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Popis kratica 

 

ACEI – inhibitor angiotenzin konvertirajućeg enzima 

ADH – antidiuretski hormon 
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NT-proBNP - n-terminalni prohormon moždanog peptida 

NYHA – New York Heart Association 

OR – omjer izgleda 
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RAAS – renin-angiotenzin-aldosteron sustav 

SGLT-2 – inhibitori suprijenosnika natrija i glukoze 2 

SIADH – sindrom neodgovarajućeg lučenja antidiuretskog hormona 
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1.1. Hiponatrijemija 

 

Hiponatrijemija se definira kao serumska razina natrija <136 mmol/l (1) te se prema težini 

dijeli na blagu (serumska razina natrija 130 – 135 mmol/l), umjerenu (serumska razina natrija 125 

– 129 mmol/l) i tešku (serumska razina natrija <125 mmol/l) (2). Ovisno o vremenu nastanka dijeli 

se na akutnu (<48 h) i kroničnu (≥48 h) (2). Hiponatrijemija je primarno poremećaj homeostaze 

vode, najčešće uz relativni višak tjelesne vode u usporedbi s ukupnom koncentracijom natrija u 

organizmu (1, 2). U najvećem broju slučajeva povezuje se s poremećajem antidiuretskog hormona 

(engl. antidiuretic hormone, ADH), čak i u slučajevima kada se natrij gubi primarno kroz bubrege 

(2). Hiponatrijemija je ujedno najčešći elektrolitski poremećaj koji se susreće u kliničkoj praksi, 

zahvaća do 1/3 svih hospitaliziranih bolesnika (3, 4) te se povezuje sa širokim spektrom kliničkih 

stanja i bolesti koje se temelje na različitim patofiziološkim mehanizmima. 

Pojava hiponatrijemije ima veliku kliničku važnost, smatra se biljegom težine bolesti te se 

povezuje s lošim prognostičkim ishodima u kratkoročnom i dugoročnom smislu (3, 5 – 7). Ozbiljne 

komplikacije hiponatrijemije mogu nastati zbog osnovnog poremećaja ili bolesti, ali i zbog 

pogrešnog pristupa u liječenju bolesnika (1). Životno ugroženi bolesnici posebno su skloni 

nastanku hiponatrijemije radi poremećaja u resorpciji i lučenju slobodne vode i natrija (1). U 

pristupu bolesniku s hiponatrijemijom najvažnije je ustanoviti postoje li akutni simptomi 

hiponatrijemije (mučnina, povraćanje, plućni edem, somnolencija ili koma kao posljedica 

povećanog intrakranijskog tlaka i edema mozga) kako bi se što prije započelo odgovarajuće 

liječenje, bez obzira na njen uzrok (2). Osnovne pretrage u obradi bolesnika s hiponatrijemijom 

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

(2). 

Promjene osmolalnosti seruma nastaju ponajviše zbog promjena u serumskoj koncentraciji 

natrija i njemu pridruženih aniona. Zbog toga je važno 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 proći kroz biološke membrane. 

Pojam efektivna osmolalnost seruma odnosi se na broj topivih tvari koje doprinose prolasku vode 

između unutarstaničnog i izvanstaničnog odjeljka (normalna vrijednost iznosi 275 – 295 mOsm/kg 

H2O)  te se računa prema formuli: 
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2 x (serumska koncentracija natrija u mmol/l + serumska koncentracija kalija u mmol/l + serumska 

koncentracija glukoze u mmol/l (2). U najvećem broju slučajeva hiponatrijemija se povezuje s 

niskom efektivnom osmolalnosti seruma (hipotonična hiponatrijemija) te rjeđe s normalnom ili 

povećanom efektivnom osmolalnosti seruma (ukoliko serum sadrži dodatne osmotske molekule 

poput glukoze ili manitola). 

 

1.1.1. Etiologija i patofiziologija 

 

 U slučajevima kada serum sadrži povećanu koncentraciju topivih tvari (povišena efektivna 

osmolalnost) nastaje pomak vode iz unutarstaničnog u izvanstanični odjeljak što nazivamo 

hipertonična hiponatrijemija (1). Najčešći primjer hipertonične hiponatrijemije je hiperglikemija, 

a rjeđe se pojavljuje tijekom primjene tvari koje sadrže aktivne osmotske molekule poput glicina, 

manitola ili maltoze (1, 2). Zbog toga je u bolesnika s hiponatrijemijom i hiperglikemijom pri 

izračunu stvarne koncentracije natrija potrebno primijeniti korekcijski čimbenik od 2,4 mmol/l za 

svakih 5,5 mmol/l (100 mg/dl) povišenja glukoze iako se u starijim istraživanjima tradicionalno 

koristio korekcijski čimbenik od 1,6 mmol/l (8). Kod bolesnika sa serumskom razinom glukoze 

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

Izotonična hiponatrijemija nastaje uz normalnu serumsku osmolalnost, odnosno kada nema 

pomicanja vode između staničnih odjeljaka (1). Izotonična hiponatrijemija može nastati u 

bolesnika s visokom koncentracijom lipida ili plazmatskih proteina (primjerice uz tešku 

dislipidemiju ili multipli mijelom) što se naziva pseudohiponatrijemijom (2). 

Pseudohiponatrijemija je rijedak laboratorijski artefakt koji označava lažno sniženu koncentraciju 

natrija (9) te može nastati kada se serumska razina natrija određuje metodom indirektne 

potenciometrije (10). 

 U kliničkoj praksi daleko najčešći oblik hiponatrijemije je hipotonična hiponatrijemija (2). 

S obzirom na izvanstanični volumen, hipotonična hiponatrijemija se može podijeliti u tri 

kategorije: hiponatrijemiju sa sniženim, povišenim ili normalnim izvanstaničnim volumenom (2). 

Najčešći uzrok hiponatrijemije s normalnim izvanstaničnim volumenom (euvolemijska 

hiponatrijemija) je sindrom neprimjerenog lučenja ADH-a (engl. syndrome of inappropriate 
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antidiuretic hormone secretion, SIADH) te obuhvaća između 20 i 40% svih slučajeva hipotonične 

hiponatrijemije. SIADH karakterizira nekontrolirano otpuštanje ADH-a iz neurohipofize ili drugih 

izvora, te njegovo neprestano djelovanje na vazopresinske receptore (11). Nastanak SIADH se 

povezuje s tumorima (u sklopu paraneoplastičkog sindroma), različitim poremećajima središnjeg 

živčanog sustava, brojnim plućnim bolestima, starenjem i upotrebom lijekova. Antidepresivi, 

antiepileptici, kemoterapeutici, inhibitori protonske pumpe i hidroklorotiazidi (engl. 

hydrochlorothiazides, HCT) mogu uzrokovati hiponatrijemiju izazivajući nastanak SIADH (11). 

Važno je napomenuti da od svih diuretika, uzimanje HCT-a se u najvećem broju slučajeva 

povezuje s nastankom hiponatrijemije (4). 

Hipotonična hiponatrijemija sa sniženim izvanstaničnim volumenom nastaje kao 

posljedica bubrežnih i izvanbubrežnih uzroka gubitka natrija (2). Djelovanjem na bubrege srčano-

žilni lijekovi poput blokatora angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin II receptor I blockers, 

ARB) (12), inhibitora angiotenzin konvertirajućeg enzima (engl. angiotensin converting enzyme 

inhibitors, ACEI) (12, 13), dihidropiridinskih blokatora kalcijskih kanala (engl. calcium channel 

blockers, CCB) (12) te ponajprije specifični diuretici (5, 13) mogu uzrokovati hipotoničnu 

hiponatrijemiju smanjujući izvanstanični volumen. Diuretici Henleove petlje (engl. loop diuretics, 

LD) i antagonisti mineralokortikoidnih receptora (engl. mineralocorticoid receptor antagonists, 

MRA) kroz pojačanu potrošnju natrija i vode mogu izazvati nastanak ove vrste hiponatrijemije (5, 

13). U našem prvom objavljenom istraživanju prikazali smo povezanost viših doza furosemida 

(diuretika iz skupine LD-ova) i spironolaktona (iz skupine MRA-ova) s nastankom hiponatrijemije 

(14). Važno je napomenuti da se u starijih bolesnika na diuretskoj terapiji preporučuje primjena 

CCB-ova kad god je to moguće zbog smanjivanja rizika nastanka hiponatrijemije (15). U 

izvanbubrežne uzroke gubitka natrija koje mogu dovesti do hipotonične hiponatrijemije ubrajaju 

se stanja karakterizirana gubitkom tekućine poput proljeva, povraćanja i opeklina (1, 2). 

Hipotonična hiponatrijemija s povećanim izvanstaničnim volumenom javlja se u sklopu 

određenih bolesti poput zatajivanja srca (engl. heart failure, HF) (5, 14), kronične bubrežne bolesti 

(engl. chronic kidney disease, CKD) (5) i ciroze jetre (5). U bolesnika s uznapredovalim HF-om 

etiologija hiponatrijemije je posebno složena (16). U akutnom HF-u smanjeni minutni volumen 

srca izaziva smanjenje arterijskog punjenja i posljedičnu aktivaciju simpatičkog živčanog sustava 

(engl. sympathetic nervous system, SNS) i renin-angiotenzin-aldosteron sustava (engl. renin-
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angiotensin-aldosterone system, RAAS). Zbog povećane razine ADH-a povećava se resorpcija 

natrija i vode u proksimalnom bubrežnom tubulu te se smanjuje dotok urina u distalni bubrežni 

segment. Konačno, hiponatrijemija nastaje kao rezultat volumnog preopterećenja, odnosno 

hipervolemije i razrjeđivanja. Uz HF, bolesnici s CKD-om imaju dodatno povišen rizik od 

nastanka hiponatrijemije zbog smanjene mogućnosti održavanja homeostaze natrija i vode uslijed 

poremećaja bubrežne funkcije. U CKD-u su procesi resorpcije i izlučivanja vode poremećeni te 

hiponatrijemija može nastati kao posljedica povećanog zadržavanja vode bez proporcionalnog 

zadržavanja natrija. S povećanim unosom tekućine u bolesnika s CKD-om raste rizik za razvoj 

hiponatrijemije zbog oštećene bubrežne funkcije razrjeđivanja urina (5). Daljnjim pogoršavanjem 

bubrežne funkcije tako se smanjuje količina tekućine koja se može unijeti bez remećenja 

fiziološkog toniciteta. Posljedično, bolesnici u kasnijim stadijima CKD-a vrlo često imaju 

poremećaje homeostaze natrija i vode što se očituje u kliničkom stanju bolesnika (5). 

Nastanak hiponatrijemije povezuje se i s određenim osnovnim osobinama bolesnika, 

čimbenicima srčano-žilnog rizika i biljezima težine HF-a kao što su ženski spol (17), kronično 

uzimanje alkohola (14, 18), šećerna bolest (diabetes mellitus, DM) (14, 19), niža istisna frakcija 

lijeve klijetke (engl. left ventricular ejection fraction, LVEF) (14) i viša razina n-terminalnog 

prohormon moždanog peptida (engl. n-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-proBNP) (14). 

