon; ADMA = 

asimetriĉna dimetilarginin; BMI = indeks tjelesne mase; SKT = sistoliĉki krvni tlak; DKT = dijastoliĉki krvni 

tlak; HDL = lipoprotein visoke gustoće; non-HDL = lipoprotein ne-visoke gustoće; LDL = lipoprotein niske 

gustoće; GUK = glukoza u krvi; µmol = mikromol; L = litra; kg = kilogram; m
2
 = kvadratni metar; mmHg = 

milimetri ţive; mmol = milimol;  

 

Iste smo parametre usporedili i s plazmatskom koncentracijom NT-proBNP (Tablica 

5.11.), pri ĉemu smo uoĉili da su se vrijednosti ukupnog kolesterola, non-HDL (P < 0,001), 

HDL (P = 0,008) i LDL kolesterola (P = 0,001) odnosile obrnuto proporcionalno, a 

vrijednosti GUK natašte (P = 0,01) proporcionalno vrijednostima plazmatske koncentracije 

NT-proBNP. Ispitanici koji su ĉešće tijekom tjedna provodili primjerenu tjelesnu aktivnost 

umjerenog intenziteta trajanja ≥ 30 minuta dnevno statistiĉki su znaĉajno ĉešće imali 

vrijednosti NT-proBNP unutar 2. tercile (P = 0,03). 
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Tablica 5.11. Odnos vrijednosti indeksa tjelesne mase, krvnog tlaka, lipidograma, glukoze 

natašte i primjerene tjelesne aktivnosti prema plazmatskoj koncentraciji NT-proBNP 

NT-proBNP 

Medijan (IQR) 

P* 1. tercila 
(< 63 ng/L) 

2. tercila 
(63 - 344 ng/L) 

3. tercila 
(≥ 345 ng/L) 

BMI (kg/m2) 
28,3 

(25,2 - 31,2) 
27,8 

(25,9 - 31,2) 
29,6 

(24,9 - 32,9) 
0,52 

SKT (mmHg) 130 (120 - 140) 
140 

(130 - 143) 
130 (120 - 140) 0,19 

DKT (mmHg) 80 (70 - 90) 80 (80 - 90) 80 (70 - 90) 0,15 
Ukupni kolesterol (mmol/L) 5,8 (5,08 - 6,43) 5,3 (4,4 - 6) 4,5 (3,3 - 5,4) <0,001† 
HDL kolesterol 
(mmol/L) 

1,3 (1,1 - 1,6) 1,3 (1,2 - 1,5) 1,2 (0,9 - 1,3) 0,008† 

non-HDL kolesterol 
(mmol/L) 

4,5 (3,8 - 5,2) 3,9 (3 - 4,7) 3,1 (2,3 - 4,2) <0,001† 

LDL kolesterol  
(mmol/L) 

3,6 (3 - 4,1) 3,3 (2,4 - 4) 2,7 (2,0 - 3,8) 0,001† 

Trigliceridi (mmol/L) 1,47 (1,1 - 2,1) 1,6 (1,1 - 1,8) 1,2 (0,9 - 1,8) 0,15 
GUK natašte (mmol/L) 5,5 (5 - 6,2) 5,5 (5,1 - 6,5) 6 (5,3 - 7,2) 0,01‡ 
Tjelesna aktivnost  
umjerenog intenziteta >30 
minuta u danu/tjedan 

4 (1,75 - 7) 7 (2,5 - 7) 5 (0 - 7) 0,03§ 

Legenda: *Kruskal Wallis test (post hoc Conover); 
†
na razini P < 0,05 znaĉajno su niţe vrijednosti kod ispitanika 

s vrijednostima NT-proBNP u 3. tercili; 
‡
na razini P < 0,05 znaĉajno su više vrijednosti kod ispitanika s 

vrijednostima NT-proBNP u 3. tercili; 
§
na razini P < 0,05 znaĉajno su više vrijednosti kod ispitanika s 

vrijednostima NT-proBNP u 2. tercili u odnosu na ispitanike s vrijednostima NT-proBNP u 1. i 3. tercili; IQR = 

interkvartilni raspon; NT-proBNP = N-terminalni-pro-B tip natriuretski peptid; BMI = indeks tjelesne mase; 

SKT = sistoliĉki krvni tlak; DKT = dijastoliĉki krvni tlak; HDL = lipoprotein visoke gustoće; non-HDL = 

lipoprotein ne-visoke gustoće; LDL = lipoprotein niske gustoće; GUK = glukoza u krvi; µmol = mikromol; L = 

litra; kg = kilogram; m
2
 = kvadratni metar; mmHg = milimetri ţive; mmol = milimol. 

 

U tablici 5.12. promatrali smo odnos spola, dobi, KV riziĉnih ĉimbenika i KVB prema 

plazmatskoj koncentraciji ADMA. Pritom smo koristili Fisherov egzaktni test. Iz navedenog 

je vidljivo da su ispitanici ţivotne dobi ≥ 60 godina, kao i većina ţena u razdoblju 

postmenopauze te ispitanici s dijagnozama AH (P < 0,001), koronarne bolesti (P = 0,002), 

IFG (P = 0,02) i PAD (P = 0,03) imali plazmatske vrijednosti ADMA unutar 1. tercile, dok 

spol i drugi promatrani KV riziĉni ĉimbenici, ni pojedinaĉno, ni u kombinacijama, nisu 

statistiĉki znaĉajno utjecali na plazmatske vrijednosti ADMA.  
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Tablica 5.12. Odnos spola, dobi, pojavnosti promatranih kardiovaskularnih riziĉnih ĉimbenika 

i bolesti prema plazmatskoj koncentraciji ADMA  

 
ADMA 

Broj (%) ispitanika  
P* 1. tercila  

(n = 59) 
         2. tercila 
           (n = 58) 

3. tercila  
(n = 61) 

Ukupno 
(n = 178) 

Spol      
  Muškarci 36 (61) 31 (53) 32 (52) 99 (56) 0,61 
  Žene 23 (39) 27 (47) 29 (48) 49 (44)  
Dob      
  < 50 godina 2 (3) 16 (28) 28 (46) 46 (26)  
  50 – 59 godina 10 (17) 12 (21) 13 (21) 35 (20) <0,001 
  ≥ 60 godina  47 (80) 30 (52) 20 (33) 97 (54)  

   Dislipidemija 56 (97) 53 (91) 54 (89) 163 (92) 0,29 
   AH 56 (95) 48 (83) 37 (61) 141 (79) <0,001 
   Postmenopauza  
     (n = 79) 

22 (96) 18 (67) 16 (55) 56 (71) <0,001 

   Prekomjerna  
   tjelesna težina 

25 (64) 20 (49) 25 (52) 70 (55) 0,35 

   MetS 30 (51) 33 (57) 34 (56) 97 (54) 0,79 
   Pretilost 20 (51) 24 (49) 22 (39) 66 (46) 0,42 
   Koronarna bolest 32 (54) 24 (41) 14 (23) 70 (39) 0,002 
   CVI/ TIA 5 (8) 3 (5) 2 (3) 10 (6) 0,46 
   PAD 11 (19) 8 (14) 2 (3) 21 (12) 0,03 
   IFG 20 (49) 11 (23) 14 (26) 45 (31) 0,02 
   Pozitivna obiteljska 
   anamneza  
   preuranjene 
   aterosklerotske KVB 

13 (22) 16 (28) 23 (38) 52 (29) 0,16 

   Trenutni pušači 15 (25) 17 (29) 17 (28) 49 (28) 0,89 
   DM 18 (31) 12 (21) 8 (13) 38 (21) 0,07 
   Autoimune bolesti 9 (15) 14 (24) 10 (16) 33 (19) 0,43 
   CKD stadij ≥ 3 10 (45) 6 (27) 6 (27) 22 (71) 0,09 
   Trombofilija 2 (3) 1 (2) 2 (3) 5 (3) 0,69 
   Broj rizičnih čimbenika 
         <3 1 (2) 5 (9) 5 (8) 11 (6) 0,26 
         3 – 5 32 (54) 32 (55) 38 (62) 102 (57)  
         > 5 26 (44) 21 (36) 18 (30) 65 (37)  

Legenda: *Fisherov egzaktni test; ADMA = asimetriĉna dimetilarginin; AH = arterijska hipertenzija; METs = 

metaboliĉki sindrom; CVI = moţdani udar; TIA = tranzitorna ishemijska ataka; PAD = periferna arterijska 

bolest; IFG = oštećena glikemija natašte; KVB = kardiovaskularne bolesti; DM = šećerna bolest; CKD = 

kroniĉna bubreţna bolest. 

U Tablici 5.13. usporedili smo odnos pojavnosti AF, fenotipa i teţine kliniĉke slike 

HF prema plazmatskoj koncentraciji ADMA iz koje je vidljivo da su ispitanici s HF, neovisno 

o fenotipu, imali statistiĉki znaĉajno manje vrijednosti ADMA u plazmi, dok pojavnost AF, 

kao ni NYHA status nisu utjecali na koncentraciju ADMA u plazmi. 
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Tablica 5.13. Odnos pojavnosti atrijske fibrilacije, fenotipa i teţine srĉanog zatajenja prema 

plazmatskoj koncentraciji ADMA 

Broj (%) ispitanika 

ADMA  
1. tercila 
(n = 59) 

2. tercila 
(n = 58) 

3. tercila 
(n = 61) 

Ukupno 
(n = 178) 

P* 

AF 24 (41) 17 (29) 13 (21) 54 (30) 0,07 
HF 44 (75) 28 (48) 19 (31) 91 (51) <0,001 
    HFpEF 17 (44) 13 (33) 9 (23) 39 (22) 0,003 
    HFmrEF 13 (59) 6 (27) 3 (13) 22 (12) <0,001 
    HFrEF 14 (46) 9 (30) 7 (23) 30 (17) 0,003 
NYHA razred (n = 91) 

I i II 25 (57) 15 (54) 9 (47) 49 (54) 
0,76 

III i IV 19 (43) 13 (46) 10 (53) 32 (46) 

Legenda: *Fisherov egzaktni test; ADMA = asimetriĉna dimetilarginin; AF = atrijska fibrilacija; HF = srĉano 

zatajenje; HFpEF = srĉano zatajenje s oĉuvanom ejekcijskom frakcijom; HFmrEF = srĉano zatajenje s blago 

reduciranom ejekcijskom frakcijom; HFrEF = srĉano zatajenje s reduciranom ejekcijskom frakcijom; NYHA – 

od engl. New York Heart Association. 

