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1. UVOD



1.1. Hiponatrijemija

Hiponatrijemija se definira kao serumska razina natrija <136 mmol/l (1) te se prema teZini
dijeli na blagu (serumska razina natrija 130 — 135 mmol/l), umjerenu (serumska razina natrija 125
— 129 mmol/l) i tesku (serumska razina natrija <125 mmol/I) (2). Ovisno o vremenu nastanka dijeli
se na akutnu (<48 h) i kroni¢nu (>48 h) (2). Hiponatrijemija je primarno poremec¢aj homeostaze
vode, najcesce uz relativni visak tjelesne vode u usporedbi s ukupnom koncentracijom natrija u
organizmu (1, 2). U najve¢em broju slucajeva povezuje se s poremecajem antidiuretskog hormona
(engl. antidiuretic hormone, ADH), ¢ak iu slu¢ajevima kada se natrij gubi primarno kroz bubrege
(2). Hiponatrijemija je ujedno najcesc¢i elektrolitski poremecaj koji se susreée u klinickoj praksi,
zahvaca do 1/3 svih hospitaliziranih bolesnika (3, 4) te se povezuje sa Sirokim spektrom klini¢kih

stanja i bolesti koje se temelje na razli¢itim patofizioloSkim mehanizmima.

Pojava hiponatrijemije ima veliku klinicku vaznost, smatra se biljegom tezine bolesti te se
povezuje s lo§im prognostickim ishodima u kratkoro€nom i dugoroénom smislu (3, 5 — 7). Ozbiljne
komplikacije hiponatrijemije mogu nastati zbog osnovnog poremecaja ili bolesti, ali i zbog
pogresnog pristupa u lijeGenju bolesnika (1). Zivotno ugroZeni bolesnici posebno su skloni
nastanku hiponatrijemije radi poremecaja u resorpciji 1 luenju slobodne vode i natrija (1). U
pristupu bolesniku s hiponatrijemijom najvaznije je ustanoviti postoje li akutni simptomi
hiponatrijemije (mucnina, povracanje, pluéni edem, somnolencija ili koma kao posljedica
povecanog intrakranijskog tlaka i edema mozga) kako bi se Sto prije zapocelo odgovarajuce
lijecenje, bez obzira na njen uzrok (2). Osnovne pretrage u obradi bolesnika s hiponatrijemijom

ukljucuju mjerenje natrija u jednokratnom uzorku urina uz procjenu osmolalnosti seruma i urina

2).

Promjene osmolalnosti seruma nastaju ponajvise zbog promjena u serumskoj koncentraciji
natrija i njemu pridruZenih aniona. Zbog toga je vazno razlikovati pojmove ukupne i efektivne
osmolalnosti (2). Ukupna osmolalnost seruma definira se kao koncentracija svih topivih tvari u
danoj jedinici vode (mOsm/kg) bez obzira mogu li te topive tvari pro¢i kroz bioloSke membrane.
Pojam efektivna osmolalnost seruma odnosi se na broj topivih tvari koje doprinose prolasku vode
izmedu unutarstani¢nog i izvanstani¢nog odjeljka (normalna vrijednost iznosi 275 — 295 mOsm/kg

H20) te se racuna prema formuli:



2 x (serumska koncentracija natrija u mmol/l + serumska koncentracija kalija u mmol/l + serumska
koncentracija glukoze u mmol/l (2). U najveéem broju sluc¢ajeva hiponatrijemija se povezuje s
niskom efektivhom osmolalnosti seruma (hipotoni¢na hiponatrijemija) te rjede s normalnom ili
povecanom efektivnom osmolalnosti seruma (ukoliko serum sadrzi dodatne osmotske molekule

poput glukoze ili manitola).

1.1.1. Etiologija i patofiziologija

U slucajevima kada serum sadrzi povecanu koncentraciju topivih tvari (povisena efektivna
osmolalnost) nastaje pomak vode iz unutarstani¢nog u izvanstani¢ni odjeljak $to nazivamo
hipertoni¢na hiponatrijemija (1). Naj€es¢i primjer hipertoni¢ne hiponatrijemije je hiperglikemija,
a rjede se pojavljuje tijekom primjene tvari koje sadrze aktivne osmotske molekule poput glicina,
manitola ili maltoze (1, 2). Zbog toga je u bolesnika s hiponatrijemijom i hiperglikemijom pri
izraCunu stvarne koncentracije natrija potrebno primijeniti korekcijski ¢cimbenik od 2,4 mmol/l za
svakih 5,5 mmol/l (100 mg/dl) povisenja glukoze iako se u starijim istrazivanjima tradicionalno
koristio korekcijski ¢imbenik od 1,6 mmol/l (8). Kod bolesnika sa serumskom razinom glukoze

>400 mg/dl korekcijski ¢cimbenik je 4 mmol/l (8).

Izotoni¢na hiponatrijemija nastaje uz normalnu serumsku osmolalnost, odnosno kada nema
pomicanja vode izmedu stani¢nih odjeljaka (1). Izotoni¢na hiponatrijemija moZe nastati u
bolesnika s visokom koncentracijom lipida ili plazmatskih proteina (primjerice uz tesku
dislipidemiju ili multipli mijelom) S$to se naziva pseudohiponatrijemijom (2).
Pseudohiponatrijemija je rijedak laboratorijski artefakt koji oznacava lazno snizenu koncentraciju
natrija (9) te moZe nastati kada se serumska razina natrija odreduje metodom indirektne

potenciometrije (10).

U klinickoj praksi daleko najces¢i oblik hiponatrijemije je hipotoni¢na hiponatrijemija (2).
S obzirom na izvanstani¢ni volumen, hipotoni¢na hiponatrijemija se moze podijeliti u tri
kategorije: hiponatrijemiju sa snizenim, poviSenim ili normalnim izvanstani¢nim volumenom (2).
Najces¢i uzrok hiponatrijemije s normalnim izvanstanicnim volumenom (euvolemijska
hiponatrijemija) je sindrom neprimjerenog lu¢enja ADH-a (engl. syndrome of inappropriate
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antidiuretic hormone secretion, SIADH) te obuhvaca izmedu 20 i 40% svih slu¢ajeva hipotoni¢ne
hiponatrijemije. SIADH karakterizira nekontrolirano otpustanje ADH-a iz neurohipofize ili drugih
izvora, te njegovo neprestano djelovanje na vazopresinske receptore (11). Nastanak SIADH se
povezuje s tumorima (u sklopu paraneoplasti¢kog sindroma), razli¢itim poremecajima sredi$njeg
ziv€anog sustava, brojnim pluénim bolestima, starenjem i upotrebom lijekova. Antidepresivi,
antiepileptici, kemoterapeutici, inhibitori protonske pumpe i hidroklorotiazidi (engl.
hydrochlorothiazides, HCT) mogu uzrokovati hiponatrijemiju izazivaju¢i nastanak SIADH (11).
Vazno je napomenuti da od svih diuretika, uzimanje HCT-a se u najveem broju slucajeva

povezuje s nastankom hiponatrijemije (4).