Iz navedenog je vidljivo kako je nastanak hiponatrijemije izrazito heterogen patofiziološki proces 

uzrokovan promjenama u homeostazi natrija i vode u organizmu. 

 

1.1.2. Prognoza 

 

 Hiponatrijemija je prediktor lošeg prognostičkog ishoda te se povezuje s općenito 

povećanim pobolijevanjem i smrtnošću (5). Dok se akutna hiponatrijemija smatra hitnim stanjem 

jer se povezuje s povećanom smrtnošću (20), kronična hiponatrijemija se povezuje s duljim 

ostankom u bolnici, većom učestalošću ponovnih hospitalizacija i komplikacija te povećanim 

rizikom za unutar-bolničku smrtnost (5, 16, 21). U akutnom HF-u značajna povezanost između 

smanjene razine serumskog natrija i povećane smrtnosti uočena je već pri koncentraciji natrija 

nižoj od 138 mmol/l te se dodatno povećava ovisno o težini 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 služiti kao pokazatelj potrebe za boljim 

i intenzivnijim kliničkim praćenjem uz možebitne prilagodbe terapije ili doza lijekova. Važno je 

napomenuti da je istovremeno postojanje CKD-a uz hiponatrijemiju kod bolesnika primljenih u 

bolnicu radi akutnog HF-a ustanovljeno kao neovisni prognostički čimbenik povišene 12-mjesečne 

smrtnosti (24). Uza sve navedeno, bolesnici s HF-om i hiponatrijemijom imaju lošiju kvalitetu 

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

 

1.1.3. Liječenje 

 

 Liječenje hiponatrijemije ovisi o simptomatologiji, trajanju i etiologiji hiponatrijemije. 

Akutna hiponatrijemija s teškim kliničkim simptomima liječi se žurnom primjenom infuzije 3% 

hipertonične otopine NaCl (2). Liječenje kronične hiponatrijemije s umjerenim i blagim kliničkim 

simptomima prilagođava se prema volumnom statusu za pojedinog bolesnika (2). Euvolemijska 

hiponatrijemija liječi se ograničenjem unosa tekućine koje se računa prema Fürstovoj formuli (26). 

Hipovolemijska hiponatrijemija liječi se infuzijom 0,9% NaCl. Prva terapijska mjera u liječenju 

hipervolemijske hiponatrijemije je smanjivanje unosa tekućine. Daljnja mogućnost je liječenje 

takozvanim vaptanima, odnosno antagonistima V2 receptora arginin-vazopresina (engl. arginine-

vasopressin, AVP) koji efektivno podižu serumske razine natrija, no njihova klinička primjenjivost 

je upitna budući da nije potvrđeno da normalizacija serumskih razina natrija dovodi do boljih 

prognostičkih ishoda (16). Također, u izrazito teškim slučajevima može se razmotriti primjena 

LD-a te konačno korištenje hemodijalize. S obzirom na to da je hiponatrijemija heterogeni 

poremećaj, smjernice liječenja nisu jasno određene za sve skupine bolesnika (27). Zato liječenje 

osnovne bolesti koja se povezuje s nastankom hiponatrijemije ima izrazitu kliničku važnost. 
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1.2. Zatajivanje srca 

 

HF je kronični progresivni klinički sindrom uzrokovan strukturnim ili funkcijskim 

poremećajem srčanog mišića te se prezentira sa smanjenim ili očuvanim LVEF-om uz dijastoličku 

disfunkciju (28). Simptomi HF-a uključuju dispneju (osjećaj nedostatka zraka), umor, plućne 

hropce, periferne edeme i distendirane jugularne vene (28). U razvijenim zemljama HF je velik 

javnozdravstveni problem koji zahvaća oko 2% ukupne odrasle populacije uz značajan porast broja 

hospitalizacija radi HF-a koji se utrostručio od 1990. godine (29). 

Akutni HF se definira kao prva epizoda ili pogoršavanje simptoma vezanih uz postojeći HF 

(30) te je najčešći uzrok neplaniranih prijama u bolnicu u bolesnika starijih od 65 godina (31). S 

obzirom na to da je HF kronični progresivni sindrom, većina prijama u bolnicu povezuje se s 

prethodno dijagnosticiranim, a ne novonastalim HF-om (32, 33). Budući da se akutni HF 

prezentira simptomima sistemske kongestije (nakupljanje tekućine u izvanstaničnom prostoru uz 

povišeni tlak punjenja srčanih klijetki), početna terapija u većine pacijenata uključuje primjenu 

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

Unatoč značajnom napretku u liječenju kroničnog HF-a sa smanjenim LVEF-om, akutni HF 

još uvijek se povezuje s lošim prognostičkim ishodima, povećanjem broja ponovnih hospitalizacija 

te jednogodišnjom smrtnošću koja doseže oko 30% (35, 36). Kako akutni HF nije specifična bolest, 

već složen klinički sindrom uzrokovan heterogenim poremećajima funkcije i morfologije srca, od 

iznimne je važnosti individualan pristup liječenju uz pažljivu prilagodbu terapije i primjeren 

nastavak liječenja nakon otpusta iz bolnice kako bi se dugoročno poboljšala prognoza takvih 

bolesnika (30). 

Osnove liječenja kroničnog zatajivanja srca uključuju nefarmakološke, farmakološke i 

invazivne postupke (28). Nefarmakološki postupci sastoje se od korekcije čimbenika koji su doveli 

do zatajivanja srca (primjerice dijeta sa smanjenjem unosa soli, smanjenje tjelesne mase kod 

pretilih bolesnika, primjerena tjelesna aktivnost i drugi). Farmakološki postupci uključuju 

primjenu lijekova koji smanjuju simptome zatajivanja srca (digitalis, diuretici) i onih lijekova koji 

poboljšavaju preživljenje (β-blokatori, ACE inhibitori, ARB-ovi). U nekih bolesnika sa 

zatajivanjem srca mogu nastati poremećaji provodnog sustava, električne stabilnosti miokarda i 
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sinkrone aktivacije srčanih šupljina koji u značajnoj mjeri pogoršavaju njihovo kliničko stanje i 

prognozu neovisno o terapiji lijekovima. Ako takvi bolesnici nisu kandidati za transplantaciju srca, 

postoji indikacija za postavljanje uređaja poput konvencionalnih elektrostimulatora, ugradbenih 

kardioverter defibrilatora i resinkronizacijskih elektrostimulatora (28). 

 

1.3. Kronična bubrežna bolest 

 

CKD se definira kao progresivno strukturalno ili funkcionalno bubrežno oštećenje uslijed 

gubitka nefrona (osnovnih bioloških jedinica za pročišćavanje 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 narušavaju bubrežnu funkciju. Točan uzrok CKD-a ponekad može biti teško 

razabrati, ali generalno se klasificira prema prisutnosti ili odsutnosti sistemske bolesti koja je 

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

Najbolji pokazatelj bubrežne funkcije prosječna je glomerularna filtracija (engl. estimated 

glomerular filtration rate, eGFR, u ml/min/1,73 m2). EGFR označava ukupni volumen tekućine 

koji se u jedinici vremena filtrira kroz sve funkcionalne nefrone (40). Za napomenuti je da se 

definicija i klasifikacija CKD-a mijenjala i razvijala tijekom vremena (41). Trenutne smjernice 

klasificiraju CKD i prognozu daljnjeg napredovanja CKD-a prema kategorijama eGFR-a i 

albuminurije (Slika 1). 

Albuminurija je važan biljeg težine i napredovanja CKD-a (42). Dva najvažnija 

patofiziološka mehanizma koja dovode do nastanka albuminurije su poremećeni transglomerularni 

prijenos proteina zbog povećane propusnosti glomerularne barijere i njihova smanjena 

reapsorpcija u epitelnim stanicama proksimalnih bubrežnih tubula (43). S daljnjim smanjivanjem 

broja funkcionalnih nefrona, povećan intraglomerularni kapilarni i perfuzijski pritisak na preostale 

nefrone dovodi do rastezanja glomerularnih kapilara, što uzrokuje daljnje pogoršanje funkcije 

filtriranja te posljedično gubitak većih molekula (uključujući albumine) urinom (42). 

Incidencija i prevalencija CKD-a predstavlja rastući javnozdravstveni problem koji 

zahvaća do 15% svjetske populacije (38, 44). Iako je etiologija CKD-a heterogena, DM i arterijska 
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hipertenzija ubrajaju se u glavne uzročnike CKD-a u zemljama s visokim i srednjim dohotkom te 

u većini zemalja s niskim dohotkom (37). Praćenje i rano prepoznavanje CKD-a moglo bi pomoći 

u pronalaženju onih bolesnika u kojih bi bolest mogla napredovati te koji bi mogli zahtijevati 

nadomjesno bubrežno liječenje. CKD je važan rizični čimbenik i za druge kronične bolesti te za 

povećanu sveukupnu i specifičnu srčano-žilnu smrtnost. Primjerice bolesnici s CKD-om imaju 5 

do 10 puta veću vjerojatnost da će umrijeti nego da će im bolest napredovati u završni stadij 

zatajenja bubrežne funkcije (45). Povećan rizik za smrtnost raste eksponencijalno s pogoršanjem 

bubrežne funkcije te se u najvećoj mjeri pripisuje smrtnosti zbog srčano-žilnih bolesti (46, 47). 

Ostale komplikacije CKD-a uključuju anemiju, metaboličku bolest kostiju, proteinsko-energetsku 

pothranjenost te povećani rizik za razvoj karcinoma (37). 

 

Slika 1. Stadiji CKD-a prema kategorijama eGFR-a i albuminurije te prognoza daljnjeg 

napredovanja CKD-a. Zelena polja predstavljaju niski rizik, žuta polja umjereno povišeni rizik, 

narančasta 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 i bubrega u kojem oštećenje jednog organa vodi do oštećenja drugog 

(48). CRS obuhvaća jednu trećinu svih slučajeva HF-a te se povezuje s lošom prognozom (49, 50). 

S obzirom na zahvaćeni organ i akutizaciju poremećaja CRS se dijeli prema općeprihvaćenoj 

klasifikaciji na:  

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

CRS tip 2 (kronični kardiorenalni): kronično zatajivanje srca uzrokuje kronično zatajivanje 

bubrega; 

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

CRS tip 4 (kronični renokardijalni): kronično zatajivanje bubrega uzrokuje kronično zatajivanje 

srca; 

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

kronično zatajivanje srca i bubrega. 

CRS tip 1 pojavljuje se u oko 25% bolesnika hospitaliziranih zbog akutnog HF-a te među 

njima oko 60% ima CKD (51). CKD se nalazi i u 45 – 63% bolesnika s kroničnim HF-om (52). Iz 

navedenog je vidljivo da je teško klasificirati ove bolesnike u pojedini tip CRS-a budući da su česti 

prelasci iz jednog u drugi tip. Važno je naglasiti da bolesnici s CRS-om imaju veće stope 

poboljevanja i smrtnosti nego bolesnici s izoliranim poremećajima srca ili bubrega (48). Brojni 

čimbenici sudjeluju u nastanku CRS-a uključujući hemodinamske čimbenike, prekomjernu 

aktivaciju RAAS-a, stimulaciju SNS-a, upalu, fibrozu te poremećaj ravnoteže između dušičnog 

oksida i reaktivnih kisikovih spojeva (48). Uzevši u obzir složenost i nedovoljnu razjašnjenost 

patofizioloških mehanizama u CRS-u, dobra klinička procjena ima ključnu važnost pri odabiru 

najboljeg modaliteta liječenja kod ovih bolesnika. 