Iste parametre usporedili smo i s plazmatskom koncentracijom NT-proBNP (Tablice 

5.14. i 5.15.). Ispitanici dobi ≥ 60 godina, ţene u razdoblju postmenopauze, ispitanici s 

dijagnosticiranom AH, koronarnom bolešću, PAD, DM, CKD ≥ stadij 3, AF, HF (naroĉito 

HFrEF), NYHA III i IV razred (P < 0,001), IFG (P = 0,006), autoimunim bolestima, 

preboljelim CVI/TIA (P = 0,003) i muškarci (P = 0,01) imali su vrijednosti NT-proBNP u 3. 

tercili, a pritom su vrijednosti bile znaĉajnije veće ako su istovremeno imali kombinaciju 3 i 

više KV riziĉnih ĉimbenika (P = 0,009).   
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Tablica 5.14. Odnos spola, dobi, pojavnosti promatranih kardiovaskularnih riziĉnih ĉimbenika 

i bolesti prema plazmatskoj koncentraciji NT-proBNP 

NT-proBNP 

Broj (%) ispitanika 

P* 1. tercila (n 
= 58) 

2. tercila  
(n = 61) 

3. tercila  
(n = 59) 

Ukupno 

Spol      
    Muškarci 34 (59) 25 (41) 40 (68) 99 (56) 0,01 
    Žene 24 (41) 36 (59) 19 (32) 79 (44)  
Dob      
    < 50 godina 33 (57) 11 (18) 2 (3) 46 (26)  
    50 – 59 godina 13 (22) 14 (23) 8 (14) 35 (20) <0,001 
    ≥ 60 godina 12 (21) 36 (59) 49 (83) 97 (54)  

   Dislipidemija 52 (90) 55 (90) 56 (97) 163 (92) 0,33 
   AH 33 (57) 52 (85) 56 (95) 141 (79) <0,001 
   Postmenopauza 
      (n = 79) 

11 (45) 26 (72) 19 (100) 56 (71) <0,001 

   Prekomjerna tjelesna  
   težina 

24 (48) 30 (67) 16 (48) 70 (55) 0,14 

  MetS 31 (53) 29 (48) 37 (63) 97 (54) 0,24 
   Pretilost 21 (38) 19 (41) 26 (59) 66 (46) 0,09 
   Koronarna bolest 7 (12) 24 (39) 39 (66) 70 (39) <0,001 
   CVI/TIA 0 4 (7) 6 (10) 10 (6) 0,03 
   PAD 1 (2) 4 (7) 16 (27) 21 (12) <0,001 
   IFG 10 (19) 15 (30) 20 (50) 45 (31) 0,006 
   Pozitivna obiteljska  
   anamneza  
   preuranjene 
   aterosklerotske KVB 

25 (43) 15 (25) 12 (20) 52 (29) 0,02 

   Trenutni pušači 20 (34) 13 (21) 16 (27) 49 (28) 0,26 
   DM 5 (9) 11 (18) 22 (37) 38 (21) <0,001 
   Autoimune bolesti 5 (9) 12 (20) 16 (27) 33 (19) 0,03 
   CKD stadij ≥ 3 0 3 (14) 19 (86) 22 (71) <0,001 
   Trombofilija 1 (2) 2 (3) 2 (3) 5 (3) 0,70 
   Broj rizičnih čimbenika 
        < 3 5 (9) 5 (8) 1 (2) 11 (6) 0,009 
        3 - 5 41 (71) 32 (52) 29 (49) 102 (57)  
        > 5 12 (21) 24 (39) 29 (49) 65 (37)  

Legenda: *Fisherov egzaktni test; NT-proBNP = N-terminalni-pro-B tip natriuretski peptid; AH = arterijska 

hipertenzija; METs = metaboliĉki sindrom; CVI = moţdani udar; TIA = tranzitorna ishemijska ataka; PAD = 

periferna arterijska bolest; IFG = oštećena glikemija natašte; KVB = kardiovaskularne bolesti; DM = šećerna 

bolest; CKD = kroniĉna bubreţna bolest. 
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Tablica 5.15. Odnos pojavnosti atrijske fibrilacije, fenotipa i teţine srĉanog zatajenja prema 

plazmatskoj koncentraciji NT-proBNP 

Broj (%) ispitanika 

NT-proBNP 
1. tercila 
(n = 58) 

2. tercila 
(n = 61) 

3. tercila 
(n = 59) 

Ukupno 
(n = 178) 

P* 

AF 2 (3) 10 (16) 42 (71) 54 (30) <0,001 
HF 1 (2) 31 (51) 59 (100) 91 (51) <0,001 
    HFpEF 0 22 (56) 17 (44) 39 (31) <0,001 
    HFmrEF 1 (5) 7 (32) 14 (64) 22 (20) <0,001 
    HFrEF 0 2 (7) 28 (93) 30 (25) <0,001 

NYHA razred (n = 91) 
I i II 1 (2) 24 (49) 24 (49) 49 (54) 0,001 
III i IV 0 7 (17) 35 (83) 42 (46)  

Legenda: *Fisherov egzaktni test; NT-proBNP = N-terminalni-pro-B tip natriuretski peptid; AF = atrijska 

fibrilacija; HF = srĉano zatajenje; HFpEF = srĉano zatajenje s oĉuvanom ejekcijskom frakcijom; HFmrEF = 

srĉano zatajenje s blago reduciranom ejekcijskom frakcijom; HFrEF = srĉano zatajenje s reduciranom 

ejekcijskom frakcijom; NYHA – od engl. New York Heart Association. 

 

Kada smo usporedili koronarni rizik ispitanikâ (procijenjen SCORE2 ljestvicom) s 

plazmatskim koncentracijama biljega ADMA i NT-proBNP (Tablica 5.16.), uoĉili smo da su 

ispitanici s vrlo visokim koronarnim rizikom imali vrijednosti ADMA u 1. tercili (
2
 test, P < 

0,001), a NT-proBNP u 3. tercili (
2
 test, P < 0,001). 

Tablica 5.16. Raspodjela ispitanikâ prema procijenjenom koronarnom riziku i plazmatskim 

koncentracijama biljega NT-proBNP i ADMA 

Broj (%) ispitanika 
SCORE2 Nizak i 

umjeren 
(n = 36) 

Visok 
(n = 38) 

Vrlo visok 
(n = 104) 

Ukupno 
(n = 178) 

P* 

ADMA      
   1. tercile 0 7 (18) 52 (50) 59 (33)  
   2. tercila 13 (45) 12 (32) 33 (32) 58 (33) < 0,001 
   3. tercila 23 (55) 19 (50) 19 (18) 61 (34)  
NT-proBNP      
   1. tercila 24 (64) 19 (50) 15 (14) 58 (33)  
   2. tercila 12 (36) 12 (32) 37 (36) 61 (34) < 0,001 
   3. tercila 0 7 (18) 52 (50) 59 (33)  

Legenda: *
2
 test; SCORE2 = sustavni algoritam procjene koronarnog rizika2; ADMA = asimetriĉna 

dimetilarginin, NT-proBNP = N-terminalni-pro-B tip natriuretski peptid. 

U Tablicama 5.17. i 5.18. usporedili smo razlike u vrijednostima LAVI, LVM i LVMI 

prema plazmatskoj koncentraciji biljega ADMA i NT-proBNP, pri ĉemu smo koristili 

Kruskal-Wallis test. Svi navedeni ehokardiografski parametri statistiĉki su znaĉajno bili veći 

kod ispitanikâ s vrijednostima ADMA unutar 1. tercile, odnosno kod ispitanikâ s 

vrijednostima NT-proBNP unutar 3. tercile. 
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Tablica 5.17. Razlike vrijednosti indeksiranog volumena lijeve pretklijetke, mase lijeve 

klijetke i indeksirane mase lijeve klijetke prema plazmatskoj koncentraciji ADMA 

ADMA 

Medijan (IQR)  

P* 
1. tercila 2. tercila  3. tercile 

LAVI (mL/m2) 37 (26 - 49) 28 (20 - 40) 25 (20 - 32) <0,001 

LVM (g) 
287 

(222 - 368) 
243 

 (188 - 300) 
228 

 (168 - 297) 
0,01 

LVMI (g/m2) 
134  

(109 - 172) 
118 

 (92 - 142) 
111 

 (91 - 143) 
0,002 

Legenda: *Kruskal Wallis test (post hoc Conover); IQR = interkvartilni raspon; ADMA = asimetriĉna 

dimetilarginin; LAVI = indeksirani volumen lijeve pretklijetke; LVM = masa lijeve klijetke; LVMI = 

indeksirana masa lijeve klijetke; mL = mililitar; m
2 
= kvadratni metar; g = gram. 

 

Tablica 5.18. Razlike vrijednosti indeksiranog volumena lijeve pretklijetke, mase lijeve 

klijetke i indeksirane mase lijeve klijetke prema plazmatskoj koncentraciji NT-proBNP 

NT-proBNP 

Medijan (IQR)  

P* 
1. tercile 2. tercila 3. tercile 

LAVI (mL/m2) 22 (18 - 26) 28 (22 - 38) 43 (35 - 59) <0,001 

LVM (g) 
237 

(182 - 283) 
210 

(172 - 284) 
305 

(232 - 388) 
<0,001 

LVMI (g/m2) 
113 

(91 - 132) 
112 

(90 - 140) 
148 

(114 - 183) 
<0,001 

Legenda: *Kruskal Wallis test (post hoc Conover); IQR = interkvartilni raspon; NT-proBNP = N-terminalni-pro-

B tip natriuretski peptid; LAVI = indeksirani volumen lijeve pretklijetke; LVM = masa lijeve klijetke; LVMI = 

indeksirana masa lijeve klijetke; mL = mililitar; m
2 
= kvadratni metar; g = gram. 

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost NT-proBNP i 

ADMA s KT, ukupnim kolesterolom, HDL, LDL i non-HDL kolesterolom, trigliceridima, 

GUK natašte, koronarnim rizikom procijenjenim SCORE2 ljestvicom, maksimalno 

postignutom frekvencijom i opterećenjem tijekom ergometrije te s teţinom HF u skupinama 

ispitanika s obzirom na procijenjenu LVDF (Tablica 5.19.). 

U skupini s urednom LVDF postojala je negativna povezanost NT-proBNP s ukupnim, 

non-HDL, LDL kolesterolom i trigliceridima. Najjaĉa je i znaĉajna veza NT-proBNP 

postojala s non-HDL kolesterolom (Rho = -0,606) i trigliceridima (Rho = -0,536), odnosno 

što su bile veće vrijednosti NT-proBNP bile su manje vrijednosti lipida u plazmi. 

Kod LVDD 1. stupnja postojala je pozitivna povezanost NT-proBNP s DKT (Rho = 

0,327), SCORE2 (Rho = 0,384) i NYHA razredom (Rho = 0,624). U istoj su skupini veće 

vrijednosti ADMA bile povezane s većim opterećenjem postignutim tijekom ergometrije (Rho 

= 0,431), a niţim SCORE2 (Rho = -0,462). 
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Kod ispitanikâ s LVDD 2. stupnja, što su bile veće vrijednosti NT-proBNP bio je i viši 

NYHA razred (Rho = 0,427) i manje postignuto opterećenje (Rho = -0,342). U ovoj skupini 

ispitanika uz veće su vrijednosti ADMA registrirane i veće vrijednosti SKT (Rho = 0,472), 

DKT (Rho = 0,563), GUK natašte (Rho = 0,332) i BMI (Rho = 0,406). 