Hipotoni¢na hiponatrijemija sa sniZenim izvanstanicnim volumenom nastaje kao
posljedica bubreznih i izvanbubreznih uzroka gubitka natrija (2). Djelovanjem na bubrege srcano-
zilni lijekovi poput blokatora angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin II receptor I blockers,
ARB) (12), inhibitora angiotenzin konvertirajueg enzima (engl. angiotensin converting enzyme
inhibitors, ACEI) (12, 13), dihidropiridinskih blokatora kalcijskih kanala (engl. calcium channel
blockers, CCB) (12) te ponajprije specificni diuretici (5, 13) mogu uzrokovati hipotoni¢nu
hiponatrijemiju smanjujuci izvanstani¢ni volumen. Diuretici Henleove petlje (engl. loop diuretics,
LD) i antagonisti mineralokortikoidnih receptora (engl. mineralocorticoid receptor antagonists,
MRA) kroz pojac¢anu potrosnju natrija i vode mogu izazvati nastanak ove vrste hiponatrijemije (5,
13). U naSem prvom objavljenom istrazivanju prikazali smo povezanost viSih doza furosemida
(diuretika iz skupine LD-ova) i spironolaktona (iz skupine MRA-ova) s nastankom hiponatrijemije
(14). Vazno je napomenuti da se u starijih bolesnika na diuretskoj terapiji preporucuje primjena
CCB-ova kad god je to moguce zbog smanjivanja rizika nastanka hiponatrijemije (15). U
izvanbubrezne uzroke gubitka natrija koje mogu dovesti do hipotonic¢ne hiponatrijemije ubrajaju

se stanja karakterizirana gubitkom tekucine poput proljeva, povracanja i opeklina (1, 2).

Hipotoni¢na hiponatrijemija s pove¢anim izvanstani¢nim volumenom javlja se u sklopu
odredenih bolesti poput zatajivanja srca (engl. heart failure, HF) (5, 14), kroni¢ne bubrezne bolesti
(engl. chronic kidney disease, CKD) (5) i ciroze jetre (5). U bolesnika s uznapredovalim HF-om
etiologija hiponatrijemije je posebno slozena (16). U akutnom HF-u smanjeni minutni volumen
srca izaziva smanjenje arterijskog punjenja i posljedi¢nu aktivaciju simpatickog ziv€anog sustava

(engl. sympathetic nervous system, SNS) 1 renin-angiotenzin-aldosteron sustava (engl. renin-



angiotensin-aldosterone system, RAAS). Zbog povecane razine ADH-a povecava se resorpcija
natrija i vode u proksimalnom bubreznom tubulu te se smanjuje dotok urina u distalni bubrezni
segment. Konacno, hiponatrijemija nastaje kao rezultat volumnog preoptere¢enja, odnosno
hipervolemije i razrjedivanja. Uz HF, bolesnici s CKD-om imaju dodatno povisen rizik od
nastanka hiponatrijemije zbog smanjene moguénosti odrzavanja homeostaze natrija i vode uslijed
poremecaja bubrezne funkcije. U CKD-u su procesi resorpcije i izluivanja vode poremeceni te
hiponatrijemija moze nastati kao posljedica povecanog zadrzavanja vode bez proporcionalnog
zadrzavanja natrija. S povecanim unosom tekucine u bolesnika s CKD-om raste rizik za razvoj
hiponatrijemije zbog oStecene bubrezne funkcije razrjedivanja urina (5). Daljnjim pogorsavanjem
bubrezne funkcije tako se smanjuje koli¢ina tekucine koja se moZe unijeti bez remecenja
fizioloSkog toniciteta. Posljedi¢no, bolesnici u kasnijim stadijima CKD-a vrlo cesto imaju

poremecaje homeostaze natrija i vode Sto se ocituje u klinickom stanju bolesnika (5).

Nastanak hiponatrijemije povezuje se i s odredenim osnovnim osobinama bolesnika,
¢imbenicima sré¢ano-zilnog rizika i biljezima tezine HF-a kao §to su Zenski spol (17), kroni¢no
uzimanje alkohola (14, 18), Secerna bolest (diabetes mellitus, DM) (14, 19), niza istisna frakcija
lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF) (14) 1 viSa razina n-terminalnog
prohormon mozdanog peptida (engl. n-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-proBNP) (14).
Iz navedenog je vidljivo kako je nastanak hiponatrijemije izrazito heterogen patofizioloski proces

uzrokovan promjenama u homeostazi natrija i vode u organizmu.

1.1.2. Prognoza

Hiponatrijemija je prediktor loSeg prognostickog ishoda te se povezuje s opcenito
povecanim pobolijevanjem i smrtno$c¢u (5). Dok se akutna hiponatrijemija smatra hitnim stanjem
jer se povezuje s povecanom smrtnos¢u (20), kroni¢na hiponatrijemija se povezuje s duljim
ostankom u bolnici, ve¢om ucestaloS¢u ponovnih hospitalizacija 1 komplikacija te povecanim
rizikom za unutar-bolni¢ku smrtnost (5, 16, 21). U akutnom HF-u znacajna povezanost izmedu
smanjene razine serumskog natrija i povec¢ane smrtnosti uocena je ve¢ pri koncentraciji natrija

nizoj od 138 mmol/l te se dodatno povecava ovisno o tezini hiponatrijemije (22). S obzirom na to
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da otprilike 30% bolesnika s akutnom epizodom HF-a bude ponovno hospitalizirano unutar 60
dana od prethodnog otpusta (23), hiponatrijemija bi mogla sluziti kao pokazatelj potrebe za boljim
i intenzivnijim klini¢kim pra¢enjem uz mozebitne prilagodbe terapije ili doza lijekova. Vazno je
napomenuti da je istovremeno postojanje CKD-a uz hiponatrijemiju kod bolesnika primljenih u
bolnicu radi akutnog HF-a ustanovljeno kao neovisni prognostic¢ki ¢imbenik poviSene 12-mjese¢ne
smrtnosti (24). Uza sve navedeno, bolesnici s HF-om i hiponatrijemijom imaju losiju kvalitetu

zivota od bolesnika s HF-om i normalnim serumskim razinama natrija (25).