Volumno opterećenje klinički je važna posljedica CRS-a. Zbog porasta centralnog venskog 

tlaka i tlaka u renalnoj veni, liječenje volumnog opterećenja ima presudnu važnost u bolesnika s 
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CRS-om. LD-ovi se koriste u prvoj liniji liječenja simptoma kongestije i za poboljšanje venske 

hemodinamike (53). Važno je napomenuti da liječenje CRS-a može biti otežano zbog smanjenog 

odgovora na terapiju diureticima, odnosno diuretske rezistencije (54). Diuretska rezistencija u 

bolesnika s akutnim HF-om povezuje se s hipotenzijom, pogoršanjem bubrežne funkcije, 

smanjenom diurezom, povećanim rizikom rehospitalizacije te povećanom smrtnošću (53, 55, 56). 

Glavni mehanizmi diuretske rezistencije uključuju kompenzatornu distalnu resorpciju natrija (57) 

te aktivaciju RAAS-a i SNS-a (58). Iako diuretska rezistencija u CRS-u predstavlja važan klinički 

problem, optimalan plan liječenja još nije do kraja razrađen. Preostali terapijski modaliteti 

uključuju primjenu tiazida (59), prilagodbu doze diuretika (60) te upotrebu ultrafiltracije (61). 
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2. HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
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2.1. Hipoteze 

 

1. Uzimanje diuretika, posebice u višim dozama, značajnije povisuje rizik od hiponatrijemije u 

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

2. Uzimanje nekih od ostalih antihipertenziva može imati protektivni učinak protiv nastanka 

hiponatrijemije u nekim stupnjevima CKD-a. 

3. Stariji bolesnici i oni s tradicionalnim čimbenicima srčano-žilnog rizika bit će skloniji nastanku 

hiponatrijemije. 

 

2.2. Ciljevi istraživanja 

 

2.2.1. Glavni ciljevi istraživanja 

 

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 

težine CKD-a. 

 

2.2.2. Sporedni cilj istraživanja 

 

3. Ispitati povezanost dobi i tradicionalnih čimbenika srčano-žilnog rizika s nastankom 

hiponatrijemije u pojedinim podskupinama bolesnika s HF-om ovisno o CKD-u. 
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Presječno istraživanje provedeno je na Klinici za bolesti srca i krvnih žila i Klinici za 

unutarnje bolesti Kliničkog Bolničkog Centra Split između srpnja 2017. i siječnja 2020. godine. 

Istraživanjem su obuhvaćeni bolesnici koji su u navedenom razdoblju bili primljeni u bolnicu zbog 

akutne epizode HF-a (prva pojavnost ili pogoršanje postojećeg HF-a).  

Bolesnici su odabrani metodom prikladnog uzorkovanja (62) te su bili uključeni u 

istraživanje ako su: 1) imali simptome karakteristične za HF (nedostatak zraka, oticanje gležnjeva, 

umor, povišeni jugularni venski tlak, hropci nad plućima, periferni edemi); 2) imali nalaz 

ultrazvuka srca koji ukazuje na LVEF ≤45% i/ili dijastoličku disfunkciju; i 3) uzimali srčano-žilne 

lijekove barem mjesec dana pred prijam u bolnicu. Prema smjernicama Europskog kardiološkog 

društva, normalna LVEF iznosi ≥50%, a snižena tipično podrazumijeva ≤40%. LVEF u rasponu 

između 40% i 49% predstavlja „sivu zonu“ koja je definirana kao srednja („mid-range“) LVEF 

(63). Temeljem tih smjernica, a imajući u vidu opisane nepreciznosti u mjerenju LVEF-a zbog 

različitog volumnog opterećenja, utjecaja insuficijencija zalistaka, varijabilnosti među 

mjeriteljima čak i pri primjeni iste metode procjenjivanja (64), kao i razlike prosječnih istisnih 

frakcija između muškaraca i žena (65), u većini studija iz ovog područja granica za određivanje 

sniženog LVEF-a postavljena je na ≤45%. Također, u našem prvom objavljenom istraživanju (14), 

samo je korištenje ovog praga bilo značajno povezano s postojanjem hiponatrijemije, dočim razine 

od 25%, 30%, 35%, 40% i 50% nisu bile povezane. Zbog svih navedenih razloga u ovom 

istraživanju granica LVEF-a bila je postavljena na ≤45%. Dijastolička funkcija procjenjivana je 

standardnim načinom iz apikalne ultrazvučne pozicije (projekcija 4 srčane šupljine) (66, 67). U 

procjeni su korišteni 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 e´ val koji predstavlja rani transmitralni protok na tkivnom 

dopleru (engl. tissue Doppler imaging). Normalna dijastolička funkcija karakterizirana je 

sljedećim vrijednostima: E/A omjer između 0,8 i 2, vrijeme deceleracije E vala između 160 i 200 

ms septalni e´≥8 cm/s, lateralni e´≥10 cm/s i prosječni omjer E/e´<14 (66, 67). Vrijednosti izvan 

navedenih referentnih raspona smatrane su pokazateljima nekog od tri oblika (stupnja) dijastoličke 

disfunkcije (66, 67). 

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

koju drugu akutnu ili kroničnu bolest koja bi mogla utjecati na serumske razine natrija (hormonski 
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poremećaji, akutne i kronične infekcije, autoimune bolesti, maligne bolesti, opstruktivne plućne 

bolesti, primarne jetrene bolesti, ciroza jetre, povraćanje 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 sadržavao opće 

demografske podatke, podatke o čimbenicima srčano-žilnog rizika, prethodnim srčano-žilnim 

bolestima te lijekovima koje su uzimali pred prijam u bolnicu uključujući doze LD-ova, MRA-ova 

i HCT-a. Od svih bolesnika, torasemid je uzimalo 39 (3,2%) dok je 777 (63%) bolesnika uzimalo 

furosemid. Doza LD-a izračunata 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. Među bolesnicima koji su uzimali MRA, 65% je uzimalo eplerenon, a 35% spironolakton. 

Doza MRA izračunata 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 službu neposredno prije prijama 

u bolnicu. Serumske razine natrija određene su uobičajenom dijagnostičkom obradom metodom 

indirektne potenciometrije (10). Hiponatrijemija je definirana kao serumska razina natrija <136 

mmol/l (1). Razine NT-proBNP-a (u pmol/l) određene su imunoanalitičkom metodom (Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemačka). Srčano-žilni čimbenici rizika uključivali su arterijsku 

hipertenziju, DM i hiperkolesterolemiju. Nazočnost pojedinog čimbenika rizika uključivala je 

postavljenu dijagnozu prije prijama u bolnicu ili utvrđivanje postojanja čimbenika tijekom 

hospitalizacije i njegovo uvrštavanje kao jedne od otpusnih dijagnoza uz preporuku korištenja 

odgovarajućih lijekova. Bubrežna funkcija procijenjena je prema eGFR-u (u ml/min/1,73 m2) 

koristeći 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 bubrežnom 

funkcijom, blagim do umjerenim CKD-om i uznapredovalim CKD-om. Po uzoru na National 

Kidney Foundation klasifikaciju CKD stadij 1 (eGFR ≥ 90) je obuhvaćao prvu grupu, CKD stadiji 

2 i 3 drugu grupu (eGFR 30 – 89) te CKD stadiji 4 i 5 treću 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 istraživanja odobren je od strane Etičkog povjerenstva Kliničkog Bolničkog 

Centra Split (Ur.br.:2181-147-01/06/M.B..-16-2) te je svaki bolesnik potpisao informirani pisani 

pristanak za sudjelovanje u istraživanju. 

 

3.1. Statistički postupci 

 

Izračun minimalne veličine uzorka učinjen je uz pomoć internetskog kalkulatora (72). 

Granična p vrijednost postavljena je na 0,05, a snaga istraživanja na 80% za klinički značajnu 

razliku od 5% ili više. Varijabilnost parametara temeljena je na našem prethodnom istraživanju 

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

 

3.1.1. Univarijatna analiza 

 

 Podatci su izraženi 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 korišteni su hi-kvadrat test, Studentov t-test i 

Mann-Whitney U-test. Analiza varijance ponovljenih mjerenja (ANOVA) korištena je za procjenu 

težine hiponatrijemije ovisno o stadiju CKD-a te za procjenu razlike u prosječnoj dozi uzetog 

diuretika ovisno o stadiju CKD-a. Za daljnju analizu prosječne doze diuretika ovisno o hipo i 

nehiponatrijemiji u odnosu prema stadiju CKD-a korištena je dvosmjerna ANOVA (za svaki 

diuretik zasebno). 
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3.1.2. Multivarijatna analiza 

 

Multivarijatna analiza izvršena je u dva koraka kako bi se izbjegla potencijalna 

multikolinearnost te ojačala statistička analiza. U preliminarnoj analizi stupnjevitom (engl. 

stepwise) logističkom regresijom istražene su neovisne prognostičke značajke osnovnih kliničkih 

i drugih karakteristika bolesnika za pojavnost hiponatrijemije kroz OR-ove i pripadajuće 95%-tne 

CI-ove za svaku od 3 skupine bolesnika prema stupnju težine CKD-a. Varijable koje su pokazale 

statistički značajnu povezanost u preliminarnom modelu uključene su u završni multivarijatni 

model. 

U drugom koraku korišteni su stupnjeviti multivarijatni modeli kako bi se istražila 

povezanost statistički značajnih varijabli iz preliminarnih modela zajedno s dobi i biljezima težine 

HF-a (LVEF i NT-proBNP). Kako bismo izbjegli multikolinearnost, nismo uključili serumske 

razine troponina u završne modele jer je pokazana bliska povezanost sa LVEF-om i NT-proBNP-

om, ali ne i sa serumskim razinama natrija. Model 1 uključivao je upotrebu diuretika kao 

kategorijsku varijablu. U Modelu 2 korištene su doze diuretika kao neovisne kontinuirane 

varijable. Neovisne prognostičke vrijednosti varijabli izražene su kroz parcijalni regresijski 

koeficijent β i odgovarajuću p vrijednost. P vrijednost <0,05 smatrana je statistički značajnom. Za 

statističku analizu korišten je računalni program IBM SPSS software version 20,0 (SPSS Inc., 

Armonk, NY, USA). 
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4. REZULTATI 
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 Iz istraživanja su isključena 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, srčano-žilni lijekovi, laboratorijski pokazatelji i biljezi težine HF-

a za 1232 bolesnika koji su podijeljeni prema prisustvu hiponatrijemije. 