U skupini s LVDD 3. stupnja, koncentracija NT-proBNP u plazmi bila je veća uz 

istovremeno manje vrijednosti ukupnog kolesterola (Rho = -0,464), HDL kolesterola (Rho = -

0,469), non-HDL kolesterola (Rho = -0,466), LDL kolesterola (Rho = -0,375), triglicerida 

(Rho = -0,560) i BMI (Rho = -0,393). Istodobno, ispitanici koji su unutar te skupine imali 

veće vrijednosti NT-proBNP postigli su manju maksimalnu frekvenciju u testu opterećenja 

(Rho = -0,660). Uz veće vrijednosti NT-proBNP zabiljeţene su i veće vrijednosti GUK 

natašte u plazmi (Rho = 0,383), te viši NYHA razred (Rho = 0,586). Postojala je najjaĉa veza 

izmeĊu koncentracije NT-proBNP u plazmi i postignute maksimalne frekvencije u testu 

opterećenja (Rho = -0,660). 
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Tablica 5.19. Povezanost plazmatskih koncentracija biljega ADMA i NT-proBNP s 

kardiovaskularnim riziĉnim faktorima i drugim varijablama kardiovaskularnog rizika, srĉanog 

zatajenja i funkcionalnog kapaciteta s obzirom na dijastoliĉku funkciju lijeve klijetke 

 Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost) 
 Uredna LVDF LVDD 1. stupanj LVDD 2. stupanj LVDD 3. stupanj 
 NT-pro 

BNP 
ADMA NT-pro 

BNP 
ADMA NT-pro 

BNP 
ADMA NT-pro 

BNP 
ADMA 

SKT 
-0,097 
(0,53) 

-0,095 
(0,54) 

0,108 
(0,48) 

-0,091 
(0,55) 

-0,068 
(0,66) 

0,472 
(<0,001) 

-0,129 
(0,41) 

0,044 
(0,78) 

DKT 
-0,031 
(0,84) 

-0,075 
(0,63) 

0,327 
(0,03) 

-0,149 
(0,32) 

-0,243 
(0,10) 

0,563 
(<0,001) 

-0,137 
(0,39) 

-0,062 
(0,70) 

Ukupni 
kole-
sterol 

-0,496 
(<0,001) 

-0,050 
(0,75) 

0,007 
(0,96) 

-0,121 
(0,42) 

0,036 
(0,81) 

0,221 
(0,14) 

-0,464 
(<0,001) 

0,021 
(0,90) 

HDL 
kole-
sterol 

0,252 
(0,10) 

-0,122 
(0,43) 

0,057 
(0,71) 

0,099 
(0,51) 

0,167 
(0,27) 

0,018 
(0,91) 

-0,469 
(<0,001) 

-0,063 
(0,70) 

non-
HDL 
kole- 
sterol 

-0,606 
(<0,001) 

0,095 
(0,54) 

-0,017 
(0,91) 

-0,128 
(0,40) 

-0,036 
(0,81) 

0,195 
(0,19) 

-0,466 
(<0,001) 

0,060 
(0,71) 

LDL 
kole-
sterol 

-0,450 
(<0,001) 

-0,024 
(0,88) 

0,050 
(0,74) 

-0,083 
(0,58) 

0,057 
(0,71) 

0,139 
(0,36) 

-0,375 
(0,02) 

-0,008 
(0,96) 

Trigli- 
Ceridi 

-0,536 
(<0,001) 

0,137 
(0,38) 

-0,011 
(0,94) 

-0,237 
(0,11) 

-0,244 
(0,10) 

0,144 
(0,34) 

-0,560 
(<0,001) 

0,133 
(0,40) 

GUK 
natašte 

0,071 
(0,65) 

-0,105 
(0,50) 

0,164 
(0,28) 

-0,253 
(0,09) 

-0,085 
(0,57) 

0,332 
(0,02) 

0,383 
(0,01) 

0,079 
(0,62) 

BMI 
-0,230 
(0,13) 

-0,088 
(0,57) 

-0,019 
(0,90) 

-0,057 
(0,71) 

-0,123 
(0,42) 

0,406 
(0,01) 

-0,393 
(0,01) 

0,040 
(0,80) 

SCORE
2 

-0,189 
(0,22) 

-0,097 
(0,53) 

0,384 
(0,01) 

-0,462 
(<0,001) 

0,070 
(0,64) 

0,077 
(0,61) 

0,208 
(0,19) 

0,046 
(0,77) 

Postig-
nuta 
max 
frek-
vencija 

-0,293 
(0,05) 

-0,024 
(0,88) 

-0,016 
(0,92) 

0,199 
(0,19) 

-0,148 
(0,32) 

-0,251 
(0,09) 

-0,660 
(<0,001) 

-0,089 
(0,57) 

Postig-
nuto 
optere-
ćenje 

0,062 
(0,69) 

-0,163 
(0,30) 

-0,225 
(0,15) 

0,431 
(<0,001) 

-0,342 
(0,03) 

0,186 
(0,23) 

-0,101 
(0,70) 

0,248 
(0,34) 

NYHA 
razred 

- - 
0,624 
(0,01) 

0,237 
(0,34) 

0,427 
(0,01) 

0,145 
(0,39) 

0,586 
(<0,001) 

0,070 
(0,66) 

Legenda: LVDF = dijastoliĉka funkcija lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke; NT-

proBNP = N-terminalni-pro-B tip natriuretski peptid; ADMA = asimetriĉna dimetilarginin; SKT = sistoliĉki 

krvni tlak; DKT = dijastoliĉki krvni tlak; HDL = lipoproteini visoke gustoće; non-HDL = lipoproteini ne-visoke 

gustoće; LDL = lipoproteini niske gustoće; GUK = glukoza u krvi; BMI = indeks tjelesne mase; SCORE2 = 

sustavni algoritam procijene koronarnog rizika2; NYHA = od engl. New York Heart Association. 

S pomoću multivarijantne logistiĉke regresije procijenili smo predviĊaju li 

koncentracije NT-proBNP i ADMA u plazmi prevalenciju bilo kojeg stupnja LVDD (u 

usporedbi s urednom LVDF), HFrEF, NYHA razred III–IV te visok i vrlo visok SCORE2. U 

Tablici 5.20. prikazano je da su ispitanici s većim vrijednostima NT-proBNP ĉešće imali 

razvijenu LVDD, fenotipski i simptomatski teţi stadij HF te visok i vrlo visok SCORE2. 
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Nasuprot tome, LVDD i visok ili vrlo visok SCORE2 bio je povezan s manjom plazmatskom 

koncentracijom ADMA kod ispitanikâ, a sama plazmatska koncentracija ADMA nije 

pokazala statistiĉku znaĉajnost prema prevalenciji HFrEF i NYHA razredu III–IV. 

Tablica 5.20. PredviĊanje vjerojatnosti pojave dijastoliĉke disfunkcije lijeve klijetke, najteţih 

oblika srĉanog zatajenja i visokog ili vrlo visokog kardiovaskularnog rizika s pomoću biljega 

NT-proBNP i ADMA (multivarijantna regresija) 

 ß Wald P OR (95% CI) 
NT-proBNP 

LVDD  0.01 11.13 0.001 1.01 (1.001 - 1.02) 
HFrEF 0.001 19.5 <0.001 1.001 (1.001 - 1.002) 
NYHA razred III-IV 0.001 9.49 0.002 1.001 (1.0 - 1.002) 
Visok/vrlo visok SCORE2 0.008 6.47 0.01 1.01 (1.002 - 1.014) 

ADMA 
LVDD  -3.7 6.26 0.01 0.02 (0.001 - 0.45) 
Visok/vrlo visok SCORE2 -5.06 9.43 0.002 0.006 (0.002 - 0.159) 

Legenda: ß – koeficijent regresije; OR – omjer izgleda; 95% CI – 95% raspon pouzdanosti; NT-proBNP = N-

terminalni-pro-B tip natriuretski peptid; ADMA = asimetriĉna dimetilarginin; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija 

lijeve klijetke; HFrEF = srĉano zatajenje s reduciranom ejekcijskom frakcijom; NYHA = od engl. New York 

Heart Association; SCORE2 = sustavni algoritam procijene koronarnog rizika2. 

 

Metodom ROC-krivulje procijenili smo razlike plazmatskih koncentracija biljega NT-

proBNP i ADMA meĊu skupinama ispitanika s obzirom na procijenjenu LVDF. Za pojedinu 

skupinu mijenjana je toĉka razluĉivanja (engl. cut-off point), kako bi se stvaranjem ROC-

krivulje moglo objektivno utvrditi koja vrijednost najbolje razluĉuje usporeĊene skupine.  

Kod svih usporedbi bolji dijagnostiĉki pokazatelj bio je NT-proBNP, dok ADMA nije 

postigla znaĉajnost kod razluĉivanja LVDD 2. i 3. stupnja (Tablica 5.21., Slike 5.1., 5.2. i 

5.3.). 
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Tablica 5.21.  Vrijednosti ROC analize s obzirom na procijenjenu dijastoliĉku funkciju lijeve 

klijetke  

Čimbenik AUC 95% CI senzitivnost specifičnost 
cut 
off 

Youden 
indeks 

P 

Uredna LVDF vs bilo koji stupanj LVDD  

NT-proBNP 0,859 0,807–0,912 65,7 100 >141 0,66 
<0,00

1 

ADMA 0,777 0,708–0,845 56 93,2 ≤0,392 0,49 
<0,00

1 

LVDD 1. stupanj vs LVDD 2. i 3. stupanj 

NT-proBNP 0,889 0,833-0,945 73,9 89,1 >220 0,63 
<0,00

1 

ADMA 0,673 0,570-0,777 72,7 60,9 ≤0,433 0,34 0,001 

LVDD 2. stupanj vs LVDD 3. stupanj 

NT-proBNP 0,904 0,844-0,964 81 87 >784 0,68 
<0,00

1 

ADMA 0,582 0,461-0,703 67 54 >0,24 0,21 0,18 

Legenda: AUC = površina ispod ROC krivulje; 95% CI – 95% raspon pouzdanosti; LVDF = dijastoliĉka 

funkcija lijeve klijetke; LVDD = dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke; NT-proBNP = N-terminalni-pro-B tip 

natriuretski peptid; ADMA = asimetriĉna dimetilarginin. 

 

 

 

 

 

Slika 5.1. ROC krivulja usporedbe N-terminalnog-pro-B tipa natriuretskog peptida i asimetriĉne dimetilarginin u 

razluĉivanju skupina ispitanika s urednom dijastoliĉkom funkcijom lijeve klijetke i s bilo kojim stupnjem 

dijastoliĉke disfunkcije.  
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Slika 5.2. ROC krivulja usporedbe N-terminalnog-pro-B tipa natriuretskog peptida i asimetriĉne dimetilarginin u 

razluĉivanju skupina ispitanika s dijastoliĉkom disfunkcijom lijeve klijetke 1. stupnja i s dijastoliĉkom 

disfunkcijom lijeve klijetke 2. i 3. stupnja. 

 

 

 

 

 

 
 

Slika 5.3. ROC krivulja usporedbe N-terminalnog-pro-B tipa natriuretskog peptida i asimetriĉne dimetilarginin u 

razluĉivanju skupina ispitanika  s dijastoliĉkom disfunkcijom lijeve klijetke 2. i 3. Stupnja. 
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Na kraju smo ispitali povezanost uzimanja lijekova (navedenih u Tablici 5.5.) s 

plazmatskim vrijednostima promatranih biljega i procijenjenim SCORE2. 