1.1.3. Lijecenje

Lijecenje hiponatrijemije ovisi o simptomatologiji, trajanju i etiologiji hiponatrijemije.
Akutna hiponatrijemija s teSkim klinickim simptomima lijeci se Zurnom primjenom infuzije 3%
hipertoni¢ne otopine NaCl (2). Lijeenje kronicne hiponatrijemije s umjerenim 1 blagim klini¢kim
simptomima prilagodava se prema volumnom statusu za pojedinog bolesnika (2). Euvolemijska
hiponatrijemija lijeci se ogranic¢enjem unosa tekucine koje se racuna prema Fiirstovoj formuli (26).
Hipovolemijska hiponatrijemija lijeci se infuzijom 0,9% NaCl. Prva terapijska mjera u lijecenju
hipervolemijske hiponatrijemije je smanjivanje unosa tekucine. Daljnja mogucnost je lijecenje
takozvanim vaptanima, odnosno antagonistima V2 receptora arginin-vazopresina (engl. arginine-
vasopressin, AVP) koji efektivno podiZzu serumske razine natrija, no njihova klini¢ka primjenjivost
je upitna budu¢i da nije potvrdeno da normalizacija serumskih razina natrija dovodi do boljih
prognostickih ishoda (16). Takoder, u izrazito teskim slucajevima moze se razmotriti primjena
LD-a te konacno koriStenje hemodijalize. S obzirom na to da je hiponatrijemija heterogeni
poremecaj, smjernice lije€enja nisu jasno odredene za sve skupine bolesnika (27). Zato lijeenje

osnovne bolesti koja se povezuje s nastankom hiponatrijemije ima izrazitu klini¢ku vaznost.
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1.2. Zatajivanje srca

HF je kroni¢ni progresivni klinicki sindrom wuzrokovan strukturnim ili funkcijskim
poremecajem sréanog misica te se prezentira sa smanjenim ili o¢uvanim LVEF-om uz dijastolicku
disfunkciju (28). Simptomi HF-a ukljucuju dispneju (osje¢aj nedostatka zraka), umor, pluéne
hropce, periferne edeme i distendirane jugularne vene (28). U razvijenim zemljama HF je velik
javnozdravstveni problem koji zahva¢a oko 2% ukupne odrasle populacije uz znacajan porast broja

hospitalizacija radi HF-a koji se utrostruc¢io od 1990. godine (29).

Akutni HF se definira kao prva epizoda ili pogorSavanje simptoma vezanih uz postoje¢i HF
(30) te je najces¢i uzrok neplaniranih prijama u bolnicu u bolesnika starijih od 65 godina (31). S
obzirom na to da je HF kroni¢ni progresivni sindrom, vecina prijama u bolnicu povezuje se s
prethodno dijagnosticiranim, a ne novonastalim HF-om (32, 33). Budu¢i da se akutni HF
prezentira simptomima sistemske kongestije (nakupljanje tekuéine u izvanstani¢énom prostoru uz
poviSeni tlak punjenja sréanih klijetki), pocetna terapija u vecine pacijenata ukljucuje primjenu

intravenskih diuretika, kratkodjelujucih vazodilatatora te neinvazivnu ventilaciju (34).

Unato¢ znacajnom napretku u lijecenju kroni¢nog HF-a sa smanjenim LVEF-om, akutni HF
joS uvijek se povezuje s losim prognostickim ishodima, povecanjem broja ponovnih hospitalizacija
te jednogodiSnjom smrtno$¢u koja doseze oko 30% (35, 36). Kako akutni HF nije specifi¢na bolest,
vec sloZen klini¢ki sindrom uzrokovan heterogenim poremecajima funkcije i morfologije srca, od
iznimne je vaznosti individualan pristup lije€enju uz pazljivu prilagodbu terapije i primjeren
nastavak lijecenja nakon otpusta iz bolnice kako bi se dugoro¢no poboljSala prognoza takvih

bolesnika (30).

Osnove lijecenja kroni¢nog zatajivanja srca ukljucuju nefarmakoloSke, farmakoloske i1
invazivne postupke (28). Nefarmakoloski postupci sastoje se od korekcije ¢imbenika koji su doveli
do zatajivanja srca (primjerice dijeta sa smanjenjem unosa soli, smanjenje tjelesne mase kod
pretilih bolesnika, primjerena tjelesna aktivnost 1 drugi). FarmakoloSki postupci ukljucuju
primjenu lijekova koji smanjuju simptome zatajivanja srca (digitalis, diuretici) i onih lijekova koji
poboljsavaju prezivljenje (B-blokatori, ACE inhibitori, ARB-ovi). U nekih bolesnika sa

zatajivanjem srca mogu nastati poremecaji provodnog sustava, elektri¢ne stabilnosti miokarda 1
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sinkrone aktivacije src¢anih Supljina koji u znacajnoj mjeri pogorSavaju njihovo klini¢ko stanje 1
postoji indikacija za postavljanje uredaja poput konvencionalnih elektrostimulatora, ugradbenih

kardioverter defibrilatora i resinkronizacijskih elektrostimulatora (28).

1.3. Kroni¢na bubreZna bolest

CKD se definira kao progresivno strukturalno ili funkcionalno bubrezno ostecenje uslijed
gubitka nefrona (osnovnih bioloskih jedinica za proc¢is¢avanje krvi u bubregu) u trajanju od barem
tri mjeseca (37, 38). CKD nastaje kao posljedica starenja i raznih bolesti koje ireverzibilno tijekom
godina ili mjeseci narusavaju bubreznu funkciju. To¢an uzrok CKD-a ponekad moze biti teSko
razabrati, ali generalno se klasificira prema prisutnosti ili odsutnosti sistemske bolesti koja je

mogla utjecati na bubreznu funkciju te prema lokaciji anatomske abnormalnosti (38, 39).

Najbolji pokazatelj bubrezne funkcije prosjecna je glomerularna filtracija (engl. estimated
glomerular filtration rate, eGFR, u ml/min/1,73 m?). EGFR oznacava ukupni volumen tekucine
koji se u jedinici vremena filtrira kroz sve funkcionalne nefrone (40). Za napomenuti je da se
definicija 1 klasifikacija CKD-a mijenjala 1 razvijala tijekom vremena (41). Trenutne smjernice
klasificiraju CKD 1 prognozu daljnjeg napredovanja CKD-a prema kategorijama eGFR-a i

albuminurije (Slika 1).