 

4.1. Univarijatna analiza 

 

Od ukupnog broja bilo je 38,6% hiponatrijemičnih bolesnika te su bolesnici s uznapredovalim 

CKD-om bili skloniji razvoju hiponatrijemije (Slika 2). Težina hiponatrijemije značajno je varirala 

ovisno o stadiju CKD-a (Slika 3). Od svih uključenih bolesnika, hiponatrijemični bolesnici su 

značajno češće pušili ili konzumirali alkohol, uzimali MRA-ove, kombinaciju LD-a i MRA, HCT 

ili digoksin te su rjeđe uzimali dihidropiridinske CCB-ove u usporedbi s nehiponatrijemičnim 

bolesnicima (Tablica 1). Kada smo bolesnike podijelili prema težini CKD-a, zabilježene su 

značajne razlike u varijablama ovisno o prisustvu hiponatrijemije (Tablica 1 i 2). Uz ostale razlike 

u kliničkim čimbenicima i laboratorijskim pokazateljima, hiponatrijemični bolesnici s urednom 

bubrežnom funkcijom značajno su češće uzimali MRA-ove ili HCT te značajno manje 

dihidropiridinske CCB-ove ili ARB-ove. Hiponatrijemični bolesnici s blagim do umjerenim CKD-

om značajno su češće pušili, češće uzimali MRA-ove te manje CCB-ove. Hiponatrijemični 

bolesnici s uznapredovalim CKD-om značajno su češće uzimali HCT ili ARB-ove (Tablica 2). 

Serumske razine natrija značajno su korelirale sa NT-proBNP-om i LVEF-om, ali ne i sa srčanim 

troponinom (Tablica 3). 

 Prosječna doza u bolesnika koji su uzimali LD-ove ili HCT se značajno razlikovala ovisno 

o stadiju CKD-a. Prosječna doza u onih koji su uzimali MRA-ove nije se značajno razlikovala 

ovisno o stadiju CKD-a. (Slika 4). Hiponatrijemični bolesnici uzimali su u prosjeku više doze LD-

ova ili MRA-ova, ali bez značajne razlike ovisno o stadiju CKD-a. Nije bilo razlike u prosječnoj 

dozi HCT-a između hiponatrijemičnih i nehiponatrijemičnih bolesnika, ali doza se značajno 

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

 

 Preliminarna multivarijatna analiza neovisnih prognostičkih značajki kliničkih čimbenika 

s pojavnošću hiponatrijemije ovisno o težini CKD-a prikazana je u Tablici 4. U završnoj 

multivarijatnoj analizi uzimanje alkohola, ženski spol, uzimanje ili viša doza HCT-a, uzimanje ili 

viša doza MRA-ova te nekorištenje dihidropiridinskih CCB-ova ili ARB-ova, bili su neovisno 

povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubrežnom funkcijom (Tablica 5). Trenutno 

pušenje, DM, viša doza LD-ova, uzimanje ili viša doza MRA-ova te neuzimanje dihidropiridinskih 

CCB-ova bili su neovisno povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do umjerenim CKD-

om. Konačno, uzimanje ARB-ova, viša doza LD-ova, uzimanje ili viša doza HCT-a te neuzimanje 

dihidropiridinskih CCB-ova bili su neovisno povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s 

uznapredovalim CKD-om. Viša serumska razina NT-proBNP-a bila je neovisno povezana s 

hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubrežnom funkcijom i blagim do umjerenim CKD-om, 

ali ne i uznapredovalim CKD-om (Tablica 5).
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Tablica 1. Klinička obilježja i prehospitalni lijekovi u bolesnika uključenih u studiju ovisno o težini CKD-a i prisustvu hiponatrijemije. 

  

 

Klinička obilježja 

 

 

Svi bolesnici (N = 1232) 
 

Uredna bubrežna funkcija (N = 328) 

eGFR ≥ 90 

 

Blagi do umjereni CKD (N = 556) 

eGFR 30 - 89 

 

Uznapredovali CKD (N = 348) 

eGFR ≤ 29 

 
Hipo- 

natrijemija 

Ne- 

hiponatrijemija  

p Hipo- 

natrijemija 

Ne- 

hiponatrijemija 

p Hipo- 

natrijemija 

Ne- 

hiponatrijemija 

p Hipo- 

natrijemija 

Ne- 

hiponatrijemija 

p 

Dob (godine ± SD) 73.5 ± 9.9 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 ± 8.4 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 47.4 ± 13.2 0.001 45.9 ± 14.3 42.5 ± 11.9 0.02 

Muški 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 (%) 19.4 18.4 0.65 10 15.4 0.18 27.2 17.3 0.004 17.1 23.9 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 (%) 23.3 23.5 0.94 20 23 0.75 25.7 23.6 0.58 14.6 23.9 0.28 

Šećerna bolest (%) 35.2 33.6 0.58 16.7 28.8 0.009 41.4 32.3 0.02 41.5 41.3 0.99 

Uzimanje alkohola (%) 32.8 25 0.002 23.3 19.2 0.39 39.8 31 0.02 31.7 19.6 0.007 

Trenutno pušenje (%) 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 15.4 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 

β 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 15.4 12.5 0.17 10 21.2 0.006 8.9 10.7 0.55 26.8 6.5 <0.001 

ACEI 34.3 36.9 0.39 33.3 34.6 0.90 43.5 41.4 0.65 24.4 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 27.2 22.5 0.21 24.4 19.6 0.30 

LD + MRA 22.3 15.9 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 3.3 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 2.2 0.24 

Hiponatrijemija: serumski natrij < 136 mmol/l, CKD: kronična bubrežna bolest, eGFR: prosječna glomerularna filtracija u ml/min/1,73 m2, 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 konvertirajućeg enzima. P vrijednosti odnose se na t-test i 2 test. 
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Tablica 2. Laboratorijski nalazi bolesnika uključenih u studiju prema težini CKD-a i prisustvu hiponatrijemije. 

 

 
Svi bolesnici Uredna bubrežna funkcija (eGFR ≥ 90) Blagi do umjereni CKD (eGFR 30-89) Uznapredovali CKD (eGFR ≤ 29) 

Hipo- 

natrijemija 

Ne- 

hiponatrijemija 
p 

Hipo- 

natrijemija 

Ne- 

hiponatrijemija 
p 

Hipo- 

natrijemija 

Ne- 

hiponatrijemija 
p 

Hipo- 

natrijemija 

Ne- 

hiponatrijemija 
p 

Hemoglobin (medijan, IQR, 

g/l) 

123 (108-

138) 

130 (112-

142) 

 0.001 123 (115-

134.5) 

135 (127-

145) 

<0.0001 131 (116-

146) 

134 (120-

146) 

   0.27  116 (99-

133) 

110 (96-

124) 

0.02 

Hematokrit (srednja vrijednost 

± SD, l/l) 
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 

Kreatinin (medijan, IQR, 

mg/dl) 

1.45 (0.91 

– 3.14) 

1.31 (0.85 – 

2.21) 

0.007 0.78 (0.73 – 

0.85) 

0.76 (0.74 – 

0.84) 

0.73 1.31 (1.14 

– 1.58) 

1.28 (1.11 – 

1.62) 

0.32 3.64 (3.14 – 

5.14) 

4.37 (2.79 – 

6.72) 

0.16 

Natrij (srednja vrijednost ± 
SD, mmol/l) 

132.7 ± 4.3 140 ± 2.4 <0.0001 132.6 ± 4.5 139.8 ± 2.3 <0.0001  133.5 ± 3.5  139.9 ± 2.3 <0.0001 132 ± 4.9 140.3 ± 2.5 <0.0001 

Kalij (srednja vrijednost ± SD, 
mmol/l) 

4.5 ± 0.8 4.2 ± 0.5 <0.0001 4.6 ± 0.9 4.1 ± 0.4  <0.0001 4.3 ± 0.6 4.1 ± 0.5  <0.0001 4.8 ± 0.9 4.5 ± 0.6   0.02 

Klor (srednja vrijednost ± SD, 
mmol/l) 

97.1 ± 5.8 101 ± 4.7 <0.0001 97.5 ± 5.7 100.3 ± 3.3  <0.0001 97.7 ± 5.2 101.1 ± 3.9  <0.0001 96.2 ± 6.4 101.6 ± 6.8 <0.0001 

NT-proBNP (medijan, IQR, 

nmol/l) 

722.7 

(439.3-

1062.4) 

389.7 

(232-

680.65) 

 <0.0001 474.3 

(307.8-

769.4) 

264.1 

(194.5-

417.9) 

  <0.0001 675.8 

(419.1-

1008.1) 

362.4 

(230.9-

582.9) 

  <0.0001 968.8 

(603.3-

1997.2) 

703.6 

(422.7-

921.9) 

      <0.0001 

Srčani troponin I (medijan, 
IQR, ng/ml) 

0.048 

(0.028-

0.093) 

 

0.037 

(0.020- 

0.077) 

0.06 0.039 

(0.017-

0.088) 

0.024 

(0.016-

0.036) 

  <0.0001 0.046 

(0.026-

0.092) 

0.041 

(0.021-

0.077) 

 0.08 0.058 

(0.037-

0.098) 

0.058 

(0.031-

0.100) 

       0.50 

Ukupni bilirubin (medijan, 

IQR, µmol/l) 
14.3 (10.3-

20.6) 

14.1 (11.1-

19.1) 

0.60 13.5 (11-

18.1) 

14.4 (11.1-

20.3) 

   0.13 16.6 (12.4-

23) 

15 (11.4-

19.8) 

 0.01 13.1 (9.2-

19.4) 

 12.2 (9.5-

16.5) 

 0.63 

Direktni bilirubin (medijan, 

IQR, µmol/l) 
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 4.9 (2.9-7.2) 4.1 (2.8-6.1)  0.01 3.9 (1.6-5.6) 3.8 (1.7-4.9)  0.36 

Indirektni bilirubin (medijan, 

IQR, µmol/l) 
10.6 (8.1-

13.7) 

10 (7.8-

13.7) 

   0.07 9.6 (7.6-

12.7) 

9.8 (7.6-

14.7) 

0.75 11.4 (9.3-

16.9) 

10.5 (8.4-

13.7) 

  0.004 10 (7.8-

13.4) 

9.5 (7.2 

12.1) 

      0.29 

Albumini (srednja vrijednost ± 
SD, g/l) 

37 ± 8 38.5 ± 7.7  0.18 40.7 ± 14.1 37.8 ± 11.2 0.76 37.5 ± 7.3 38.3 ± 6.9 0.45 34.5 ± 9.3 40.1 ± 9.9       0.10 

Urati (medijan, IQR, µmol/l) 462 (382-

556) 

  437 (369-

534) 

  0.001 403 (367-

494) 

430 (371-

483) 

0.11 479 (407-

575) 

443 (368-

552) 

0.02 508 (395-

628) 

  433 (369-

562) 

   <0.0001 

AST (medijan, IQR, µmol/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, µmol/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, µmol/l) 53 (28-108) 44 (25-86)  0.001 72.5 (43.5-180.2) 51.5 (29.2-94) <0.0001 49 (27-100) 42 (25-89) 0.10 40 (20.2-100.5) 36.5 (21-78)  0.09 

Hiponatrijemija: serumski natrij < 136 mmol/l, CKD: kronična bubrežna bolest,  eGFR: prosječna glomerularna filtracija u ml/min/1,73 m2, NT-proBNP: n-terminalni pro-hormon moždanog peptida, AST: aspartat 
aminotransferaze, ALT: alanin aminotransferaze, GGT: gama-glutamil transpeptidaze. p vrijednosti odnose se na t-test i Mann Whitney U test. 
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Tablica 3. Korelacije biljega zatajivanja srca i serumskih razina natrija. 