Ispitanici koji su uzimali lijekove (ukupno 152), u odnosu na one koji nisu (ukupno 

26), statistiĉki su znaĉajno ĉešće (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) imali plazmatske 

koncentracije ADMA < 0,329 µmol/L (1. tercila), a NT-proBNP ≥ 345 ng/L (3. tercila) te su 

po pogledu SCORE2 pripadali skupini vrlo visokog KV rizika (
2
 test, P < 0,001). 

Pritom su najmanje plazmatske koncentracije ADMA zabiljeţene kod ispitanika koji 

su uzimali jedan od lijekova iz sljedećih skupina: ACEI (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), 

ARNI (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), BB (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), diuretici 

(Fisherov egzaktni test, P = 0,04), MRA (Fisherov egzaktni test, P = 0,009), statini (Fisherov 

egzaktni test, P < 0,001), IPP (Fisherov egzaktni test, P = 0,002), SGLT2 inhibitori (Fisherov 

egzaktni test, P = 0,03), inzulin (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) i ASK (Fisherov egzaktni 

test, P < 0,001) . 

Usporedno, najveće plazmatske koncentracije NT-proBNP zabiljeţene su kod 

ispitanika koji su uzimali jedan od lijekova iz sljedećih skupina: ACEI, ARNI, BB, diuretici, 

MRA, statini, drugi antiaritmici, drugi antianginalni lijekovi, IPP, SGLT2 inhibitori, DOAC, 

varfarin (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), ARB (Fisherov egzaktni test, P = 0,002), inzulin 

(Fisherov egzaktni test, P = 0,003), antidepresivi (Fisherov egzaktni test, P = 0,04), ASK 

(Fisherov egzaktni test, P = 0,008), te P2Y12 inhibitori (Fisherov egzaktni test, P = 0,008). 

 

U Tablici 5.22. prikazali smo korelaciju skupina lijekova (za koje smo prethodno 

utvrdili da su povezani s najmanjim koncentracijama ADMA u plazmi) i plazmatske 

koncentracije ADMA. Iako su korelacije bile slabe (r < −0,5), bile su znaĉajne. Najjaĉa 

korelacija bila je meĊu onima koji su uzimali ARNI (r = -0,454), ACEI (r = −0,418) i statine 

(r = −0,395). Oni su imali znaĉajno manju plazmatsku koncentraciju ADMA u usporedbi s 

onima koji nisu uzimali lijekove iz tih skupina. Situacija je bila ista i kod onih koji su koristili 

politerapiju – oni su imali znaĉajno manje plazmatske koncentracije ADMA u usporedbi s 

onima koji su koristili monoterapiju (r = -0,431). 
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Tablica 5.22. Korelacija pojedinih skupina lijekova, mono- i politerapije s plazmatskom 

koncentracijom ADMA 

 

 

Skupine lijekova 

Koeficijent korelacije r* 
 (P vrijednost) 

ADMA 

ACEI -0,418 (<0,001) 

ARNI -0,454 (<0,001) 

BB -0,352 (<0,001) 

Diuretici -0,230 (0,002) 

MRA -0,299 (<0,001) 

Statini -0,395 (<0,001) 

IPP -0,261 (<0,001) 

SGLT2 inhibitori -0,283 (<0,001) 

Inzulin -0,245 (0,001) 

ASK -0,299 (<0,001) 

Terapija (poli vs. mono) -0,431 (<0.001) 

Legenda: *Point-biserijalni koeficijent korelacije; ADMA = asimetriĉna dimetilarginin; ACEI = inhibitori 

angiotenzin konvertirajućeg enzima; ARNI = inhibitor angiotenzinskih receptora i neprilizina; BB = beta 

blokatori; MRA = antagonisti mineralokortikoidnih receptora; IPP = inhibitori protonske pumpe; SGLT2 

inhibitori = inhibitori kontransportera natrija i glukoze 2; ASK = acetilsalicilna kiselina; vs = nasuprot.  

 

U Tablici 5.23. prikazali smo koji su prediktori znaĉajni u objašnjenju plazmatske 

koncentracije ADMA. To su politerapija (ß = -0,142) i statini (ß = -0,092) koji objašnjavaju 

22,3 % ukupne varijance ADMA  [F(2, 175) = 26,5, P < 0,001]. 

 

Tablica 5.23. Funkcionalna povezanost lijekova i vrijednosti ADMA (multivarijatna linearna 

regresija) 

Prediktor 
Regresijski 
 koeficijent 

ß 

95 % raspon 
pouzdanosti za ß 

P 

Statini -0,092 -0,148 do -0,036 0,001 
Vrsta terapije (politerapija vs. 
monoterapija) 

-0,142 -0,210 do -0,075 <0,001 

Regresijski  
Model 

R = 482; R2 = 0,232; R2
kor = 0,223 

F(2, 175) = 26,5; P < 0,001; Cohenov f2 = 0,287 

Legenda: ß – koeficijent regresije; vs = nasuprot;  R
2
 – ukupni doprinos objašnjenoj varijanci; R

2
kor – korigirani 

ukupni doprinos objašnjenoj varijanci; Cohenov f
2
 – veliĉina uĉinka
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6. RASPRAVA 

 

Nakon godina istraţivanja došlo se do spoznaje kako je LVDD prvi ehokardiografski 

“biljeg” oštećenja srĉane funkcije kao posljedice djelovanja razliĉitih KV riziĉnih ĉimbenika i 

KVB, koji prethodi sistoliĉkoj disfunkciji, igra vaţnu ulogu u nastanku i progresiji 

simptomatologije svih fenotipova HF te je iz tih razloga posljednjih desetljeća u fokusu 

mnogih znanstvenika. Dosadašnjim istraţivanjima utvrĊeno je da prevalencija LVDD u općoj 

populaciji ovisi ponajprije o dobi, distribuciji KV riziĉnih ĉimbenika promatrane populacije i 

kriterijima koje su istraţivaĉi koristili pri njenom utvrĊivanju, varirajući pritom od 11,1 % 

(134) do 34,7 % (135). Prosjeĉna prevalencija LVDD kod europskog stanovništva srednje 

dobi 40 – 50 godina iznosi 22 – 27 % (136, 137).  

 

U našem smo istraţivanju, poput drugih istraţivaĉa (134, 135, 137), potvrdili 

pozitivnu korelaciju pojavnosti i stupnja teţine LVDD s dobi (P < 0,001), srĉanom 

frekvencijom (P < 0,001) (Tablica 5.1.) i vrijednostima kreatinina (P < 0,001) (Tablica 5.2.) te 

s prevalencijom AH (P < 0,001), dislipidemije (P = 0,04), pretilosti (P < 0,001), koronarne 

bolesti (P < 0,001), DM (P < 0,001) i CKD (P< 0,001) (Tablica 5.3.).  

 

Kada su u pitanju razlike meĊu spolovima u prevalenciji LVDD, rezultati su 

istraţivanja kontradiktorni. Tako su npr. Fischer i sur. (134) u svom presjeĉnom istraţivanju 

populacije Augsburga, grada na jugozapadu Njemaĉke, koje je ukljuĉivalo 827 muškaraca i 

851 ţenu, raspona dobi 25 – 75 godina, utrdili da je prevalencija LVDD ĉešća u muškaraca u 

usporedbi sa ţenama (9 – 21 % vs 5 – 14 %, ovisno o dobi). Abhayaratna i sur. (135) u svom 

su presjeĉnom istraţivanju provedenom na 1275 stanovnika Canberre, glavnog grada 

Australije, meĊu kojima je bio podjednak broj muškaraca i ţena dobne skupine 60 – 86 

godina, utvrdili da nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika u pojavnosti i stupnju teţine 

LVDD meĊu spolovima. Ipak se iz predoĉenih tabliĉnih podataka moţe uoĉiti da je u dobnoj 

skupini 60 – 64 godine LVDD 2. i 3. stupnja bila ĉešća kod muškaraca, nego kod ţena (5,1 % 

vs 2,1 %). Kuznetskova i sur. (137) su u svom istraţivanju, koje je ukljuĉivalo 539 odraslih 

ispitanika opće populacije stanovništva juga Belgije, srednje dobi 52,5 godina, meĊu kojima 

su bile 272 ţene (50,5 %), utrdili da, iako nije postojala statistiĉki znaĉajna razlika meĊu 

spolovima u prevalenciji LVDD, omjer je E/E’ kod ţena bio statistiĉki znaĉajno veći nego 

kod muškaraca. Iste podatke utvrdili su i Kloch – Badelek i sur. (136) u svom istraţivanju 

provedenom na 1258 ispitanika s podruĉja Belgije, Poljske, Italije i Rusije, srednje dobi 48,5 
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godina. Ono što se moţe neizravno zakljuĉiti iz sva 4 navedena istraţivanja jesu ĉinjenice 

kako je u mlaĊim dobnim skupinama E/E’, kao jedan od kriterija utvrĊivanja LVDD, 

konstantno veći u ţenskoj populaciji, u srednjoj ţivotnoj dobi dolazi do prevage pojavnosti 

LVDD u muškoj populaciji, da bi se u najstarijoj ţivotnoj dobi prevalencija meĊu spolovima 

izjednaĉila. Razloge spolnih razliĉitosti u KV patofiziologiji, pojavnosti LVDD i prevalenciji 

HFpEF nedavno su detaljno objasnili Beale i sur. (138). Oni navode da se LVDD kod ţena 

moţe oĉekivati ĉak u ranijim godinama ţivota, nego kod muškaraca uslijed 1. anatomskih, 2. 

funkcionalnih, 3. staniĉnih i molekularnih razlika, te 4. razlika u plućnoj cirkulaciji. Naime, 

poznato je da ţene imaju manje dimenzije srĉanih šupljina, manji promjer arterija i 

posljediĉno tome manji omjer arterijsko-ventrikularne sprege. Iako imaju veću srĉanu 

frekvenciju u mirovanju, kronotropna rezerva ţena tijekom tjelesne aktivnosti manja je nego 

kod muškaraca. Dva posebno “osjetljiva” razdoblja u ţivotu ţena jesu postmenopauza i 

trudnoća, a oba su vezana za hormonski disbalans. Poznato je da smanjenje koncentracije 

estrogena potencira aktivaciju RAAS s posljediĉnim porastom ROS, smanjenjem sinteze NO, 

što u konaĉnici rezultira aktivacijom fibroblasta, povećanjem sinteze kolagena, povećanjem 

krutosti stijenke i nastankom LVDD. Progesteron, koji se u većoj koncentraciji luĉi tijekom 

trudnoće, povezuje se s ranijom pojavom HLV kod ţena koje su više puta rodile. Kod ţena je 

takoĊer staniĉni protok Ca
2+

 manji, manji se dio energije iskorištava iz glukoze, a veći dio iz 

masnih kiselina, pa je i kontrakcija srĉanog mišića slabija, nego kod muškaraca. Što se tiĉe 

razlika u plućnoj cirkulaciji, prevalencija i primarne i sekundarne plućne arterijske 

hipertenzije (PAH) su veće u ţena nego u muškaraca. Uz navedeno, postoje razlike u 

geometriji HLV, te u uzrocima koronarne bolesti – kod ţena je ĉešća koncentriĉna HLV i ne-

opstruktivna koronarna bolest, dok je kod muškaraca ĉešća ekscentriĉna HLV i opstruktivna 

aterosklerotska koronarna bolest. Zbog svega navedenog, većina KVB (poput AH, DM, AF) 

višestruko povećavaju rizik od nastanka HF kod ţena u odnosu na muškarce. Uz to su 

globalna prevalencija pretilosti, MetS, anemije uslijed manjka ţeljeza veće, a imunološka 

hiperreaktivnost izraţenija kod ţenskog spola. Sve to utjeĉe i na razlike meĊu spolovima u 

prevalenciji HFpEF i HFrEF, dok je zastupljenost ţena u populaciji s HFpEF oko 55 %, u 

populaciji s HFrEF njihov je udio svega 30 % (139).   