Albuminurija je vaZan biljeg teZine i1 napredovanja CKD-a (42). Dva najvaznija
patofizioloSka mehanizma koja dovode do nastanka albuminurije su poremeceni transglomerularni
prijenos proteina zbog povecane propusnosti glomerularne barijere 1 njihova smanjena
reapsorpcija u epitelnim stanicama proksimalnih bubreZnih tubula (43). S daljnjim smanjivanjem
broja funkcionalnih nefrona, povecéan intraglomerularni kapilarni i perfuzijski pritisak na preostale
nefrone dovodi do rastezanja glomerularnih kapilara, $to uzrokuje daljnje pogorSanje funkcije

filtriranja te posljedi¢no gubitak ve¢ih molekula (ukljucujuéi albumine) urinom (42).

Incidencija i prevalencija CKD-a predstavlja rastu¢i javnozdravstveni problem koji

zahvaca do 15% svjetske populacije (38, 44). Iako je etiologija CKD-a heterogena, DM i arterijska
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hipertenzija ubrajaju se u glavne uzro¢nike CKD-a u zemljama s visokim i srednjim dohotkom te
u vecini zemalja s niskim dohotkom (37). Pracenje 1 rano prepoznavanje CKD-a moglo bi pomoci
u pronalazenju onih bolesnika u kojih bi bolest mogla napredovati te koji bi mogli zahtijevati
nadomjesno bubrezno lijecenje. CKD je vazan rizi¢ni ¢imbenik i za druge kroni¢ne bolesti te za
povecanu sveukupnu i specifi€nu sréano-zilnu smrtnost. Primjerice bolesnici s CKD-om imaju 5
do 10 puta vecu vjerojatnost da ¢e umrijeti nego da ¢e im bolest napredovati u zavrSni stadij
zatajenja bubrezne funkcije (45). Povecéan rizik za smrtnost raste eksponencijalno s pogorSanjem
bubrezne funkcije te se u najve¢oj mjeri pripisuje smrtnosti zbog sréano-zilnih bolesti (46, 47).
Ostale komplikacije CKD-a uklju¢uju anemiju, metabolicku bolest kostiju, proteinsko-energetsku

pothranjenost te povecani rizik za razvoj karcinoma (37).

Kategorije perzistentne albuminurije

Opis i raspon
Al A2 A3
Normalna do Umjereno Znadajno
blago poviSena povidena

povidena

<30 ma/g 30-300 mgl/g >300 mglg
<3 mg/immol | 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

€ G1 Normalna ili visoka 290

o™

%‘- G2 Blago snizena 60-89

=

E8 | G3a | Blagodoumjereno | 45-59
[71] i

Ep snizena

& —

R G3b | Umjereno do znatajno | 30-44

20 snizena |

2 G4 Znatajno snizena 15-29

1 4

L

o G5 Zatajenje bubrega <15

Slika 1. Stadiji CKD-a prema kategorijama eGFR-a i albuminurije te prognoza daljnjeg
napredovanja CKD-a. Zelena polja predstavljaju niski rizik, zuta polja umjereno poviseni rizik,
narancasta polja visoki rizik a crvena polja vrlo visoki rizik napredovanja. Preuzeto iz: Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Blood Pressure Work Group KDIGO 2021
Clinical practice guideline for the management of blood pressure in chronic kidney disease.

Kidney Int 2021;99:S1-S87.
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1.4. Kardiorenalni sindrom

Termin kardiorenalni sindrom (engl. cardiorenal syndrome, CRS) koristi se za opisivanje
istodobne disfunkcije srca 1 bubrega u kojem ostec¢enje jednog organa vodi do oste¢enja drugog
(48). CRS obuhvaca jednu tre¢inu svih slucajeva HF-a te se povezuje s loSom prognozom (49, 50).
S obzirom na zahvaceni organ i akutizaciju poremecaja CRS se dijeli prema opceprihvacenoj

klasifikaciji na:
CRS tip 1 (akutni kardiorenalni): akutno zatajivanje srca uzrokuje akutno zatajivanje bubrega;

CRS tip 2 (kroni¢ni kardiorenalni): kroni¢no zatajivanje srca uzrokuje kroni¢no zatajivanje

bubrega;
CRS tip 3 (akutni renokardijalni): akutno zatajivanje bubrega uzrokuje akutno zatajivanje srca;

CRS tip 4 (kroni¢ni renokardijalni): kroni¢no zatajivanje bubrega uzrokuje kroni¢no zatajivanje

srca;

CRS tip 5: sistemska bolest (npr. Secerna bolest, ciroza jetre, sepsa i drugi) uzrokuje akutno ili

kroni¢no zatajivanje srca i bubrega.

CRS tip 1 pojavljuje se u oko 25% bolesnika hospitaliziranih zbog akutnog HF-a te medu
njima oko 60% ima CKD (51). CKD se nalazi i u 45 — 63% bolesnika s kronicnim HF-om (52). Iz
navedenog je vidljivo da je teSko klasificirati ove bolesnike u pojedini tip CRS-a budu¢i da su Cesti
prelasci iz jednog u drugi tip. Vazno je naglasiti da bolesnici s CRS-om imaju vece stope
poboljevanja i smrtnosti nego bolesnici s izoliranim poremecajima srca ili bubrega (48). Brojni
¢imbenici sudjeluju u nastanku CRS-a ukljucuju¢i hemodinamske ¢imbenike, prekomjernu
aktivaciju RAAS-a, stimulaciju SNS-a, upalu, fibrozu te poremecaj ravnoteze izmedu dusi¢nog
oksida i reaktivnih kisikovih spojeva (48). Uzevsi u obzir sloZenost i nedovoljnu razja$njenost
patofizioloS$kih mehanizama u CRS-u, dobra klinicka procjena ima klju¢nu vaznost pri odabiru

najboljeg modaliteta lijeCenja kod ovih bolesnika.

Volumno opterecenje klinicki je vazna posljedica CRS-a. Zbog porasta centralnog venskog

tlaka i tlaka u renalnoj veni, lijeCenje volumnog opterec¢enja ima presudnu vaznost u bolesnika s
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CRS-om. LD-ovi se koriste u prvoj liniji lijeCenja simptoma kongestije i za poboljSanje venske
hemodinamike (53). Vazno je napomenuti da lijeenje CRS-a mozZe biti oteZano zbog smanjenog
odgovora na terapiju diureticima, odnosno diuretske rezistencije (54). Diuretska rezistencija u
bolesnika s akutnim HF-om povezuje se s hipotenzijom, pogorSanjem bubrezne funkcije,
smanjenom diurezom, povecanim rizikom rehospitalizacije te pove¢anom smrtnosc¢u (53, 55, 56).
Glavni mehanizmi diuretske rezistencije uklju¢uju kompenzatornu distalnu resorpciju natrija (57)
te aktivaciju RAAS-ai SNS-a (58). lako diuretska rezistencija u CRS-u predstavlja vazan klinicki
problem, optimalan plan lijjeCenja joS nije do kraja razraden. Preostali terapijski modaliteti

uklju€uju primjenu tiazida (59), prilagodbu doze diuretika (60) te upotrebu ultrafiltracije (61).
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2. HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA



2.1. Hipoteze

1. Uzimanje diuretika, posebice u viS§im dozama, znacajnije povisuje rizik od hiponatrijemije u

pojedinim podskupinama bolesnika s HF-om ovisno o CKD-u.