  LVEF  NT-proBNP Srčani troponin I 

Serumski natrij r 0.067 - 0.191 - 0.005 

 p 0.02 <0.0001 0.861 

LVEF r / - 0.277 - 0.066 

 p / <0.0001 0.02 

NT-proBNP r / / 0.403 

 p / / <0.0001 

LVEF: istisna frakcija lijeve klijetke, NT-proBNP n-terminalni prohormon moždanog peptida. r i p 

vrijednosti su uzete iz linearne regresijske analize. 
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Tablica 4. Preliminarna multivarijatna analiza neovisnih prognostičkih značajki kliničkih čimbenika s pojavnošću hiponatrijemije ovisno o težini CKD-a. 

Uredna bubrežna funkcija (eGFR ≥ 90) Blagi do umjereni CKD (eGFR 30 – 89) Uznapredovali CKD (eGFR ≤ 29) 

OR (95% CI)   p OR (95% CI) p OR (95% CI)   p 

Uzimanje alkohola 1.237 (1.115 – 1.487)   0.001 1.060 (0.970-1.157) 0.20 1.086 (0.964-1.255)   0.16 

Muški spol 0.649 (0.574-0.742) <0.0001 0.947 (0.867-1.035) 0.23 0.939 (0.827-1.054)   0.27 

AH 0.890 (0.783-1.017)   0.09 1.011 (0.926-1.104) 0.81 0.915 (0.767-1.029)   0.13 

Šećerna bolest 0.933 (0.816-1.049)   0.22 1.101 (1.011-1.197) 0.03 1.104 (0.981-1.236)   0.11 

Prethodni IM 0.957 (0.797-1.110)   0.46 1.019 (1.108-1.251) 0.02 0.922 (0.783-1.035)   0.12 

Trenutno pušenje 0.979 (0.854-1.114)   0.71 1.162 (1.085-1.342) 0.001 1.092 (0.967-1.331)   0.12 

HCT 1.390 (1.293-1.689) <0.0001 0.959 (0.839-1.064) 0.35 1.138 (1.022-1.420)   0.03 

LD 0.945 (0.832-1.133)   0.23 1.024 (0.934-1.121) 0.61 0.967 (0.824-1.108)   0.55 

MRA 1.271 (1.103-1.567)   0.002 1.111 (1.024-1.271) 0.02 0.925 (0.791-1.048)   0.19 

β-blokator 0.932 (0.838-1.040)   0.21 0.931 (0.864-1.018) 0.12 1.027 (0.917-1.154)   0.63 

Dihidropiridinski CCB 0.751 (0.584-0.803) <0.0001 0.908 (0.798-0.987) 0.03 0.868 (0.758-0.977)   0.02 

ARB 0.866 (0.715-0.967)   0.02 0.947 (0.801-1.051) 0.22 1.288 (1.220-1.629) <0.0001 

ACEI 1.062 (0.936-1.208)   0.34 1.041 (0.955-1.131) 0.37 0.914 (0.794-1.030)   0.13 

Aspirin 1.115 (0.984-1.275)   0.06 1.001 (0.917-1.093) 0.98 0.950 (0.846-1.061)   0.35 

Digoksin 0.931 (0.797-1.065)   0.27 1.027 (0.934-1.137) 0.54 1.020 (0.895-1.171)   0.72 

Omjeri izgleda (odds ratio, OR) i p vrijednosti su uzete iz logističke regresije. CI: Omjeri izgleda, CKD: kronična bubrežna bolest, eGFR: prosječna glomerularna 
filtracija u ml/min/1,73 m2, IM: infarkt miokarda, AH: arterijska hipertenzija, HCT: hidroklorotiazid, MRA: antagonisti mineralokortikoidnih receptora, CCB: blokatori

kalcijskih kanala, ARB: blokatori angiotenzinskih receptora, ACEI: inhibitori angiotenzin konvertirajućeg enzima. 
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Tablica 5. Završna multivarijatna analiza neovisnih prognostičkih značajki kliničkih čimbenika s pojavnošću hiponatrijemije. 

Uredna bubrežna funkcija (eGFR ≥90) Blagi do umjereni CKD (eGFR 30 – 89) Uznapredovali CKD (eGFR ≤29) 

Varijable Model 1a Model 2b Model 1a Model 2b Model 1a Model 2b 

β (p) β (p) β (p) β (p) β (p) β (p) 

Dob - 0.077 (0.15) - 0.094 (0.09) 0.034 (0.41) 0.015 (0.72) 0.050 (0.36) 0.098 (0.08) 

LVEF 0.075 (0.26) 0.062 (0.36) 0.012 (0.79) 0.020 (0.67) 0.085 (0.11) 0.043 (0.80) 

NT-proBNP 0.285 (<0.0001) 0.306 (<0.0001) 0.213 (<0.0001) 0.203 (<0.0001) 0.024 (0.64) - 0.028 (0.629)

Uzimanje alkohola 0.195 (0.001) 0.134 (0.03) ̶ ̶ ̶ ̶ 

Trenutno pušenje ̶ ̶ 0.157 (<0.0001) 0.157 (<0.0001) ̶ ̶ 

Ženski spol 0.328 (<0.0001) 0.287 (<0.0001) ̶ ̶ ̶ ̶ 

Šećerna bolest ̶ ̶ 0.095 (0.02) 0.092 (0.03) ̶ ̶ 

Prethodni IM ̶ ̶ 0.071 (0.08) 0.069 (0.09) ̶ ̶ 

Uzimanje CCB-ova - 0.202 (<0.0001) - 0.057 (0.29) - 0.086 (0.04) - 0.087 (0.04) - 0.112 (0.04) - 0.126 (0.03)

Uzimanje ARB-ova - 0.129 (0.02) - 0.007 (0.92) ̶ ̶ 0.265 (<0.0001) 0.253 (<0.0001) 

Uzimanje MRA-ova 0.185 (0.001) ̶ 0.081 (0.049) ̶ ̶ ̶ 

Uzimanje HCT-a 0.268 (<0.0001) ̶ ̶ ̶ 0.121 (0.02) ̶ 

Doza LD-ova ̶ 0.043 (0.44) ̶ 0.083 (0.04) ̶ 0.190 (<0.0001) 

Doza MRA-ova ̶ 0.202 (<0.0001) ̶ 0.163 (<0.0001) ̶ 0.059 (0.32) 

Doza HCT-a ̶ 0.185 (0.003) ̶ - 0.011 (0.78) ̶ 0.155 (0.002) 

Vrijednosti β i p su uzete iz analize logističke regresije. CKD: kronična bubrežna bolest, eGFR: prosječna glomerularna filtracija u ml/min/1,73 m2, IM: infarkt miokarda, MRA: 

antagonisti mineralokortikoidnih receptora, HCT: hidroklorotiazid, LVEF: istisna frakcija lijeve klijetke, NT-proBNP: n-terminalni pro-hormon moždanog peptida, CCB: blokatori 

kalcijskih kanala, ARB: blokatori angiotenzinskih receptora. 
a Model 1 uključuje LD-ove, MRA-ove i HCT kao dihotomne varijable. 
b Model 2 uključuje doze LD-ova, MRA-ova i HCT-a izražene u miligramima. 

­ Zbog izostanka statističke značajnosti u preliminarnoj analizi nije uvršteno u model. 
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Slika 2. Postotak hiponatrijemičnih bolesnika prema težini CKD-a; χ2 i p vrijednosti su uzete iz hi-kvadrat testa. 
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Slika 3. Srednja serumska razina natrija prema stadiju CKD-a. Prosječna serumska razina natrija značajno 

je varirala ovisno o stadiju CKD-a (F = 5.1; p < 0.006). F i p vrijednosti uzete su iz analize varijance 

ponovljenih mjerenja (ANOVA). Srednja razina vrijednosti natrija izražena je u mmol/l. EGFR je izražen 

u ml/min/1,73 m2. 
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Slika 4. Prosječna doza diuretika ovisno o stadiju kronične bubrežne bolesti (CKD-a). Prosječna doza 

diuretika Henleove petlje (LD-ova) značajno se razlikovala ovisno o stadiju CKD-a (F = 8.9; p < 0.0001; 

Panel A). Doza antagonista mineralokortikoidnih receptora (MRA-ova) nije se razlikovala ovisno o stadiju 

CKD-a (F = 0.4; p = 0.66; Panel B) dok su bolesnici s urednom bubrežnom funkcijom u prosjeku uzimali 

značajno manje doze hidroklorotiazida (HCT-a) u usporedbi s bolesnicima s blagim do umjerenim ili 

uznapredovalim CKD-om (F = 6.1; p = 0.003; Panel C). F i p vrijednosti uzete su iz analize varijance 

ponovljenih mjerenja (ANOVA). Prosječne doze diuretika izražene su u miligramima furosemida za LD-

ove, miligramima spironolaktona za MRA-ove te u miligramima za HCT. EGFR je izražen u ml/min/1,73 

m2. 

Stadiji CKD-a 

1 = uredna bubrežna funkcija (eGFR ≥ 90) 

2 = blagi do umjereni CKD (eGFR 30 – 89) 

3 = uznapredovali CKD (eGFR ≤ 29) 

Stadij CKD-a 

  
  
  
 S

re
d

n
ja

 d
o

z
a
 H

C
T

-a
 

Stadij CKD-a Stadij CKD-a 

S
re

d
n

ja
 d

o
z
a
 L

D
-o

v
a
 

S
re

d
n

ja
 d

o
z
a
 M

R
A

-o
v

a
 



35 

 

 

 

 

 
Slika 5. Prosječna doza diuretika ovisno o stadiju kronične bubrežne bolesti (CKD-a) i hiponatrijemiji. 

Hiponatrijemični bolesnici uzimali su u prosjeku više doze diuretika Henleove petlje (LD-ova) (p=0.019), 

ali bez značajne razlike ovisno o stadiju CKD-a (p = 0.42; Panel A). Jednaki rezultati zabilježeni su u 

bolesnika koji su uzimali antagoniste mineralokortikoidnih receptora (MRA-ove) (p = 0.016, odnosno p = 

0.55; Panel B). Nije bilo razlike u prosječnoj dozi hidroklorotiazida (HCT-a) između hiponatrijemičnih i 

nehiponatrijemičnih bolesnika (p = 0.58), ali doza se značajno razlikovala ovisno o stadiju CKD-a (p < 

0.0001); Panel C). P vrijednosti su uzete iz dvosmjerne analize varijance ponovljenih mjerenja (ANOVA). 

Prosječne doze diuretika izražene su u miligramima furosemida za LD-ove, miligramima spironolaktona 

za MRA-ove te u miligramima za HCT. EGFR je izražen u ml/min/1,73 m2. 
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5. RASPRAVA 
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 Naše istraživanje pokazalo je značajnu povezanost uzimanja specifičnih srčano-žilnih 

lijekova i drugih kliničkih čimbenika s nastankom hiponatrijemije u bolesnika s akutnom 

epizodom HF-a. Jačina povezanosti pojedinih čimbenika značajno je varirala ovisno o stadiju 

CKD-a što ukazuje na veliku važnost pri odabiru ciljanog srčano-žilnog lijeka i doze diuretika uz 

neprestani nadzor laboratorijskih pokazatelja za individualnog bolesnika s CRS-om. 