 

Iako se u našem istraţivanju s porastom stupnja teţine LVDD prati i porast postotka 

ţena u razdoblju postmenopauze (Tablica 5.3., P < 0,001), broj muškaraca (Tablica 5.1.) bio 

je statistiĉki znaĉajno veći u skupinama s LVDD 2. i 3. stupnja (P = 0,001), što se podudara s 

rezultatima Fischera i sur. (134). Nadalje, iz Tablice 5.7. moţemo neizravno zakljuĉiti da je i 



6. RASPRAVA 

68 
 

u našem istraţivanju HFpEF bio vodeći fenotip u skupini u kojoj su prevladavale ţene 

(LVDD 1. stupnja), dok je fenotip HFrEF bio ĉešći u skupini u kojoj je ujedno bio veći 

postotak muškaraca (LVDD 3. stupnja).  

 

Iako su Maragiannis i sur. (140) potvrdili da postoji pozitivna korelacija izmeĊu 

pojavnosti LVDD i subkliniĉke ateroskleroze koronarnih arterija procijenjene CTCA te da su, 

uzimajući u obzir LVDD, postigli poboljšanje u reklasifikaciji procjene KV rizika od ĉak 47 

% u usporedbi s Framingham risk scoreom, prema našim saznanjima nije do sada provedeno 

istraţivanje koje je usporeĊivalo pojavnost LVDD s KV rizikom procijenjenim SCORE2 

ljestvicom. Po tom smo pitanju mi u našem istraţivanju takoĊer potvrdili da visina KV rizika 

korelira s pojavnošću i stupnjem teţine LVDD, odnosno što je stupanj teţine LVDD bio veći, 

to je KV rizik procijenjen SCORE2 ljestvicom bio viši (Tablica 5.4.). 

 

Što se tiĉe razlika meĊu skupinama u laboratorijskim nalazima koje smo promatrali 

(Tablica 5.2.), razlike u vrijednostima lipida u krvi objašnjavamo ĉinjenicom da je porastom 

stupnja teţine LVDD rastao i postotak ispitanika koji su koristili statine (Tablica 5.5., P < 

0,001). Ureja i kreatinin bili su statistiĉki znaĉajno manji (P < 0,001), a eGFR veća (P < 

0,001) u skupinama s urednom LVDF i LVDD 1. stupnja iz razloga, što je u tim skupinama 

bio i manji postatak ispitanika s CKD ( Tablica 5.3., P < 0,001). Poput drugih istraţivaĉa 

potvrdili smo takoĊer pozitivnu korelaciju izmeĊu povećanih vrijednosti GGT (141, 142) i 

teţine stupnja LVDD (Tablica 5.2., P < 0,001), a bez istovremenog porasta aspartat-

aminotransferaze (AST) i alanin-aminotrasferaze (ALT). Kako navode Ryu i sur. (141) i Jiang 

i sur. (142) – GGT, osim što je dobar indikator bolesti jetre (naroĉito alkoholne geneze) i 

ţuĉnih vodova, takoĊer je dobar indikator oksidativnog stresa i lošeg ishoda kod osoba s DM, 

AH, koronarnom bolesti i HF.  

 

U Tablici 5.5. naveli smo skupine lijekova koje su naši ispitanici koristili. Iz iste je 

vidljivo da su svi ispitanici u skupini s LVDD 2. i 3. stupnja koristili barem jedan lijek iz 

navedenih skupina, a najĉešće kombinaciju više njih, što je bilo uvjetovano prevalencijom KV 

riziĉnih ĉimbenika i KVB navedenih u Tablici 5.3. te ĉinjenicom da je kod većine tih 

ispitanika procijenjen vrlo visok KV rizik (Tablica 5.4.).  

 

U Tablici 5.6. naveli smo razlike meĊu skupinama u parametrima procijenjenim 

metodom TTE iz koje se moţe uoĉiti da su većina ispitanika u skupini s LVDD 3. stupnja 
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imali dilatativnu kardiomiopatiju s velikom masom i preteţno ekscentriĉnom HLV te 

reduciranom EFLV s posljediĉno razvijenom PAH. Sliĉne podatke prikazali su Fisher i sur. 

(134) i Abhayaratna i sur. (135).  

 

Promatrajući detaljnije Tablicu 5.6., moţemo uoĉiti da, iako su stijenke LV bile 

prosjeĉno podjednake debljine u sva tri stupnja LVDD, geometrija je HLV kod ispitanikâ s 

LVDD 1. i 2. stupnja bila preteţito koncentriĉna, za razliku od skupine s LVDD 3. stupnja. 

Porastom stupnja teţine LVDD proporcionalno su rasli i promjer LV, LVM, LVMI i LAVI, 

dok je EFLV postupno padala te je u skupini s LVDD 3. stupnja bila preteţito reducirana. Isto 

su u svom istraţivanju potvrdili i Abhayaratna i sur. (135).  

 

Stoga nas ne iznenaĊuju rezultati prikazani u Tablici 5.7. prema kojima je prevalencija 

HF bila najveća (P < 0,001), a kliniĉka slika najteţa (P < 0,001) u skupini s LVDD 3. stupnja, 

što se takoĊer podudara sa rezultatima Kane i sur. (143).  

 

Iz podataka u Tablici 5.8. vidljivo je da su se i stupanj opterećenja i postignuta srĉana 

frekvencija tijekom opterećenja smanjivali proporcionalno stupnju teţine LVDD. Razlog 

tome jesu parametri koje smo naveli u Tablici 5.6., a koji se odnose na postupni porast LVM 

uslijed hipertrofije stijenki, što je stanje koje zahtijeva veću potrebu miokarda za kisikom, 

naroĉito u opterećenju. Kod naših se ispitanika proporcionalno stupnjem teţine LVDD pratilo 

i istovremeno smanjenje kontraktilne funkcije LV, što je u konaĉnici reduciralo mogućnosti 

izvoĊenja i trajanja ergometrijskog testiranja. Većina je ispitanika u skupini s LVDD 3. 

stupnja prema teţini kliniĉke slike pripadala NYHA III i IV razredu, što znaĉi da su simptome 

dispneje imali već pri manjim tjelesnim naporima ili u mirovanju. Iz tog razloga veliki dio 

njih nije ni mogao uĉiniti ergometrijsko testiranje. Drugi podatak koji smo takoĊer potvrdili, 

odnosi se na pozitivan test opterećenja – signifikantno je da je test u statistiĉki znaĉajnoj mjeri 

bio pozitivan kod ispitanika u skupinama s LVDD 2. i 3. stupnja, ĉime smo kao i drugi 

istraţivaĉi potvrdili da je koronarna bolest jedan od razloga pojavnosti i progresije LVDD (8). 

 

Posljednjih je desetljeća zanimanje znanstvenika bilo takoĊer usmjereno na endotel, 

organ koji svojim mnogobrojnim faktorima znaĉajno utjeĉe, ne samo na odrţavanje zdravlja 

KV sustava, nego i na pojavu KVB te je upravo ED prva karika u KV kontinuumu, koja 

prethodi i samoj LVDD. Danas se pri procjeni ED u znanstveno-istraţivaĉkim radovima sve 

više upotrebljavaju razliĉiti plazmatski biljezi, a ohrabrujuća je spoznaja da sve više radova 
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ukazuje kako ED moţe biti reverzibilna. Iz tog je razloga endotel postalo ciljnom metom 

prevencije i lijeĉenja KVB i HF. 

 

U daljnoj raspravi osvrnut ćemo se na biljege koji su korišteni u ovom istraţivanju - 

ADMA kao biljeg ED, te NT-proBNP kao biljeg HF. Pritom smo plazmatsku koncentraciju 

ADMA odreĊivali ELISA metodom, a NT-proBNP ECLIA metodom.  

 

Medijan vrijednosti ADMA u plazmi ispitanika s urednom LVDF bio je 0,523 µmol/L 

uz IQR od 0,474 do 0,599 µmol/L (Tablica 5.9.). To se podudara s vrijednostima koje su 

dobili i drugi istraţivaĉi (64, 144). Tako su Nemeth i sur. (64) u meta analizi koja je 

obuhvaćala 66 istraţivanja s ukupnim brojem 5528 odraslih ispitanika bez dijagnosticirane 

AH, DM i pretilosti, utvrĊivali referentne vrijednosti ADMA u plazmi. Pritom je kod 1435 

ispitanika korištena ELISA metoda, te je njome utvrĊen referentni raspon od 0,25 do 0,95 

µmol/L, sa srednjom vrijednosti 0,57 µmol/L. Deneva-Koycheva i sur. (144) u svom su 

istraţivanju provedenom na 150 zdravih odraslih stanovnika Bugarske, meĊu kojima su bili 

74 muškarca i 76 ţena, dobi 18 – 65 godina, koristeći takoĊer ELISA metodu, utvrdili 

referentni raspon ADMA u plazmi 0,22 – 0,69 µmol/L, sa srednjom vrijednosti 0,48 µmol/L. 