2. Uzimanje nekih od ostalih antihipertenziva moze imati protektivni u¢inak protiv nastanka

hiponatrijemije u nekim stupnjevima CKD-a.

3. Stariji bolesnici i oni s tradicionalnim ¢imbenicima sréano-zilnog rizika bit ¢e skloniji nastanku

hiponatrijemije.

2.2. Ciljevi istrazivanja

2.2.1. Glavni ciljevi istrazivanja

1. Ispitati povezanost uzimanja diuretika i njihovih doza s nastankom hiponatrijemije u pojedinim

podskupinama bolesnika s HF-om ovisno o CKD-u.

2. Ispitati povezanost ostalih antihipertenziva s nastankom hiponatrijemije ovisno o stupnjevima

tezine CKD-a.

2.2.2. Sporedni cilj istraZzivanja

3. Ispitati povezanost dobi i tradicionalnih cimbenika sr€ano-zZilnog rizika s nastankom

hiponatrijemije u pojedinim podskupinama bolesnika s HF-om ovisno o CKD-u.
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3. METODE I ISPITANICI



Presjecno istrazivanje provedeno je na Klinici za bolesti srca 1 krvnih zila i Klinici za
unutarnje bolesti Klinickog Bolnickog Centra Split izmedu srpnja 2017. 1 sijecnja 2020. godine.
Istrazivanjem su obuhvaceni bolesnici koji su u navedenom razdoblju bili primljeni u bolnicu zbog

akutne epizode HF-a (prva pojavnost ili pogorsanje postojeceg HF-a).

Bolesnici su odabrani metodom prikladnog uzorkovanja (62) te su bili ukljuceni u
istrazivanje ako su: 1) imali simptome karakteristi¢ne za HF (nedostatak zraka, oticanje gleznjeva,
umor, poviSeni jugularni venski tlak, hropci nad plué¢ima, periferni edemi); 2) imali nalaz
ultrazvuka srca koji ukazuje na LVEF <45% 1/ili dijastoli¢ku disfunkciju; 1 3) uzimali sr€ano-Zilne
lijekove barem mjesec dana pred prijam u bolnicu. Prema smjernicama Europskog kardioloskog
drustva, normalna LVEF iznosi >50%, a sniZena tipi¢no podrazumijeva <40%. LVEF u rasponu
izmedu 40% 1 49% predstavlja ,,sivu zonu* koja je definirana kao srednja (,,mid-range*) LVEF
(63). Temeljem tih smjernica, a imajuci u vidu opisane nepreciznosti u mjerenju LVEF-a zbog
razliitog volumnog optereCenja, utjecaja insuficijencija zalistaka, varijabilnosti medu
mjeriteljima ¢ak i pri primjeni iste metode procjenjivanja (64), kao i razlike prosjecnih istisnih
frakcija izmedu muskaraca i Zena (65), u vecini studija iz ovog podrucja granica za odredivanje
snizenog LVEF-a postavljena je na <45%. Takoder, u naSem prvom objavljenom istraZivanju (14),
samo je koriStenje ovog praga bilo znacajno povezano s postojanjem hiponatrijemije, do¢im razine
od 25%, 30%, 35%, 40% 1 50% nisu bile povezane. Zbog svih navedenih razloga u ovom
istrazivanju granica LVEF-a bila je postavljena na <45%. Dijastoli¢ka funkcija procjenjivana je
standardnim nac¢inom iz apikalne ultrazvucne pozicije (projekcija 4 sr€ane Supljine) (66, 67). U
procjeni su koriSteni E val (engl. early, hrv. rani), vrijeme deceleracije E vala (vrijeme silaznog
kraka E vala od vrha do dna) i A val (atrijski, lociran u kasnoj dijastoli) izmjereni na pulsnom
dopleru (engl. pulsed wave Doppler) te ¢ val koji predstavlja rani transmitralni protok na tkivnom
dopleru (engl. fissue Doppler imaging). Normalna dijastoli¢ka funkcija karakterizirana je
sljede¢im vrijednostima: E/A omjer izmedu 0,8 1 2, vrijeme deceleracije E vala izmedu 160 1 200
ms septalni e’ >8 cm/s, lateralni e”>10 cm/s 1 prosjecni omjer E/e’<14 (66, 67). Vrijednosti izvan
navedenih referentnih raspona smatrane su pokazateljima nekog od tri oblika (stupnja) dijastolicke

disfunkcije (66, 67).

Iskljucili smo bolesnike: 1) na peritonejskoj dijalizi ili hemodijalizi; 2) koji su imali bilo

koju drugu akutnu ili kroni¢nu bolest koja bi mogla utjecati na serumske razine natrija (hormonski
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poremecaji, akutne i1 kroni¢ne infekcije, autoimune bolesti, maligne bolesti, opstruktivne plu¢ne
bolesti, primarne jetrene bolesti, ciroza jetre, povracanje ili proljevi); i 3) koji su imali akutni

koronarni sindrom na prijmu u bolnicu, tijekom boravka u bolnici ili u posljednja 3 mjeseca.

Tijekom boravka u bolnici za svakog bolesnika ispunjen je upitnik koji je sadrzavao opce
demografske podatke, podatke o ¢imbenicima sr¢ano-zilnog rizika, prethodnim sréano-zilnim
bolestima te lijekovima koje su uzimali pred prijam u bolnicu ukljuc¢ujuéi doze LD-ova, MRA-ova
1 HCT-a. Od svih bolesnika, torasemid je uzimalo 39 (3,2%) dok je 777 (63%) bolesnika uzimalo
furosemid. Doza LLD-a izraCunata je konverzijom 1 mg torasemida u 2 mg furosemida kako bi se
prikazala ekvivalentnom furosemidu (68). Od ukupnog broja bolesnika, 247 (20%) je uzimalo
MRA. Medu bolesnicima koji su uzimali MRA, 65% je uzimalo eplerenon, a 35% spironolakton.
Doza MRA izracunata je konverzijom 25 mg spironolaktona u 50 mg eplerenona, kako bi se

prikazala ekvivalentnom eplerenonu (69).