 

5.1. Hidroklorotiazidi 

 

 Nastanak hiponatrijemije povezuje se sa specifičnom diuretskom terapijom; najčešće s 

tiazidima (6, 13), potom s MRA-ovima i LD-ovima (6, 14, 19, 73) a posebno s višim dozama (14). 

Tiazidi djeluju prvenstveno na distalne bubrežne tubule, a ne na mehanizme koncentriranja urina 

i na sposobnost ADH-a da zadržava vodu (13, 74). Posljedično, bolesnici na terapiji tiazidima koji 

uzimaju veće količine tekućine mogu razviti značajnu hipotoničnu hiponatrijemiju (74). U našem 

istraživanju dokazali smo neovisnu povezanost upotrebe HCT-a i njihove više doze s 

hiponatrijemijom u dvije skupine bolesnika: onih s urednom bubrežnom funkcijom i s 

uznapredovalim CKD-om. Postoji mogućnost da je blago poremećena bubrežna funkcija povezana 

sa slabijim učinkom HCT-a na distalni dio tubularnog sustava (74). U teško oštećenoj bubrežnoj 

funkciji sa značajno poremećenim tubularnim transportom, kompenzatornim mehanizmima i 

natriuretskom homeostazom, HCT-i mogu uzrokovati hiponatrijemiju kroz kombinaciju 

mehanizama razrjeđivanja i potrošnje. U našem prvom istraživanju nismo pronašli značajnu 

povezanost primjene HCT-a ili njihovih doza s hiponatrijemijom u populaciji bolesnika s akutnim 

HF-om (14). Ovaj rezultat možemo objasniti činjenicom da postoji mogućnost da navedeni 

pronatriuretski učinci HCT-a variraju ovisno o težini poremećaja bubrežne funkcije što je u skladu 

s rezultatima našeg sadašnjeg istraživanja. 
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5.2. Antagonisti mineralokortikoidnih receptora 

 

 MRA-ovi se preporučuju u liječenju bolesnika s HF-om jer smanjuju srčano-žilnu 

smrtnost, rizik za hospitalizacijom radi HF-a te ublažavaju simptome kongestije (75). Čak i kada 

se koriste u manjim dozama MRA-ovi značajno poboljšavaju prognozu kod bolesnika s HF-om 

(76). Uz diuretska, MRA-ovi imaju važna antifibrotska i antiaritmijska svojstva (77, 78) te 

sudjeluju u održavanju homeostaze tjelesnih tekućina, elektrolita i hemodinamike, ali i u 

remodeliranju tkiva (79). 

 Primjena MRA-ova ima važnu ulogu u liječenju CKD-a (79). Brojna istraživanja prikazala 

su blagotvorne učinke primjene MRA-ova kod bolesnika s CKD-om uključujući usporavanje 

napredovanja CKD-a te smanjenje učestalosti nepovoljnih srčano-žilnih ishoda (80, 81). No, 

unatoč navedenim svojstvima, potreban je oprez pri primjeni MRA-ova u bolesnika s CKD-om, 

najprije zbog opasnosti za razvoj hiperkalijemije što se posebno odnosi na spironolakton (79). U 

usporedbi sa spironolaktonom, eplerenon se u manjem broju slučajeva povezuje s nastankom 

hiperkalijemije te zbog smanjenog afiniteta za progesteronske, androgenske i glukokortikoidne 

receptore ima bolji metabolički profil (ne uzrokuje ginekomastiju i testikularnu atrofiju) (79). 

Važno je napomenuti da primjena MRA-ova u višim dozama ili u kombinaciji s LD-ovima može 

dovesti do daljnjeg pogoršanja bubrežne funkcije u bolesnika s CKD-om (14, 82, 83). 

 Prekomjerna aktivacija mineralokortikoidnih receptora potiče nastanak upale i fibroze, 

bitnih sastavnica patofiziologije CRS-a te je primjena MRA-ova opravdana u ovih bolesnika (79). 

Uz navedene učinke, primjena MRA-ova doprinosi supresiji RAAS-a: još jedne ključne sastavnice 

CRS-a (48). MRA-ovi imaju blag, ali postojan natriuretski učinak: djeluju na distalne i sabirne 

bubrežne kanaliće, inhibiraju sintezu epitelnih Na+ kanala te posljedično izmjenu Na+-K+ što može 

dovesti do razvoja hiponatrijemije (13, 84). Važno je napomenuti da hiponatrijemija u ovom 

kontekstu može nastati i zbog mehanizama poremećenog razrjeđivanja urina, čak i bez naglašene 

hipovolemije (85). 

U našem prvom istraživanju prikazali smo značajnu povezanost između viših doza (50 – 

100 mg) spironolaktona (MRA) i hiponatrijemije kod bolesnika s akutnim HF-om (14). Naši 

rezultati sugeriraju da su doze spironolaktona od 25 mg relativno sigurne dok više doze mogu 
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potaknuti natriurezu do granice nastanka hiponatrijemije. Iz ovoga je vidljivo da bi smanjivanje 

doze spironolaktona, uz poseban oprez i kontrolu biokemijskih pokazatelja, moglo imati kliničku 

važnost u liječenju ovih bolesnika. U trenutnom istraživanju prikazali smo neovisnu povezanost 

upotrebe MRA-ova i njihovih viših doza s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubrežnom 

funkcijom i blagim do umjerenim CKD-om, ali ne i s uznapredovalim CKD-om, vjerojatno zbog 

poremećenih mehanizama natriureze i razrjeđivanja urina u početnim stadijima zatajivanja 

bubrega, dok u kasnijim stadijima ostali patofiziološki mehanizmi CRS-a dolaze do većeg izražaja. 

 

5.3. Diuretici Henleove petlje 

 

 Za razliku od HCT-a i MRA-ova, LD-ovi imaju kratak i intenzivan diuretski učinak te se 

u akutnom HF-u primarno koriste radi smanjivanja volumnog opterećenja i ublažavanja simptoma 

kongestije (75). Ako ne dođe do zadovoljavajućeg diuretskog odgovora, preporučeno je povisiti 

dozu LD-a. U slučaju da je učinak i dalje nezadovoljavajući, potrebno je uključiti u terapiju još 

jedan diuretik (75). Kod bolesnika s HF-om koji uzimaju kombinaciju diuretika, pažljiv nadzor 

elektrolita i bubrežne funkcije ima velik klinički značaj (51, 86, 87). 

 LD-ovi potiču natriurezu inhibirajući resorpciju natrijevog klorida u tankom uzlaznom 

ogranku Henleove petlje čime se smanjuje osmolalnost bubrežnog intersticija (13). U CKD-u 

navedeni je učinak ograničen zbog smanjene reapsorpcije natrija u silaznim segmentima nefrona i 

smanjene bubrežne ekskrecije koja se odvija paralelno sa smanjenjem eGFR-a. Postupnim 

napredovanjem CKD-a može doći do razvoja diuretske rezistencije (84). 

 Kod bolesnika s CRS-om natriuretski učinak dodatno je umanjen zbog smanjenog protoka 

krvi u bubrezima te prekomjerne aktivacije RAAS-a i SNS-a (84). Uslijed navedenih promjena i 

kompleksnosti mehanizama CRS-a ti bolesnici nužno ne trebaju više doze, već učestaliju primjenu 

umjerenih doza LD-ova uz ARB-ove, ACEI-ove i β blokatore (75). Sukladno navedenom, dva 

istraživanja u populaciji bolesnika s HF-om pokazala su da smanjenje doze furosemida dovodi do 

značajnog poboljšanja (88) i manje učestalog pogoršanja bubrežne funkcije (89) te smanjenja 

rehospitalizacija i ukupne srčano-žilne smrtnosti (89). Osim poticanjem natriureze, LD-ovi mogu 
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potaknuti razvoj hiponatrijemije djelovanjem na epitel početnog dijela distalnih kanalića bubrega 

(lat. macula densa) preko mehanizama koncentriranja i razrjeđivanja urina (13, 63). 

Naše prvo istraživanje prikazalo je povezanost primjene viših doza furosemida (od 250 do 

500 mg) s nastankom hiponatrijemije u bolesnika s akutnim HF-om (14). Stoga se prilagodba doze 

furosemida, uz pažljivo praćenje kliničkog stanja i biokemijskih pokazatelja za pojedinog 

bolesnika, čini kao važan cilj u liječenju HF-a. U sadašnjem istraživanju prikazali smo neovisnu 

povezanost viših doza LD-ova i hiponatrijemije u bolesnika s blagim do umjerenim i 

uznapredovalim CKD-om, ali ne i u bolesnika s urednom bubrežnom funkcijom. S obzirom na to 

da se kapacitet razrjeđivanja i koncentriranja urina smanjuje sa slabljenjem bubrežne funkcije, tako 

slabi i ekskrecijski učinak LD-ova. Dakle, hiponatrijemija u ovom slučaju može biti posljedica 

težine srčano-bubrežne bolesti, ali i rezultat viših doza LD-ova koji potiču dodatno izlučivanje 

natrija. 

 

5.4. Blokatori angiotenzinskih receptora 

 

 ARB-ovi se često koriste kod bolesnika u ranijim stadijima CKD-a (90). Supresija 

angiotenzinskih receptora uzrokuje vazodilataciju povećavajući protok krvi u bubrezima i 

smanjujući intraglomerularni pritisak što dovodi do smanjenja proteinurije (91). Ipak, smjernice 

Europskog kardiološkog društva preporučuju pažljivu primjenu ARB-ova u kasnijim stadijima 

CKD-a ili HF-a (75). U uznapredovalom CKD-u prestanak uzimanja ARB-ova dovodi do 

poboljšanja bubrežne funkcije zbog obrnutog hemodinamskog učinka na glomerularnu perfuziju 

(92). ARB-ovi mogu potaknuti razvoj hiponatrijemije kroz inhibiciju angiotenzinskih receptora i 

smanjenje tubularne resorpcije natrija (12, 93). Naše istraživanje pokazalo je protektivni učinak 

primjene ARB-ova na hiponatrijemiju u bolesnika s urednom bubrežnom funkcijom, ali i 

povezanost s hiponatrijemijom u uznapredovalom CKD-u. Ovi rezultati u skladu su s prethodnim 

podatcima o ovisnosti primjene ARB-ova o bubrežnoj funkciji te je potreban oprez pri njihovoj 

primjeni u teškom CKD-u uz redovitu kontrolu laboratorijskih pokazatelja za pojedinog bolesnika 

s CRS-om. 
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5.5. Blokatori kalcijskih kanala 

 

 CCB-ovi imaju brojne blagotvorne učinke na bubrežnu funkciju uključujući povećanje 

protoka krvi kroz bubrege i ekskreciju elektrolita, poboljšanje eGFR-a (94) i usporavanje 

napredovanja CKD-a (94, 95). Uz navedeno, dva klinička istraživanja pokazala su bolji 

renoprotektivni učinak dihidropiridinskih CCB-ova u usporedbi s diureticima (96, 97) ili ACE 

inhibitorima (97). CCB-ovi se smatraju i sigurnom alternativom diureticima u liječenju arterijske 

hipertenzije kod starijih bolesnika s obzirom da nose manji rizik za razvoj hiponatrijemije (15). 