Iako je u našem istraţivanju većina ispitanika imala dijagnosticiranu neku od KV ili 

metaboliĉkih bolesti, ipak je u skupini s urednom LVDF bila najmanja prevalencija AH, DM i 

pretilosti te su ti ispitanici uzimali lijekove u najmanjem postotku, stoga su bili najsliĉniji 

ispitanicima iz navedenih istraţivanja. Podatak koji je nama takoĊer bio bitan iz istraţivanja 

Deneve-Koycheve i sur. (144) jest taj da nisu utvrdili razlike u plazmatskoj koncentraciji 

ADMA u ovisnosti o dobi i spolu. U našem smo istraţivanju takoĊer utvrdili da nije bilo 

statistiĉki znaĉajne razlike u plazmatskoj koncentraciji ADMA meĊu spolovima (Tablica 

5.12.), ali razliĉito od navedenih istraţivaĉa, mi smo utvrdili da je koncentracija ADMA bila 

obrnuto proporcionalna s dobi. Jednako tako neoĉekivano, u našem istraţivanju koncentracija 

je ADMA bila obrnuto proporcionalna stupnju teţine LVDD i koncentracijama NT-proBNP u 

plazmi (Tablica 5.9.), a ispitanici s AH, koronarnom bolesti, IFG, PAD (Tablica 5.12.), HF 

(Tablica 5.13.) te vrlo visokim KV rizikom (Tablica 5.16.) imali su vrijednosti ADMA u 1. 

tercili, što je bilo razliĉito od rezultata prikazanih od strane drugih istraţivaĉa (117, 118, 145 

– 152). Ipak, poput nekih od tih istraţivaĉa (152) i mi smo utvrdili da je plazmatska 

koncentracija ADMA bila proporcionalna visini lipoproteina u krvi (Tablica 5.10.).   
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Iako većina navedenih istraţivaĉa nije uzimala u obzir utjecaj lijekova na 

koncentraciju ADMA u plazmi, neki su ipak dali naslutiti kako su odreĊene skupine lijekova 

imale pozitivan utjecaj na poboljšanje ED (149) i smanjenje plazmatske koncentracije ADMA 

(145), dok su drugi opisali kontroverzne podatke o utjecaju lijekova na smanjenje ADMA u 

ovisnosti o fazi HF. Naime, razliĉit je bio uĉinak terapija na koncentraciju ADMA kod 

kroniĉnog kompenziranog stadija u odnosu na akutni dekompenzirani stadij  HF (147).  

 

Kada smo u našem istraţivanju usporedili skupine lijekova koje su naši ispitanici 

koristili s plazmatskim koncentracijama ADMA, prosvijetlili smo naše nedoumice po pitanju 

dobivenih rezultata. Naime, naše je istraţivanje obuhvatilo opću populaciju dobi 40 - 65 

godina u kojoj je svega nekoliko bilo zdravih ispitanika, dok je većina imala dijagnosticiranu 

jednu ili više KVB, a prevalencija istih povećavala se s dobi i teţinom LVDD, zbog ĉega je 

ĉak 85 % ispitanika uzimalo lijekove iz skupina antihipertenziva, antidijabetika, 

hipolipemika, antianginalnih, antikoagulantnih, antitrombocitnih i antiaritmika. Oni koji su 

uzimali lijekove iz skupina ACEI, ARNI, BB, diuretici, MRA, statini, IPP, SGLT2 inhibitori, 

inzulin i ASK, a posebice kombinacije više skupina, imali su statistiĉki manje vrijednosti 

koncentracije ADMA u plazmi, u usporedbi s onim ispitanicima koji te lijekove nisu koristili 

(Tablica 5.22.). Prouĉavajući podatke iz dostupne literature o utjecaju tih skupina lijekova na 

plazmatsku koncentraciju ADMA, došli smo do slijedećih saznanja. Većina istraţivaĉa 

opisala je da i ACEI i ARB reduciraju koncentraciju ADMA u plazmi ispitanika s razliĉitim 

KV i metaboliĉkim bolestima i to neovisno o uĉinkovitosti sniţavanja KT (153 – 156). Po 

pitanju uĉinka BB i statina, istraţivaĉi su navodili kontradiktorne spoznaje. Neki su od njih u 

svojim istraţivanjima potvrdili kako simvastatin i atorvastatin u visokim dozama, unatoĉ 

signifikantnom smanjenju koncentracije lipoproteina u plazmi, nemaju uĉinka na plazmatsku 

koncentraciju ADMA (157), dok su drugi potvrdili da rosuvastatin utjeĉe pozitivno na 

redukciju ADMA u plazmi (158). Ipak, mora se uzeti u obzir da su sva ta istraţivanja kratko 

trajala; svega 6 - 8 tjedana. Iste informacije dobivene su i po pitanju uĉinka BB – istraţivaĉi 

su utvrdili da bisoprolol (159), atenolol i metoprolol ne utjeĉu, dok nebivolol reducira 

plazmatsku koncentraciju ADMA (160, 161). I u tim istraţivanjima se promatrao uĉinak BB 

na plazmatsku koncentraciju ADMA nakon svega 4 do 12 tjedana redovnog uzimanja 

terapije. Po pitanju SGLT2 inhibitora, iako su neki istraţivaĉi utvrdili da empagliflozin 

smanjuje upalni i oksidativni stres u HFpEF poboljšavajući kaskadu NO-sGC-cGMP 

signalnog puta (116), Gessner i sur. nisu utvrdili da terapija empagliflozinom ili 

dapagliflozinom u trajanju od 6 tjedana utjeĉu na plazmatsku koncentraciju ADMA (162). 
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Mehmetoglu i Kurbal (163) istraţivali su utjecaj dvomjeseĉne terapije s 2 razliĉite doze ASK 

(100 i 150 mg) na plazmatsku koncentraciju ADMA kod 26 zdravih dobrovoljaca, dobi 40 – 

53 godine, koji nisu uzimali nikakvu kroniĉnu terapiju za lijeĉenje KV i metaboliĉkih bolesti. 

Pritom su se plazmatske koncentracije ADMA provjeravale prije poĉetka uzimanja terapije, 1 

mjesec i 2 mjeseca po prekidu terapije te su utvrdili da je plazmatska koncentracije ADMA 

bila znaĉajno reducirana 2 mjeseca nakon provedene terapije u skupini koja je primala dozu 

od 150 mg 1x dnevno, dok u drugoj skupini (100 mg 1x dnevno) nije bilo statistiĉki znaĉajne 

razlike u plazmatskoj koncentraciji ADMA po prestanku uzimanja terapije u odnosu na 

poĉetne vrijednosti. Iako su dosadašnja istraţivanja utvrdila da i spironolakton i ARNI 

poboljšavaju ED (112, 114), prema našim saznanjima do sada nisu provedena istraţivanja 

koja su usporeĊivala plazmatsku koncentraciju ADMA s tim skupinama lijekova, kao ni s 

diureticima i primjenom inzulinske terapije.  

 

Po pitanju primjene IPP, naši se rezultati razlikuju od rezultata drugih istraţivaĉa. 

Naime, neka istraţivanja utvrdila su da primjena IPP povećava KV rizik zbog inhibicije 

DDAH, enzima odgovornog za razgradnju ADMA. Dok su Ghebremariam i sur. (164) 

utvrdili nesignifikantan porast plazmatske koncentracije ADMA kod ispitanika koji su 

uzimali IPP u trajanju 4 tjedna, u odnosu na one koji su primali placebo, isto nije potvrĊeno u 

istraţivanjima Kruszelnicke i sur. (165) i Tommasi i sur. (166). Ne moţemo sa sigurnošću 

tvrditi što je uzrok tome da smo u našem istraţivanju utvrdili kako IPP dovode do redukcije 

plazmatske koncentracije ADMA, jedino logiĉno objašnjenje jest moguć konkomitantan 

utjecaj ostalih lijekova s obzirom da su IPP u najvećoj mjeri koristili ispitanici u skupinama s 

LVDD 2. i 3. stupnja, koji su ujedno i sve ostale lijekove, za koje smo utvrdili da utjeĉu na 

redukciju ADMA, uzimali u znaĉajnije većem postotku u odnosu na ispitanike drugih 

skupina.   

 

Po pitanju uĉinkovitosti politerapije na redukciju plazmatske koncentracije ADMA, u 

dostupnoj literaturi smo pronašli ĉlanak autora de Oliveira Beraldo i sur. (167) koji su u 

skupini od 103 ispitanika s AH pratili plazmatsku koncentraciju ADMA kroz period od 6 

mjeseci. Zanimljivo je kako je redukcija plazmatske koncentracije ADMA bila 

proporcionalna redukciji vrijednosti KT i broju uzimanja antihipertenziva te je postotak 

redukcije bio statistiĉki znaĉajno veći kod ispitanikâ s rezistentnom AH, koji su u poĉetku 

imali i statistiĉki znaĉajno veće vrijednosti ADMA u plazmi, a lijeĉeni su s znatno većim 

brojem lijekova.  
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Za razliku od navedenog, naše je istraţivanje bilo presjeĉno i nije bilo statistiĉki 

znaĉajne razlike u vrijednostima KT meĊu promatranim skupinama. Jedino u skupini s LVDD 

2. stupnja postojala je pozitivna korelacija izmeĊu plazmatske koncentracije ADMA i visine 

SKT i DKT (Tablica 5.19.), a ta je skupina ujedno imala najmanje vrijednosti plazmatske 

koncentracije ADMA u usporedbi s drugim skupinama (Tablica 5.9.). Stoga je jedino logiĉno 

objašnjenje da je na vrijednosti ADMA u naših ispitanika utjecala terapija, meĊu kojom su 

najznaĉajniji utjecaj imale kombinirana terapija više skupina lijekova (tzv. politerapija) i 

statini (Tablica 5.23.).  

 

Po pitanju NT-proBNP, i mi smo poput drugih istraţivaĉa potvrdili pozitivnu 

korelaciju tog biljega s dobi (Tablica 5.14., P < 0,001), pojavnošću i stupnjem teţine LVDD 

(Tablica 5.9., P < 0,001), pojavnošću i brojem razliĉitih KV i metaboliĉkih bolesti (Tablica 

5.14.), pojavnošću AF (Tablica 5.15., P < 0,001), teţinom HF (Tablica 5.15., P < 0,001), 

porastom LAVI, LVM i LVMI (Tablica 5.18., P < 0,001) i sniţenim funkcionalnim 

kapacitetom (Tablica 5.19.) (80, 81, 168 – 173). Poput drugih autora potvrdili smo takoĊer da 

plazmatska koncentracija NT-proBNP raste proporcionalno porastu KV rizika (Tablica 5.16., 

P < 0,001) (82, 174, 175).  