Uzorci krvi u svih bolesnika uzeti su pri dolasku u hitnu sluzbu neposredno prije prijama
u bolnicu. Serumske razine natrija odredene su uobi¢ajenom dijagnostiCkom obradom metodom
indirektne potenciometrije (10). Hiponatrijemija je definirana kao serumska razina natrija <136
mmol/l (1). Razine NT-proBNP-a (u pmol/l) odredene su imunoanalitickom metodom (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka). Sr¢ano-Zilni ¢imbenici rizika ukljucivali su arterijsku
hipertenziju, DM i hiperkolesterolemiju. Nazo¢nost pojedinog ¢imbenika rizika ukljucivala je
postavljenu dijagnozu prije prijama u bolnicu ili utvrdivanje postojanja ¢imbenika tijekom
hospitalizacije 1 njegovo uvrstavanje kao jedne od otpusnih dijagnoza uz preporuku koristenja
odgovarajuéih lijekova. Bubrezna funkcija procijenjena je prema eGFR-u (u ml/min/1,73 m?)
koriste¢i formulu iz Modification of diet in renal disease (MDRD) studije (70). Dijagnoza CKD-
a postavljena je ako je CKD prethodno ustanovljen ili ako je postojao dokaz pada eGFR-a u odnosu
na barem 3 mjeseca ranije. Bolesnike smo podijelili u tri skupine: one s urednom bubreznom
funkcijom, blagim do umjerenim CKD-om i uznapredovalim CKD-om. Po uzoru na National
Kidney Foundation klasifikaciju CKD stadij 1 (¢GFR > 90) je obuhvac¢ao prvu grupu, CKD stadiji
213 drugu grupu (eGFR 30 — 89) te CKD stadiji 4 i 5 tre¢u grupu (eGFR < 29) (71), uz napomenu
da u obzir nismo uzimali albuminuriju. Svim bolesnicima tijekom boravka u bolnici napravljen je

standardni transtorakalni ehokardiografski pregled u mirovanju.
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Protokol istrazivanja odobren je od strane Eti¢kog povjerenstva Klinickog Bolni¢kog
Centra Split (Ur.br.:2181-147-01/06/M.B..-16-2) te je svaki bolesnik potpisao informirani pisani

pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.

3.1. Statisticki postupci

Izracun minimalne veli¢ine uzorka ucinjen je uz pomo¢ internetskog kalkulatora (72).
Grani¢na p vrijednost postavljena je na 0,05, a snaga istrazivanja na 80% za klini¢ki znacajnu
razliku od 5% ili vise. Varijabilnost parametara temeljena je na naSem prethodnom istrazivanju

(14). Minimalan broj bolesnika za svaku od tri skupine teZine CKD-a iznosio je 321.

3.1.1. Univarijatna analiza

Podatci su izrazeni kao postotci za dihotomne varijable te kao srednja vrijednost sa
standardnom devijacijom za jednoliko raspodijeljene kontinuirane varijable. Nejednoliko
raspodijeljene kontinuirane varijable prikazane su kroz medijane i interkvartilne raspone (engl.
interquartile range, IQR). U univarijatnoj analizi koriSteni su hi-kvadrat test, Studentov t-test i
Mann-Whitney U-test. Analiza varijance ponovljenih mjerenja (ANOVA) koriStena je za procjenu
tezine hiponatrijemije ovisno o stadiju CKD-a te za procjenu razlike u prosjecnoj dozi uzetog
diuretika ovisno o stadiju CKD-a. Za daljnju analizu prosjec¢ne doze diuretika ovisno o hipo i
nehiponatrijemiji u odnosu prema stadiju CKD-a koriStena je dvosmjerna ANOVA (za svaki

diuretik zasebno).
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3.1.2. Multivarijatna analiza

Multivarijatna analiza izvrSena je u dva koraka kako bi se izbjegla potencijalna
multikolinearnost te ojacala statistiCka analiza. U preliminarnoj analizi stupnjevitom (engl.
stepwise) logistickom regresijom istrazene su neovisne prognosticke znacajke osnovnih klini¢kih
i drugih karakteristika bolesnika za pojavnost hiponatrijemije kroz OR-ove i pripadajuce 95%-tne
Cl-ove za svaku od 3 skupine bolesnika prema stupnju tezine CKD-a. Varijable koje su pokazale
statistiCki znaCajnu povezanost u preliminarnom modelu uklju¢ene su u zavrSni multivarijatni

model.

U drugom koraku koristeni su stupnjeviti multivarijatni modeli kako bi se istrazila
povezanost statisticki znacajnih varijabli iz preliminarnih modela zajedno s dobi i biljezima tezine
HF-a (LVEF i NT-proBNP). Kako bismo izbjegli multikolinearnost, nismo ukljucili serumske
razine troponina u zavr$ne modele jer je pokazana bliska povezanost sa LVEF-om i NT-proBNP-
om, ali ne i sa serumskim razinama natrija. Model 1 ukljuc¢ivao je upotrebu diuretika kao
kategorijsku varijablu. U Modelu 2 koriStene su doze diuretika kao neovisne kontinuirane
varijable. Neovisne prognostic¢ke vrijednosti varijabli izrazene su kroz parcijalni regresijski
koeficijent £ 1 odgovarajucu p vrijednost. P vrijednost <0,05 smatrana je statisticki znacajnom. Za
statistiCku analizu koriSten je raCunalni program IBM SPSS software version 20,0 (SPSS Inc.,

Armonk, NY, USA).

23



4. REZULTATI



Iz istrazivanja su isklju¢ena 103 bolesnika zbog nedostatka podataka (79 radi nepravilno
ispunjenog upitnika i 24 bolesnika koji su preminuli prije ispunjavanja upitnika). U Tablicama 1 i
2 prikazane su osnovne osobine, sr¢ano-zilni lijekovi, laboratorijski pokazatelji i biljezi tezine HF-

a za 1232 bolesnika koji su podijeljeni prema prisustvu hiponatrijemije.