Ipak, pojedina istraživanja prikazala su povezanost između primjene CCB-ova i hiponatrijemije 

(12, 98). Naše istraživanje pokazalo je značajnu povezanost neuzimanja CCB-ova s 

hiponatrijemijom u svim stadijima CKD-a. Iako CCB-ovi mogu imati blagi prohiponatrijemični 

učinak djelovanjem na proksimalne bubrežne tubule (12, 98), postoji mogućnost da u CRS-u drugi 

čimbenici nadilaze ta svojstva, naglašavajući tako njihove blagotvorne učinke. 

 

5.6. Šećerna bolest 

 

 DM se povezuje s oštećenjem bubrežne funkcije (definira se kao dijabetička bolest 

bubrega) te je jedan od glavnih uzroka razvoja završnog stadija CKD-a (99). Porast pojavnosti 

pretilosti uz starenje populacije doprinose porastu bolesnika s DM-om kod kojih CKD može nastati 

kao posljedica dijabetičke bolesti bubrega ili druge etiologije (99). Važni čimbenici rizika koji 

doprinose nastanku dijabetičke bolesti bubrega uključuju pozitivnu obiteljsku anamnezu, 

gestacijski dijabetes, povišen krvni tlak, dislipidemiju, debljinu i inzulinsku rezistenciju (100). 

Prosječna pojavnost dijabetičke bolesti bubrega iznosi oko 3% godišnje (100), te, s obzirom na 

predviđeno povećanje pojavnosti DM-a u sveukupnoj odrasloj populaciji u idućem desetljeću sa 6 

na 10% (99), očekuje se daljnji porast broja ovih bolesnika. Bolesnici s DM-om i CKD-om imaju 

raniji nastanak i veću težinu sveukupnih komplikacija CKD-a u usporedbi s bolesnicima koji 

nemaju DM (99). Napredovanje CKD-a u bolesnika s DM-om uzrok je i povećanog financijskog 

tereta liječenja u zdravstvenim sustavima (101). Istovremeno postojanje DM-a i CKD-a potiče 

nastanak i brojnih drugih komorbiditeta što dodatno naglašava kliničku važnost praćenja i 
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pravovremenog liječenja ovih bolesnika. Liječenje bolesnika s DM-om i CKD-om sastoji se od 

redovitih kontrola glikemije, lipida i krvnog tlaka te upotrebe inhibitora RAAS-a (najčešće ACE 

inhibitora i ARB-ova) koji smanjuju albuminuriju (99). Albuminurija se uzima kao jedan od prvih 

znakova dijabetičke nefropatije iako su značajna oštećenja glomerula tada već prisutna (100). 

Albuminurija je važan čimbenik rizika za srčano-žilnu bolest i za napredovanje zatajivanja 

bubrega što se posebice odnosi na bolesnike s DM-om (102). Glavni uzrok pojačane propusnosti 

glomerularne barijere u mikroalbuminuriji strukturalne su promjene, a ne promjene glomerularnog 

tlaka i eGFR-a (43). Važno je naglasiti da strukturalna oštećenja glomerularne barijere ne prate 

pad u glomerularnoj permeabilnosti koja se može utvrditi već u ranim stadijima dijabetičke 

nefropatije (102). Albuminurija u DM-u smatra se i biljegom opće endotelne disfunkcije te je 

posljedica oštećenja sistemskog endotelnog glikokaliksa (izvanstanični polisaharidni omotač koji 

se nalazi na luminalnoj strani krvnih žila važan za održavanje integriteta) (102). Uz endotelnu 

disfunkciju, važnu ulogu u oštećenju glomerularne barijere u DM-u imaju i reaktivni metaboliti 

kisika, upalni citokini te faktori rasta (102). 

Trajanje i težina hiperglikemije u dugoročnom su smislu najvažniji uzroci oštećenja 

bubrežne funkcije kod bolesnika s DM-om (100). S porastom koncentracije glukoze povećava se 

osmolalnost seruma te dolazi do pomicanja vode iz stanica u izvanstanični prostor što posljedično 

može uzrokovati hipertoničnu hiponatrijemiju (103). Kod bolesnika sa slabije reguliranim DM-

om i visokom serumskom koncentracijom glukoze može se razviti i hipotonična hiponatrijemija 

uslijed pojačanog gubitka tekućine osmotskom diurezom (104). Povrh toga, ketonska tijela u 

dijabetičkoj ketoacidozi dodatno potiču natriurezu djelovanjem na bubreg (104). Hiponatrijemija 

se može razviti i pri normalnoj serumskoj koncentraciji natrija (kada se natrij određuje metodom 

indirektne potenciometrije) u bolesnika sa slabije reguliranim DM-om koji imaju povišenu 

serumsku koncentraciju triglicerida što se naziva pseudohiponatrijemijom (103). Konačno, 

hiponatrijemija u DM-u može nastati i kao posljedica izmijenjenog metabolizma vazopresina, 

interakcije inzulina s ADH-om u sabirnim bubrežnim kanalićima i povećane reapsorpcije 

hipotonične tekućine zbog sporijeg pražnjenja želudca (104). 

Povezanost hiponatrijemije s DM-om u našem je istraživanju bila ograničena na bolesnike 

s blagim do umjerenim CKD-om. Štetni dijabetički učinci izraženi kroz hiponatrijemiju u 

početnim stadijima CKD-a naglašavaju važnost ranog otkrivanja i liječenja DM-a u ovih bolesnika 

https://doi.org/10.1007%2Fs00125-008-0961-8
https://doi.org/10.1007%2Fs00125-008-0961-8
https://doi.org/10.1007%2Fs00125-008-0961-8
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dok u kasnijim stadijima CKD-a ostali složeni patofiziološki mehanizmi CRS-a dolaze do jačeg 

izražaja. 

 

5.7. Ostali čimbenici 

 

 Pušenje cigareta važan je rizični čimbenik za razvoj brojnih kroničnih bolesti uključujući 

CKD (105). Pušenje narušava bubrežnu funkciju direktno kroz povećani oksidacijski stres, 

aktivaciju RAAS-a i oštećenje endotela te indirektno kroz interakciju sa sustavima koagulacije i 

fibrinolize (106). U našem istraživanju prikazana je neovisna povezanost trenutnog pušenja s 

hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do umjerenim CKD-om. Moguće objašnjenje je da su 

bolesnici s HF-om u početnim stadijima CKD-a najpodložniji štetnim učincima pušenja dok u 

kasnijim stadijima CKD-a ostala svojstva CRS-a imaju izraženiju ulogu. 

 Hiponatrijemija se često povezuje s uzimanjem alkohola (18) što je u skladu s našim 

rezultatima. Kronično uzimanje alkohola uzrokuje hiponatrijemiju povišenjem razina vazopresina 

što rezultira povećanjem osmolalnosti urina i smanjenjem klirensa slobodne vode (18). U našem 

istraživanju ovaj učinak bio je ograničen na bolesnike s urednom bubrežnom funkcijom te je 

moguće objašnjenje da u CKD-u drugi patofiziološki procesi imaju značajniju ulogu. 

 U istraživanju koje smo proveli ženski spol još je jedan čimbenik koji je bio neovisno 

povezan s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubrežnom funkcijom. Hiponatrijemija je 

češća kod žena (17) te se ta povezanost može objasniti činjenicom da estrogen potiče sekreciju 

ADH-a (107) i da žene imaju veću osjetljivost na djelovanje ADH-a radi povećane ekspresije 

vazopresinskih receptora u bubrezima (108). Ovaj učinak je vjerojatno zbog jačeg izražaja ostalih 

složenih patofizioloških mehanizama u CKD-u bio ograničen na naše bolesnike s urednom 

bubrežnom funkcijom. 

 NT-proBNP široko je prihvaćeni kvantitativni biokemijski biljeg prisutnosti 

hemodinamskog srčanog stresa i težine zatajivanja srca (109). NT-proBNP nastaje u miocitima 

kao odgovor lijeve klijetke na povećano volumno i neurohumoralno opterećenje (110) te u 

kliničkoj praksi uz dijagnostičku ima i veliku prognostičku važnost (109). Važno je napomenuti 
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da s pogoršanjem bubrežne funkcije raste i serumska koncentracija NT-proBNP-a, vjerojatno zbog 

smanjenja bubrežne ekskrecije serumskog BNP-a, te je njegova klinička primjenjivost za procjenu 

težine HF-a kod bolesnika s CKD-om ograničena (111, 112). Zbog toga neki autori savjetuju oprez 

pri interpretaciji serumske razine NT-proBNP-a kod bolesnika s eGFR-om < 60 ml/min/1,73 m2 

(113) uz preporuku primjene ''cut-off'' vrijednosti > 1200 pg/ml pri postavljanju dijagnoze akutnog 

HF-a (114). U naših bolesnika viša serumska razina NT-proBNP-a bila je neovisno povezana s 

hiponatrijemijom u urednoj bubrežnoj funkciji i u blagom do umjerenom CKD-u, ali ne i u 

uznapredovalom CKD-u te je moguće objašnjenje da su svojstva CRS-a najnaglašenija kod 

očuvane bubrežne funkcije i u početnim stadijima zatajivanja bubrega. 

 

5.8. Snaga i ograničenja istraživanja 

 

5.8.1. Snaga istraživanja 

 

U kliničkim okolnostima brojni čimbenici mogu biti direktno ili indirektno povezani s 

nastankom hiponatrijemije. Međutim, nedostatak kontrole takvih zbunjujućih čimbenika (engl. 

confounding factors) vjerojatno je doprinio kontradiktornim rezultatima prethodnih istraživanja na 

ovu temu. Ovo se posebno odnosi na bubrežnu funkciju gdje smo pronašli drukčije, a u nekim 

slučajevima i potpuno suprotne kliničke učinke nekog čimbenika u različitom stupnju CKD-a. 