 

Iz Tablice 5.9. moţe se primijetiti da je u našem istraţivanju medijan plazmatske 

koncentracije NT-proBNP u skupini ispitanika s urednom LVDF (u kojoj je bilo i zdravih 

ispitanika) bio 39 ng/L uz IQR od 18 do 66 ng/L. To se podudara sa podatcima autora 

Suthahar i sur. (176)  koji su u svom preglednom ĉlanku utvrdili da su prosjeĉne koncentracije 

NT-proBNP u općoj populaciji zdravih ţena 45 – 70 ng/L, a u zdravih muškaraca 25 – 40 

ng/L. Isti autori su naveli kako je testosteron, iz nedovoljno poznatog razloga, a moguće 

preko aktivacije neprilizina, povezan sa smanjenom koncentracijom NT-proBNP, dok 

estrogen djeluje na naĉin da povećava ekspresiju gena odgovornih za sintezu NP, istovremeno 

povećava i omjer NPR-A/NPR-C te na taj naĉin dovodi do povećanja koncentracije NT-

proBNP kod ţena. MeĊutim, kako autori navode – primijećeno je da su u dijagnozi HF 

koncentracije NT-proBNP veće kod muškog u odnosu na ţenski spol, moguće zbog razlike u 

prevalenciji HFrEF i HFpEF. Smatramo da je upravo to razlog zbog kojeg smo mi u našem 

istraţivanju utvrdili da su muškarci imali statistiĉki znaĉajno veće vrijednosti NT-proBNP u 

odnosu na ţene (Tablica 5.14., P = 0,01).  
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Kada smo došli do spoznaje da je na koncentraciju ADMA u naših ispitanika utjecala 

terapija, ispitali smo uĉinak terapije i na koncentraciju NT-proBNP i utvrdili da je većina 

ispitanika koji su uzimali terapiju imala vrijednosti NT-proBNP u 3. tercili. Isto smo 

provjerili i u dostupnoj literaturi i utvrdili da su za većinu skupina lijekova teorije po tom 

pitanju popriliĉno kontradiktorne (177). Naime, dok su nedavne studije potvrdile da ARNI 

reducira poĉetne vrijednosti NT-proBNP za pribliţno 30 %, a SGLT2 inhibitori i vericiguat 

prosjeĉno za 10 – 15 % (178), uĉinci drugih lijekova koji se koriste za lijeĉenje AH, DM, 

koronarne bolesti i HF su sloţeniji. Tako Troughton i sur. (177) navode kako u bolesnika s 

HF diuretici, inhibitori RAAS, amiodaron, a moguće i statini, u većini situacija reduciraju NP 

u plazmi u odnosu na poĉetne vrijednosti. BB u bolesnika s HF imaju isti uĉinak samo kada se 

primjenjuju kao dugotrajna terapija, dok u akutnoj fazi ili ne utjeĉu ili dovode do porasta 

koncentracije NP u plazmi. BB kod hipertoniĉara pak povećavaju koncentraciju NP u plazmi. 

CCB imaju takoĊer varijabilan uĉinak na koncentraciju NP koji ovisi o individualnom lijeku i 

duljini trajanja terapije. Ovdje moramo naglasiti da, budući da se radilo o presjeĉnom 

istraţivanju, nismo pratili biljege kroz odreĊeno vrijeme i stoga ne znamo kako su se 

koncentracije mijenjale u ovisnosti o duljini trajanja pojedine terapije. 

 

Na kraju ćemo dodati, da iako je ADMA obećavajući biljeg procjene KV rizika, u 

našem se istraţivanju NT-proBNP pokazao kao superiorniji biljeg, ne samo u procjeni 

pojavnosti i teţine HF, nego i u svrhu procjene KV rizika te pojavnosti i stupnja teţine LVDD 

(Tablice 5.20 i 5.21, Slike 5.1., 5.2. i 5.3.). Smatramo da je djelomiĉni razlog tome i razliĉit 

utjecaj terapije na plazmatske koncentracije ta dva biljega.   

 

Vjerujemo da ovo istraţivanje donosi nove, vaţne spoznaje za svakodnevnu kliniĉku 

praksu, ukazujući ponajprije da terapija koju danas koristimo moţe imati velik utjecaj na 

poboljšanje ED, što u konaĉnici moţe utjecati na usporavanje progresije KVB te redukciju 

incidencije HF. U tom kontekstu ADMA moţe posluţiti kao dobar biljeg uĉinkovitosti 

lijeĉenja. 

 

Ipak, naše istraţivanje ima i nekoliko ograniĉenja. Prvo, radi se o presjeĉnom 

istraţivanju  u kojem smo zakljuĉak o uĉinkovitosti promatranih parametara na ishode 

donosili na temelju samo jednog mjerenja. Drugo, nismo razmatrali utjecaj razliĉitih aktivnih 

supstanci unutar pojedine skupine lijekova, kao ni njihovih doza i duljine trajanja terapije na 

koncentraciju promatranih biljega. Stoga, smatramo da je u budućosti nuţno provesti 
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longitudinalna istraţivanja koja bi trebala uzeti u obzir navedeno te biti u mogućnosti 

odgovoriti na pitanja:  1. u kojem razdoblju ţivota poĉeti mjeriti i koliko ĉesto ispitivati 

biljege ED, 2. koje su ciljne vrijednosti i jesu li individualno razliĉite, 3. kako uklopiti 

razliĉite slikovne i plazmatske biljege u algoritme procjene KV rizika, a sve s ciljem 

usporavanja progresije kardiovaskularnog kontinuuma, što bi u konaĉnici moglo rezultirati 

smanjenjem incidencije KVB i HF.
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7. ZAKLJUĈAK 

 

Na temelju provedenog istraţivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeći 

zakljuĉci: 

1. Pojavnost i stupanj teţine LVDD pozitivno koreliraju s dobi, srĉanom frekvencijom, 

vrijednostima kreatinina u krvi, pojavom AH, dislipidemije, pretilosti, koronarne bolesti, 

DM i CKD; 

2. Proporcionalno porastu stupnja teţine LVDD rastu KV rizik procijenjen SCORE2 

algoritmom i plazmatska koncentracija NT-proBNP, dok plazmatska koncentracija ADMA 

pada; 

3. Porastom LAVI, LVM i LVMI proporcionalno raste i plazmatska koncetracija NT-proBNP, 

dok plazmatska koncentracija ADMA pada; 

4. Povećane plazmatske koncentracije NT-proBNP povezane su sa starenjem, pojavnošću KV 

i metaboliĉkih bolesti, LVDD 2. i 3. stupnja, AF, HF, reduciranom LVEF i funkcionalnim 

kapacitetom te vrlo visokim KV rizikom procijenjenim SCORE2 ljestvicom; 

5. Povećane plazmatske koncentracije ADMA povezane su s porastom ukupnog, LDL i non-

HDL kolesterola, dok su smanjene plazmatske koncentracije uoĉene kod starijih ispitanika, 

onih s dijagnosticiranom AH, koronarnom bolesti, IFG, PAD, HF, LVDD 2. i 3. stupnja,  

procijenjenim vrlo visokim KV rizikom te dodatno kod ţena koje su bile u razdoblju 

postmenopauze; 

6. Dok spol ne utjeĉe na serumsku koncentraciju ADMA, muškarci s HF imaju veće 

vrijednosti plazmatske koncentracije NT-proBNP u odnosu na ţene; 

7. Na smanjenje plazmatske koncentracije ADMA utjeĉu sljedeće skupine lijekova: ACEI, 

ARNI, BB, diuretici, MRA, statini, SGLT2 inhibitori, inzulin i ASK, meĊu kojima 

najznaĉajniji utjecaj imaju politerapija i statini;  

8. U usporedbi s uĉinkom na plazmatsku koncentraciju ADMA, promatrane skupine lijekova  

ne utjeĉu na isti naĉin na plazmatsku koncentraciju NT-proBNP. 

S obzirom na gore navedene zakljuĉke, moţemo reći da su LVDD i NT-proBNP dobri 

predkazatelji KV rizika te da je NT-proBNP, u usporedbi s ADMA, superiorni biljeg procjene 

stupnja teţine LVDD, KV rizika i HF, moguće djelomiĉno zbog utjecaja lijekova. ADMA u 

tom smislu moţe posluţiti kao dobar biljeg procjene uĉinkovitosti lijeĉenja na reverzibilnost 

ED.
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8. SAŽETAK 

 

Ciljevi istraživanja: Primarni ciljevi istraţivanja bili su utvrditi meĊusobnu 

povezanost pojavnosti dijastoliĉke disfunkcije lijeve klijetke (LVDD), kardiovaskularnog 

(KV) rizika procijenjenog SCORE2 ljestvicom i plazmatskih koncentracija biljega NT-

proBNP i ADMA. Sekundarni ciljevi bili su utvrditi povezanost indeksiranog volumena lijeve 

pretklijetke (LAVI) s plazmatskom koncentracijom NT-proBNP i ADMA te utvrditi 

uĉinkovitost biljega NT-proBNP i ADMA u predviĊanju LVDD kod ispitanika opće 

populacije. 

 

Nacrt studije: Presjeĉno istraţivanje opće populacije ispitanika koji su u razdoblju od 

studenog 2019. do svibnja 2022. godine dolazili na pregled u internistiĉku ambulantu pri 

Domu zdravlja Osjeĉko-baranjske ţupanije i kardiološku ambulantu Kliniĉkog bolniĉkog 

centra Osijek.  

 

Ispitanici i metode: U istraţivanju je sudjelovalo 178 ispitanika (99 muškaraca i 79 

ţena) dobi 40 – 65 godina, kojima je na temelju anamneze, sociodemografskih, 

antropometrijskih karakteristika i laboratorijske analize procijenjen KV rizik. Funkcionalni 

kapacitet i pojavnost ishemijskih promjena ispitani su testom opterećenja. Za utvrĊivanje 

plazmatske koncentracije ADMA korištena je ELISA metoda, a za NT-proBNP ECLIA 

metoda. Transtorakalnom ehokardiografijom procijenjena je dijastoliĉka funkcija lijeve 

klijetke (LVDF), nakon ĉega su ispitanici podijeljeni u 4 skupine: 1. uredna LVDF (44 

ispitanika), 2. LVDD 1. stupnja (46 ispitanika), 3. LVDD 2. stupnja (46 ispitanika) i 4. LVDD 

3. stupnja (42 ispitanika).  

Rezultati: Proporcionalno porastu stupnja teţine LVDD rastu KV rizik procijenjen 

SCORE2 algoritmom i plazmatska koncentracija NT-proBNP, dok plazmatska koncentracija 

ADMA pada. Porastom LAVI, mase i indeksirane mase lijeve klijetke (LVM i LVMI) 

proporcionalno raste i plazmatska koncentracija NT-proBNP, dok plazmatska koncentracija 

ADMA pada. Na smanjenje plazmatske koncentracije ADMA utjeĉu sljedeće skupine 

lijekova: ACEI, ARNI, BB, diuretici, MRA, statini, SGLT2 inhibitori, inzulin i ASK, meĊu 

kojima najznaĉajniji utjecaj imaju politerapija i statini. U usporedbi s uĉinkom na plazmatsku 

koncentraciju ADMA, promatrane skupine lijekova ne utjeĉu na isti naĉin na plazmatsku 

koncentraciju NT-proBNP. 
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Zakljuĉak: LVDD i NT-proBNP dobri su predkazatelji KV rizika. U usporedbi s 

ADMA, NT-proBNP superiorni je biljeg procjene teţine stupnja LVDD, KV rizika i srĉanog 

zatajenja (HF), moguće djelomiĉno zbog utjecaja lijekova. ADMA moţe posluţiti kao dobar 

biljeg procjene uĉinkovitosti lijeĉenja na reverzibilnost endotelne disfunkcije (ED). 

 

Kljuĉne rijeĉi: amino terminalni moţdani natriuretski peptid; analozi i derivati arginina; 

dijastola; endotel; koronarna bolest srca; procjena rizika; srednja dob.
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9. SUMMARY 

 

Title: The relationship of left ventricular diastolic dysfunction and biomarkers of 

endothelial dysfunction with coronary risk assessed by the SCORE scale in the general 

population of adult subjects aged 40-65 years 

 

Objectives: The primary objectives of the study were to determine the relationship 

between the incidence of left ventricular diastolic dysfunction (LVDD), cardiovascular (CV) 

risk assessed by the SCORE2 scale, and plasma concentrations of NT-proBNP and ADMA 

biomarkers. The secondary objectives were to determine the association of indexed left atrial 

volume (LAVI) with plasma concentrations of NT-proBNP and ADMA, and to determine the 

effectiveness of NT-proBNP and ADMA biomarkers in predicting LVDD in subjects of the 

general population. 