4.1. Univarijatna analiza

Od ukupnog broja bilo je 38,6% hiponatrijemi¢nih bolesnika te su bolesnici s uznapredovalim
CKD-om bili skloniji razvoju hiponatrijemije (Slika 2). Tezina hiponatrijemije znacajno je varirala
ovisno o stadiju CKD-a (Slika 3). Od svih ukljuc¢enih bolesnika, hiponatrijemi¢ni bolesnici su
znacajno ¢esc¢e pusili ili konzumirali alkohol, uzimali MRA-ove, kombinaciju LD-a i MRA, HCT
ili digoksin te su rjede uzimali dihidropiridinske CCB-ove u usporedbi s nehiponatrijemi¢nim
bolesnicima (Tablica 1). Kada smo bolesnike podijelili prema tezini CKD-a, zabiljeZene su
znacajne razlike u varijablama ovisno o prisustvu hiponatrijemije (Tablica 1 i 2). Uz ostale razlike
u klinickim ¢imbenicima i laboratorijskim pokazateljima, hiponatrijemi¢ni bolesnici s urednom
bubreznom funkcijom znacajno su ceS¢e uzimali MRA-ove ili HCT te znacajno manje
dihidropiridinske CCB-ove ili ARB-ove. Hiponatrijemi¢ni bolesnici s blagim do umjerenim CKD-
om znacajno su cesce pusili, ¢eS¢e uzimali MRA-ove te manje CCB-ove. Hiponatrijemi¢ni
bolesnici s uznapredovalim CKD-om znacajno su ¢eS¢e uzimali HCT ili ARB-ove (Tablica 2).
Serumske razine natrija znac¢ajno su korelirale sa NT-proBNP-om i LVEF-om, ali ne i sa sréanim

troponinom (Tablica 3).

Prosjecna doza u bolesnika koji su uzimali LD-ove ili HCT se znac¢ajno razlikovala ovisno
o stadiju CKD-a. Prosje¢na doza u onih koji su uzimali MRA-ove nije se znacajno razlikovala
ovisno o stadiju CKD-a. (Slika 4). Hiponatrijemi¢ni bolesnici uzimali su u prosjeku viSe doze LD-
ova ili MRA-ova, ali bez znacajne razlike ovisno o stadiju CKD-a. Nije bilo razlike u prosjecnoj
dozi HCT-a izmedu hiponatrijemi¢nih 1 nehiponatrijemi¢nih bolesnika, ali doza se znacajno

razlikovala ovisno o stadiju CKD-a (Slika 5).
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4.2. Multivarijatna analiza

Preliminarna multivarijatna analiza neovisnih prognosti¢kih znacajki klinickih ¢imbenika
s pojavnos¢u hiponatrijemije ovisno o tezini CKD-a prikazana je u Tablici 4. U zavr$noj
multivarijatnoj analizi uzimanje alkohola, zenski spol, uzimanje ili viSa doza HCT-a, uzimanje ili
visa doza MRA-ova te nekoriStenje dihidropiridinskih CCB-ova ili ARB-ova, bili su neovisno
povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubreznom funkcijom (Tablica 5). Trenutno
pusenje, DM, visa doza LD-ova, uzimanje ili visa doza MR A-ova te neuzimanje dihidropiridinskih
CCB-ova bili su neovisno povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do umjerenim CKD-
om. Konacno, uzimanje ARB-ova, viSa doza LD-ova, uzimanje ili viSa doza HCT-a te neuzimanje
dihidropiridinskih CCB-ova bili su neovisno povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s
uznapredovalim CKD-om. Visa serumska razina NT-proBNP-a bila je neovisno povezana s
hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubreznom funkcijom i blagim do umjerenim CKD-om,

ali ne i1 uznapredovalim CKD-om (Tablica 5).
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Tablica 1. Klinicka obiljezja i prehospitalni lijekovi u bolesnika ukljucenih u studiju ovisno o tezini CKD-a i prisustvu hiponatrijemije.

Klinicka obiljezja Svi bolesnici (N = 1232) Uredna bubrezna funkcija (N = 328) Blagi do umjereni CKD (N = 556) Uznapredovali CKD (N = 348)
eGFR > 90 eGFR 30 - 89 eGFR <29
Hipo- Ne- p Hipo- Ne- p Hipo- Ne- P Hipo- Ne- p
natrijemija  hiponatrijemija natrijemija  hiponatrijemija natrijemija  hiponatrijemija natrijemija  hiponatrijemija

Dob (godine + SD) 73.5+£99 72.9+9.7 0.33 70.6 +£9.7 71.3+9.3 0.55 73.8+9.4 73.5+10.4 0.72 75.1+10.2 73.5+84 0.12
LVEF (%) 46.1 £13.5 47.1+£12.8 0.21 50.7+11.8 50.6+11.6 0.99 43.5+13 474+132 0.001 459+ 14.3 425+119 0.02
Muski spol (%) 57.9 62.6 0.11 26.7 46.2 0.001 68.6 67.4 0.85 68.3 71.7 0.56
Prethodni IM (%) 194 18.4 0.65 10 154 0.18 27.2 17.3 0.004 17.1 239 0.14
AH (%) 65.1 68.4 0.24 50 61.5 0.03 63.4 64.1 0.93 78 84.8 0.13
HK (%) 233 235 0.94 20 23 0.75 25.7 23.6 0.58 14.6 239 0.28
Seéerna bolest (%) 352 33.6 0.58 16.7 28.8 0.009 414 323 0.02 41.5 413 0.99
Uzimanje alkohola (%) 32.8 25 0.002 233 19.2 0.39 39.8 31 0.02 31.7 19.6 0.007
Trenutno pusenje (%) 21.3 14.7 0.002 20 21.2 0.88 25.7 12.9 <0.001 17.1 10.9 0.12
Lijekovi (%)

LD 64.8 62 0.33 46.7 48.1 0.82 64.9 57.3 0.08 78 87 0.02
HCT 19.4 13.9 0.007 30 154 0.002 12.6 15.6 0.38 19.5 8.7 0.003
MRA 24.6 17.2 0.001 30 19.2 0.02 23.6 13.7 0.003 22 21.7 0.99
B blokator 54.7 58.8 0.17 60 61.5 0.81 50.3 56.2 0.21 56.1 60.9 0.38
Dihidropiridinski CCB 17.3 25 0.001 10 19.2 0.02 11.5 21.1 0.003 29.3 39.1 0.06
ARB 154 12.5 0.17 10 21.2 0.006 8.9 10.7 0.55 26.8 6.5 <0.001
ACEI 343 36.9 0.39 333 34.6 0.90 435 414 0.65 244 30.4 0.23
Aspirin 29.3 33.6 0.12 26.7 34.6 0.14 33 31.2 0.71 26.8 37 0.06
Digoksin 26.9 20.9 0.009 30 19.2 0.02 272 225 0.21 244 19.6 0.30
LD + MRA 223 159 0.003 26.7 17.3 0.03 22 12.1 0.002 19.5 21.7 0.69
LD + HCT 6.9 7.0 0.99 33 11.5 0.007 6.8 4.7 0.32 9.8 6.5 0.32
LD + MRA + HCT 2.5 2.4 0.85 0 3.8 0.02 2.1 1.6 0.74 4.9 22 0.24

Hiponatrijemija: serumski natrij < 136 mmol/l, CKD: kroni¢na bubreZna bolest, €GFR: prosje¢na glomerularna filtracija u ml/min/1,73 m?, LVEF: istisna frakcija lijeve klijetke, IM: infarkt miokarda,
AH: arterijska hipertenzija, HK: hiperkolesterolemija, LD: diuretici Henleove petlje, HCT: hidroklorotiazid, MRA: antagonisti mineralokortikoidnih receptora, CCB: blokatori kalcijskih kanala, ARB:
blokatori angiotenzinskih receptora, ACEI: inhibitori angiotenzin konvertirajuéeg enzima. P vrijednosti odnose se na f-test i y° test.
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Tablica 2. Laboratorijski nalazi bolesnika ukljuc¢enih u studiju prema tezini CKD-a i prisustvu hiponatrijemije.