 Dvije su glavne snage našeg istraživanja. Prvo, pažljivim biranjem kriterija isključenja 

izostavili smo stanja i bolesti koje su mogle utjecati na serumske razine natrija. Drugo, pokušali 

smo izbjeći multikolinearnost (zbunjivanje, engl. confounding) kroz proces preliminarnih modela 

odabira i istraživanja povezanosti biljega težine HF-a sa serumskim razinama natrija. 
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5.8.2. Ograničenja istraživanja 

 

Nismo prikupljali podatke o nekim lijekovima koji također mogu potaknuti razvoj 

hiponatrijemije (4, 8). Antidepresivi (triciklički antidepresivi, inhibitori monoaminooksidaze, 

selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina, inhibitori ponovne pohrane serotonina i 

noradrenalina) mogu uzrokovati hiponatrijemiju kroz SIADH. Od svih antidepresiva, selektivni 

inhibitori ponovne pohrane serotonina i inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina u 

najvećem broju slučajeva uzrokuju hiponatrijemiju kroz pojačano lučenje ADH-a djelovanjem na 

serotoninske receptore u hipotalamusu, ali i djelovanjem noradrenalina na alfa adrenergičke 

receptore (115). Anksiolitici (benzodiazepini) i antipsihotici (fenotiazini, butirofenoni) mogu 

povremeno uzrokovati hiponatrijemiju poticanjem lučenja ADH-a iako je teško procijeniti izravan 

mehanizam nastanka hiponatrijemije kod psihijatrijskih bolesnika s obzirom na to da na isti utječu 

psihogena polidipsija (pojačan osjećaj žeđi), antikolinergički učinci drugih antipsihotika te 

međusobne interakcije ostalih lijekova koje uzimaju (116). Inhibitori protonske pumpe, opioidi i 

teofilin također mogu uzrokovati hiponatrijemiju kroz SIADH. Antidijabetici (klorpropamid, 

tolbutamid, inzulin) i nesteroidni protuupalni lijekovi mogu prouzročiti hiponatrijemiju 

naglašavanjem učinka ADH-a na razini bubrežnih tubula (13). Od ostalih antidijabetika, inhibitori 

suprijenosnika natrija i glukoze 2 (engl. sodium-glucose cotransporter-2, SGLT2) mogu 

uzrokovati hiponatrijemiju potičući osmotsku diurezu kroz inhibiciju reapsorpcije natrija u 

proksimalnom bubrežnom tubulu (117). Sacubitril/valsartan može potaknuti nastanak 

hiponatrijemije uzrokujući SIADH kroz inhibiciju neprilizina (neutralna endopeptidaza uključena 

u metabolizam vazoaktivnih peptida), što dovodi do povišenja razine endogenih vazoaktivnih i 

natriuretskih peptida (118). U vrijeme provođenja istraživanja nije postojala odobrena indikacija 

za uključivanje SGLT2 i sacubitril/valsartana u liječenje zatajivanja srca i ovi lijekovi nisu bili u 

široj upotrebi te stoga nismo istražili njihov utjecaj. Antiepileptici (karbamazepin, okskarbazepin, 

fenitoin i drugi) mogu uzrokovati hiponatrijemiju poglavito kroz SIADH, ali i kroz naglašavanje 

učinka ADH-a u bubrežnim tubulima te kroz promjene osjetljivosti osmoreceptora u hipotalamusu 

(13). 

Nismo istražili utjecaj hiponatrijemije na duljinu bolničkog boravka, učestalost 

komplikacija i smrtnost u naših bolesnika. 
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U upitniku nismo zabilježili porast tjelesne težine pred hospitalizaciju za pojedinog 

bolesnika, što ima kliničku važnost s obzirom da hiponatrijemija uz CRS, napredovanje CKD-a i 

srčano-žilne lijekove može nastati i kao posljedica viška volumena. 

Budući da nismo prikupljali podatke o analizi urina, nismo mogli klasificirati CKD prema 

prisustvu albuminurije. Nismo analizirali osmolalnost seruma i urina koje su važne pretrage u 

obradi bolesnika s hiponatrijemijom. Nadalje, nismo radili korekciju serumske koncentracije 

natrija za razinu glukoze u krvi te nismo uzeli u obzir utjecaj hipertrigliceridemije i 

hiperproteinemije na nastanak hiponatrijemije. 

 Pri izraženoj albuminuriji i hipoalbuminemiji u teškom oštećenju bubrežne funkcije može 

doći do razvoja hipovolemije što povećava rizik za razvoj hiponatrijemije (119). Za određivanje 

serumske koncentracije natrija u ovim slučajevima predlaže se dodati (odnosno sniziti) 2 mmol/l 

natrija za svako sniženje (odnosno povišenje) od 1 g/dl albumina što se u prvom redu koristi za 

određivanje stvarne osmolalnosti seruma (119). S obzirom na to da u našem istraživanju nismo 

analizirali osmolalnost seruma, nismo radili ni korekciju serumske koncentracije natrija za razinu 

albumina u krvi. 

Konačno, budući da je istraživanje na kojem se temelji disertacija presječno, uzročno-

posljedična povezanost ne može se sa sigurnošću utvrditi. 
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6. ZAKLJUČCI 
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1. Uzimanje HCT-a i njihove više doze bile su značajno povezane s hiponatrijemijom u bolesnika 

s urednom bubrežnom funkcijom i uznapredovalim CKD-om. 

2. Uzimanje MRA-ova i njihove više doze bile su značajno povezane s hiponatrijemijom u 

bolesnika s urednom bubrežnom funkcijom i blagim do umjerenim CKD-om. 

3. Više doze LD-ova bile su značajno povezane s hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do 

umjerenim i uznapredovalim CKD-om. 

4. Neuzimanje ARB-ova bilo je značajno povezano s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom 

bubrežnom funkcijom, dok je uzimanje ARB-ova bilo povezano s hiponatrijemijom u 

uznapredovalom CKD-u. 

5. Neuzimanje CCB-ova bilo je značajno povezano s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom 

bubrežnom funkcijom, blagim do umjerenim CKD-om i uznapredovalim CKD-om. 

6. DM je bio značajno povezan s hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do umjerenim CKD-om. 

7. Trenutno pušenje bilo je značajno povezano s hiponatrijemijom u bolesnika s blagim do 

umjerenim CKD-om. 

8. Ženski spol bio je značajno povezan s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubrežnom 

funkcijom. 

9. Viša serumska razina NT-proBNP-a bila je značajno povezana s hiponatrijemijom u bolesnika 

s urednom bubrežnom funkcijom i blagim do umjerenim CKD-om. 

 

Naše istraživanje pokazalo je da je stadij CKD-a bitna odrednica rizika za razvoj 

hiponatrijemije u bolesnika s akutnim HF-om. Kako bi se izbjegla hiponatrijemija, uzimanje 

specifičnih srčano-žilnih lijekova i doza diuretika trebali bi biti pažljivo razmotreni za svakog 

pojedinog bolesnika s CRS-om te shodno kliničkom stanju, biokemijskim pokazateljima i stadiju 

CKD-a, prilagođeni. Izuzetak su CCB-ovi koji su pokazali blagotvorne učinke nevezano uz stadij 

CKD-a. S obzirom na kratkoročnu i dugoročnu važnost izbjegavanja hiponatrijemije, ovo 

istraživanje može unaprijediti kliničku praksu u smislu odabira najprikladnije terapije za pojedinog 

bolesnika s CRS-om. 
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 Hiponatrijemija je najčešći elektrolitski poremećaj u hospitaliziranih bolesnika te se 

povezuje s nepovoljnim prognostičkim ishodima. Kao biljeg težine bolesti, hiponatrijemija se 

povezuje s primjenom specifičnih srčano-žilnih lijekova, osnovnim osobinama, čimbenicima 

srčano-žilnog rizika i biljezima težine zatajivanja srca (engl. heart failure, HF). Hiponatrijemija 

se smatra i učestalom komplikacijom brojnih bolesti uključujući HF i kroničnu bubrežnu bolest 

(engl. chronic kidney disease, CKD). 

 Ovo presječno kliničko istraživanje obuhvaća bolesnike hospitalizirane zbog akutnog HF-

a. Metodom stupnjevite logističke regresije istražili smo neovisnu povezanost srčano-žilnih 

lijekova, osnovnih osobina, čimbenika srčano-žilnog rizika i biljega težine HF-a s 

hiponatrijemijom u tri podskupine bolesnika: onih s urednom bubrežnom funkcijom, blagim do 

umjerenim CKD-om i uznapredovalim CKD-om. 

 Od 1232 bolesnika, 38,6% je imalo hiponatrijemiju. Kronično uzimanje alkohola, ženski 

spol, n-terminalni prohormon moždanog peptida (engl. n-terminal pro-brain natriuretic peptide, 

NT-proBNP), uzimanje hidroklorotiazida (engl. hydrochlorothiazide, HCT) i antagonista 

mineralokortikoidnih receptora (engl. mineralocorticoid receptor antagonists, MRA), ili 

neuzimanje blokatora angiotenzinskih receptora (engl. angiotensin II receptor blocker, ARB) bili 

su povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s urednom bubrežnom funkcijom (p ≤ 0,03 u svim 

slučajevima). Trenutno pušenje, šećerna bolest, NT-proBNP, viša doza diuretika Henleove petlje 

(engl. loop diuretics, LD) i uzimanje MRA-ova bili su povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s 

blagim do umjerenim CKD-om (p ≤ 0,04 u svim slučajevima). Uzimanje ARB-ova, više doza LD-

ova i uzimanje HCT-a bili su povezani s hiponatrijemijom u bolesnika s uznapredovalim CKD-

om (p ≤ 0,03 u svim slučajevima). Neuzimanje dihidropiridinskih blokatora kalcijskih kanala 

(engl. calcium channel blocker, CCB) bilo je neovisni prediktor hiponatrijemije u svim stadijima 

CKD-a (p ≤ 0,04 u svim slučajevima). 

 Kako bi se izbjegla hiponatrijemija, uzimanje i doze MRA-ova ili HCT-a, doze LD-ova te 

uzimanje ARB-ova trebali bi biti pažljivo razmotreni za svakog pojedinog bolesnika s HF-om 

sukladno težini CKD-a, uz redoviti nadzor kliničkog stanja i biokemijskih pokazatelja. CCB-ovi 

su imali blagotvorne učinke u svih bolesnika nevezano uz stadij CKD-a. 
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Hyponatremia, the most common electrolyte disorder in hospitalized patients, has been 

associated with adverse prognostic outcomes. As a marker of illness severity, hyponatremia has 

been associated with specific cardiovascular drugs, baseline characteristics, cardiovascular risk 

factors and markers of heart failure (HF) severity. Hyponatremia has also been considered a 

frequent complication of numerous diseases, including HF and chronic kidney disease (CKD). 

This cross-sectional study included patients hospitalized due to acute HF. We used 

stepwise logistic regression to investigate the independent association of cardiovascular drugs, 

markers of HF severity, and baseline characteristics with hyponatremia in 3 subgroups; normal 

renal function, mild-to-moderate CKD, and severe CKD. 

Of the 1232 patients, 38.6% were hyponatremic. Alcohol consumption, female sex, n-

terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP), hydrochlorothiazide (HCT), and 

mineralocorticoid receptor antagonist (MRA) use, or angiotensin II receptor I blocker (ARB) non-

use were associated with hyponatremia in patients with normal renal function (p≤0.03 in all cases). 

Current smoking, diabetes mellitus, NT-proBNP, loop diuretic (LD) dose, and MRA use were 

predictors in mild-to-moderate CKD (p≤0.04 in all cases). ARB use, LD dose, and HCT use were 

predictors in severe CKD (p≤0.03 in all cases). Non-use of dihydropyridine calcium channel 

blocker (CCB) was an independent predictor of hyponatremia in all CKD stages (p≤0.04 in all 

cases). 

LD dose, HCT or MRA use and their dose, together with ARB use, should be adapted to 

avoid hyponatremia in specific subgroups of patients with HF according to CKD severity while 

carefully monitoring clinical status and laboratory parameters. CCB use had a firm favorable effect 

regardless of CKD stage. 
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