 

Study design: A cross-sectional study that included subjects from the general 

population who came for examination to the internist ambulance of the Health Center of 

Osijek-Baranja County and the Cardiology Clinic of Clinical Hospital Center Osijek in the 

period from November 2019 to May 2022. 

 

Participants and methods: 178 subjects (99 men and 79 women) aged 40-65 years 

participated in the study, who were assessed for CV risk based on the medical history, socio-

demographic, anthropometric characteristics and laboratory analysis. Functional capacity and 

the occurrence of ischemic changes were examined by a stress test. The ELISA method was 

used to determine the plasma concentration of ADMA, and the ECLIA method was used for 

NT-proBNP. Left ventricular diastolic function (LVDF) was assessed by transthoracic 

echocardiography, after which the subjects were divided into 4 groups: 1. normal LVDF (44 

subjects), 2. 1
st
 degree LVDD (46 subjects), 3. 2

nd
 degree LVDD (46 subjects) and 4. LVDD 

of the 3
rd

 degree (42 subjects). 

 

Results: In proportion to the increase in the severity of LVDD, the CV risk assessed 

by the SCORE2 scale and the plasma concentration of NT-proBNP increase also, while the 

plasma concentration of ADMA decreases. With an increase in LAVI, mass and indexed mass 

of the left ventricle (LVM and LVMI), the plasma concentration of NT-proBNP increases 

proportionally, while the plasma concentration of ADMA decreases. The following groups of 
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drugs affect the lowering of ADMA plasma concentration: ACEI, ARNI, BB, diuretics, 

MRA, statins, SGLT2 inhibitors, insulin and ASA, among which polytherapy and statins have 

the most significant influence. Compared to the effect on the plasma concentration of ADMA, 

the observed groups of drugs do not affect the plasma concentration of NT-proBNP in the 

same way. 

 

Conclusion: LVDD and NT-proBNP are good predictors of CV risk. Compared with 

ADMA, NT-proBNP is a superior biomarker for assessing severity of LVDD, CV risk, and 

heart failure (HF), possibly due to drug effects in part. ADMA can serve as a good biomarker 

for assessing the effectiveness of treatment on the reversibility of endothelial dysfunction 

(ED). 

 

Key words: Amino terminal pro brain natriuretic peptide; Arginine/ analogs and derivatives; 

Coronary heart disease; Diastole; Endothelium; Middle aged; Risk assessment.
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Dom zdravlja Osjeĉko-baranjske ţupanije 

Radno iskustvo: 

Od 06/2021 Subspecijalist kardiologije 

Dom zdravlja Osječko-baranjske županije 

Od 04/2015 Rukovoditelj Odjela specijalistiĉko-konzilijarne zdravstvene 

zaštite 

Dom zdravlja Osijek 

Od 12/2017 Asistent u suradniĉkom zvanju  

Medicinski fakultet Osijek, Katedra interne medicine 

Od 09/2013 Specijalist interne medicine 

Dom zdravlja Osijek 

01/2009 - 09/2013 Lijeĉnica na specijalizaciji iz interne medicine 

Dom zdravlja Osijek, Klinički bolnički centar Osijek i Klinička 

bolnica Dubrava Zagreb 

10/2007 – 01/2009 Lijeĉnica na školskoj medicini 

Zavod za javno zdravstvo Osječko-baranjske županije 

07/2006 – 07/2007 Lijeĉnica na pripravniĉkom staţu 

Zavod za javno zdravstvo Osječko-baranjske županije 

Obrazovanje: 

Od 11/2016 Poslijediplomski studij Biomedicina i zdravstvo 

Medicinski fakultet Osijek 
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2015. – 2017.  Poslijediplomski specijalistiĉki studij Ultrazvuk u kliniĉkoj 

medicini – smjer kardiologija 

Medicinski fakultet Osijek 

svibanj – srpanj 2014. Teĉaj transtorakalne ehokardiografije 

Klinička bolnica Dubrava 

2000. – 2006. Diplomski studij medicine 

Medicinski fakultet Osijek 

Članstva: 

Od 2021.  Hrvatski lijeĉniĉki zbor 

Od 2013. Hrvatsko kardiološko društvo 

Od 2007. Hrvatska lijeĉniĉka komora 

Znanstvene i stručne publikacije: 

08/2023 Loinjak D, Mihić D, Mariĉić L, Kadović M, Sušić L, Tolj I.  

The clinical and predictive value of C-reactive protein/albumin 

ratio in critically ill and mechanically ventilated adult patients.  

Medica Jadertina. 2023; 53(2):89-96 . 

07/2023 Sušić L, Lukić M, Burić M, Burić A, Mariĉić L, Kralik K, i sur. 

Uloga ţivotnih navika u razvoju kardiometaboliĉkih bolesti 

odraslog stanovništva Osjeĉko-baranjske ţupanije.  

Zbornik saţetaka i radova 1. Znanstveno-struĉnog skupa 

“Multidisciplinarni pristup u prevenciji moţdanog udara – znaĉaj 

komunikacije u provoĊenju preventivnih programa”. Osijek: 

Nastavni zavod za javno zdravstvo Osjeĉko-baranjske ţupanije; 

2023. 

03/2023 Sušić L, Mariĉić L, Šahinović I, Kralik K, Klobuĉar L, Ćosić M, i 

sur. The Relationship of Left Ventricular Diastolic Dysfunction 

and Asymmetrical Dimethylarginine as a Biomarker of 

Endothelial Dysfunction with Cardiovascular Risk Assessed by 

Systematic Coronary Risk Evaluation2 Algorithm and Heart 

Failure - A Cross-Sectional Study.  

Int. J. Environ. Res. Public Health 2023;20:4433. 

12/2022 Mihić D, Mariĉić L, Tolj I, Lonjak D, Sušić L, Begić I. Prognostic 

significance inflammatory scoring systems in critically ill patients 
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with COVID 19 infection.  

Medica Jadertina. 2022;52:5-12. 

04/2021 Sušić L, Mariĉić L, Vincelj J, Vadoci M, Sušić T. Opinion paper 

on the association between endothelial dysfunction and left 

ventricular diastolic dysfunction in development of coronary 

artery disease and heart failure.  

Acta Biomed 2021;92(3): e2021204 

02/2021 Mariĉić L, Mihić D, Sušić L, Loinjak D. COVID 19 cardiac 

complication myocarditis. The Open COVID Journal. 2021;1:1-5. 

01/2018 Mariĉić L, Dulić G, Makarović S, Periša V, Sušić L. Case report: 

Surgical Treatment of Two Asymptomatic Myxomas at Two 

Atypical Locations.  

The Heart Surgery Forum. 2018;21(1):1746  

08/2017 Sušić L, Baraban V, Vincelj J, Mariĉić L, Ĉatić J, Blaţeković R, i 

sur. Dilemma in Clinical Diagnosis of Right Ventricular Masses- 

Case report. 

J. of Clinical Ultrasound. 2017;45(6):382-9 

Sudjelovanje na kongresima i simpozijima (predavanja, posteri): 

11/2022 1. Endotelna disfunkcija, dijastoliĉka disfunkcija lijeve klijetke i 

sustavni algoritam procjene koronarnog rizika SCORE2 – 

presjeĉna studija (poster).  

Cardiologia Croatica. 2022;(9-10):256 

2. Povezanost izmeĊu dobi, spola, nezdravih ţivotnih navika i 

kardiometaboliĉkih bolesti u nisko- i umjereno riziĉnoj populaciji 

– presjeĉna studija Doma zdravlja Osjeĉko-baranjske ţupanije 

(poster). 

Cardiologia Croatica. 2022;(9-10):254-5 

14. kongres Hrvatskog kardiološkog društva s meĊunarodnim 

sudjelovanjem, Zagreb 

02/2022 Zdrave ţivotne navike – jesmo li doista svjesni njihove vaţnosti u 

prevenciji kardiovaskularnih incidenata? (online predavanje) 

Znanstveno-struĉni skup “Multidisciplinarni pristup u prevenciji 

moţdanog udara – znaĉaj komunikacije u provoĊenju 
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preventivnih mjera”, Osijek  

02/2020 Prevencija kardiovaskularnih bolesti (predavanje) 

Znanstveno-struĉna konferencija  u sklopu Projekta “Ţene u 

crvenom” Osjeĉko-baranjske ţupanije pod nazivom “Prevencijom 

bolesti krvoţilnog sustava do kvalitetnijeg i sigurnijeg ţivota 

ţena”, Osijek 

11-12/2018 1. Autoimune bolesti i tumorska masa lijevog atrija – ishodi i 

moguće poveznice (poster). 

Cardiologia Croatica. 2018;13(11-12):399 

2. Edukacija kardiopulmonalne reanimacije zdravstvenih 

djelatnika na razini primarne zdravstvene zaštite (poster). 

Cardiologia Croatica. 2018;13(11-12):432 

12. kongres Hrvatskog kardiološkog društva s meĊunarodnim 

sudjelovanjem, Zagreb 

10/2017 Thoracic aortic dissection – typical and atypical symptoms 

(poster). 

Cardiologia Croatica. 2017;12(9-10):386. 

5
th

 Cardiology highlights. The ESC update meeting, Dubrovnik 

10/2017 Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy with multiple 

thrombi – Case report (predavanje). 

J Pharmacogenomics Pharmacoproteomics. 2017; 8:4 (Suppl):65. 

DOI:10.4172/2153-0645-C1-018. 

7
th

 International Conference on Predictive, Preventive and 

personalized Medicine & Molecular Diagnostics,Chicago, USA 

04/2017 Potreba i vaţnost praktiĉne reedukacije kardiopulmonalne 

reanimacije zdravstvenog osoblja (poster). 

Zbornik radova Hrvatske udruţbe obiteljske medicine, str. 185-6. 

Domaći znanstveni skup ”24. kongres obiteljske medicine”, 

Dubrovnik  

Ostala znanja i vještine 

Jezici Materinji jezik: hrvatski 

Strani jezik: engleski jezik, razina B2 

Komunikacijske vještine Dobre komunikacijske vještine steĉene tijekom  rukovoĊenja 
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odjelom, školovanja, studiranja, specijalizacije i lijeĉniĉkog  rada 

Organizacijske vještine 1. Dugogodišnje iskustvo rukovoĊenja  Odjelom specijalistiĉko-

konzilijarne zdravstvene zaštite pri Domu zdravlja Osjeĉko-

baranjske ţupanije, koji se sastoji od 23 ambulante  

2. Od 2015. godine do sada sam 5 puta organizirala „Teĉaj 

kardiopulmonalne organizacije i hitnih stanja u primarnoj 

zdravstvenoj zaštiti“  na kojima je sudjelovalo 300-injak 

zdravstvenih djelatnika na razini primarne zdravstvene zaštine 

Raĉunalne vještine Dobro vladanje alatima Microsoft Office™  

 (ECDL diploma o završenih 7 modula Office XP-a) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