Svi bolesnici

Uredna bubrezna funkcija (eGFR > 90)

Blagi do umjereni CKD (eGFR 30-89)

Uznapredovali CKD (eGFR < 29)

Hipo- Ne- Hipo- Ne- Hipo- Ne- Hipo- Ne-
natrijemija  hiponatrijemija p natrijemija hiponatrijemija P natrijemija  hiponatrijemija P natrijemija  hiponatrijemija P

Hemoglobin (medijan, IQR, 123 (108- 130 (112- 0.001 123 (115- 135 (127-  <0.0001 131 (116- 134 (120- 0.27 116 (99- 110 (96- 0.02
g/l 138) 142) 134.5) 145) 146) 146) 133) 124)
Hematokrit (srednja vrijednost  0.38 = 0.07 0.39+0.08 0.16 0.38 £0.05 0.41+0.06  <0.0001 0.39+0.7 0.4+0.06 0.45 0.35+0.06 0.35+0.11 0.81
+ SD, /1)
Kreatinin (medijan, IQR, 1.45(0.91 1.31(0.85— 0.007 0.78 (0.73 — 0.76 (0.74 — 0.73 1.31(1.14 1.28 (1.11 - 0.32 3.64 (3.14— 4.37(2.79 - 0.16
mg/dl) -3.14) 2.21) 0.85) 0.84) —1.58) 1.62) 5.14) 6.72)
Natrij (srednja vrijednost + 132.7+43 140 £2.4 <0.0001 132.6 +4.5 139.8+2.3 <0.0001 133.5+3.5 139.9+23  <0.0001 132+4.9 1403 +£2.5 <0.0001
SD, mmol/l)
Kalij (srednja vrijednost = SD,  4.5+0.8 42+0.5 <0.0001 46+09 4.1+04 <0.0001 43+0.6 4.1+05 <0.0001 4.8+09 45+0.6 0.02
mmol/l)
Klor (srednja vrijednost + SD, 97.1£5.8 101 £4.7 <0.0001 97.5+5.7 1003 +3.3 <0.0001 97.7+52 101.1 +3.9 <0.0001 962 +6.4 101.6+6.8  <0.0001
mmol/l)
NT-proBNP (medijan, IQR, 722.7 389.7 <0.0001 4743 264.1 <0.0001 675.8 362.4 <0.0001 968.8 703.6 <0.0001
nmol/l) (439.3- (232- (307.8- (194.5- (419.1- (230.9- (603.3- (422.7-

1062.4) 680.65) 769.4) 417.9) 1008.1) 582.9) 1997.2) 921.9)
Sréani troponin I (medijan, 0.048 0.037 0.06 0.039 0.024 <0.0001 0.046 0.041 0.08 0.058 0.058 0.50
IQR, ng/ml) (0.028- (0.020- (0.017- (0.016- (0.026- (0.021- (0.037- (0.031-

0.093) 0.077) 0.088) 0.036) 0.092) 0.077) 0.098) 0.100)
Ukupni bilirubin (medijan, 14.3 (10.3- 14.1 (11.1- 0.60 13.5(11- 14.4 (11.1- 0.13 16.6 (12.4- 15 (11.4- 0.01 13.1 (9.2- 12.2 (9.5- 0.63
IQR, pmol/1) 20.6) 19.1) 18.1) 20.3) 23) 19.8) 19.4) 16.5)
Direktni bilirubin (medijan, 3.7(2.1-6.1) 4.1(2.7-6.1) 0.21 3.5(2.3-5.3) 3.7 (2.8-7.3) 0.08 49(29-72) 4.1(2.8-6.1) 0.01 3.9(1.6-5.6) 3.8(1.7-4.9) 0.36
IQR, pmol/l)
Indirektni bilirubin (medijan, 10.6 (8.1- 10 (7.8- 0.07 9.6 (7.6- 9.8 (7.6- 0.75 11.4 (9.3- 10.5 (8.4- 0.004 10 (7.8- 95(72 0.29
IQR, pmol/1) 13.7) 13.7) 12.7) 14.7) 16.9) 13.7) 13.4) 12.1)
Albumini (srednja vrijednost + 37+8 38577 0.18 40.7 £ 14.1 37.8+11.2 0.76 37.5+73 383+6.9 0.45 345+9.3 40.1+9.9 0.10
SD, g/)
Urati (medijan, IQR, pmol/1) 462 (382- 437 (369- 0.001 403 (367- 430 (371- 0.11 479 (407- 443 (368- 0.02 508 (395- 433 (369- <0.0001

556) 534) 494) 483) 575) 552) 628) 562)
AST (medijan, IQR, pmol/l) 28 (21-42) 25 (19-35) 0.06 37.5 (25-54) 32 (22-51) 0.02 29 (21-39) 25 (19-33) <0.0001 23 (18-34.7) 21 (117-25) 0.92
ALT (medijan, IQR, pmol/l) 26 (18-39) 24 (17.5-35) 0.08 39 (26-62.7) 29.5 (21-47) <0.0001 24.5(17-35) 24 (17-34.3) 0.98 19 (15-31) 22 (16-28) 0.97
GGT (medijan, IQR, pmol/l) 53 (28-108) 44 (25-86) 0.001 72.5 (43.5-180.2) 51.5(29.2-94)  <0.0001 19 (27-100) 42 (25-89) 0.10 40 (20.2-100.5) 36.5 (21-78) 0.09

Hiponatrijemija: serumski natrij < 136 mmol/I, CKD: kroni¢na bubrezna bolest, eGFR: prosje¢na glomerularna filtracija u ml/min/1,73 m?, NT-proBNP: n-terminalni pro-hormon mozdanog peptida, AST: aspartat
aminotransferaze, ALT: alanin aminotransferaze, GGT: gama-glutamil t