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POPIS OZNAKA I KRATICA  
 

ACR  omjer albumina i kreatinina u mokra�i (engl. Albumine to Creatinine Ratio)  

AGEs produkti uznapredovale glikacije (engl. Advanced Gylcation End Products) 
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ALEs krajnji produkti lipidne oksidacije (engl. Advanced Lipid Oxidation End Products) 
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CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 
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poreme�aj kobtano-mineralnog metabolizma (engl. Chronic Kidney Disease-

Mineral Bone Disease)  

CML karboksimetil-lizin (engl. Carboxymethyl-lysine) 
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eGFR procijenjena glomerularna filtracija (engl. Estimated Glomerular Filtration Rate) 
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IL-2 interleukin 2 
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1.1. Kroni�na bubre~na bolest 

Kroni�na bubre~na bolest (KBB) je strukturna ili funkcionalna abnormalnost bubrega 

koje traje g3 mjeseca i djeluje btetno na zdravlje oboljele osobe, a o�ituje se ili kao a) 

obte�enje bubrega uz odr~anu ili sni~enu procijenjenu stopu glomerularne filtracije (engl. 

estimated glomerular filtration rate, eGFR) definirano albuminurijom >30 mg/dan i/ili 

patolobkim sedimentom urina i/ili elektrolitskom neravnote~om zbog tubularnog obte�enja 

i/ili abnormalnostima dokazanima slikovnom dijagnostikom i/ili histolobkom analizom ili 

anamnezom transplantacije bubrega ili b) eGFR <60 mL/min/1,73 m2 s ili bez znakova 

obte�enja bubrega (1). 

Prema klasifikaciji za poboljbanje globalnih ishoda u bubre~noj bolesti (engl. Kidney 

Disease: Improving Global Outcomes, KDIGO) KBB se dijeli u best stadija prema razini 

eGFR te u tri stadija prema razini albuminurije s „toplinskom mapom< koja prakti�no definira 

relativni rizik razvoja progresije i komplikacija KBB-a (Slika 1) (2). 

Slika 1. Klasifikacija KBB-a prema kombiniranim kategorijama GFR i albuminurije 

(prilagođeno prema KDIGO: Chapter 1. Definition and classification of CKD. Kidney Int Supp. 2013;3:5-14.) 
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1.1.1. Epidemiologija KBB-a i kardiovaskularni ishodi 

Prevalencija KBB-i u razvijenim zemljama je 8-16%, a na globalnoj razini godibnje 

uzrokuje oko 1,2 milijuna smrtnih ishoda (3). Visoki rizik smrtnog ishoda u 5. stadiju KBB-i 

uglavnom je rezultat prijevremenih kardiovaskularnih (KV) oboljenja, a ne mo~emo ga 

objasniti samo tradicionalnim �imbenicima rizika (4). Vode�i uzroci KBB-i su dijabeti�ka 

nefropatija, hipertenzivna nefroangioskleroza, glomerulopatije, kroni�ne tubulointersticijske i 

nasljedne nefropatije i opstruktivna uropatija (5). KBB naj�eb�e nije dijagnosticirana do 

kasnijih stadija zbog svoje asimptomatske prirode (6).  

Prema podacima iz Ameri�kog registra za bubre~ne bolesti (engl. U.S. Renal Data 

System, USRDS) 43% bolesnika s KBB-i i kardiovaskularnom boleb�u (KVB) ima zatajenje 

srca (ZS), a 15% povijest akutnog infarkta miokarda (AIM) za razliku od 18,5% (ZS) i 6,4% 

(AIM) ekvivalentnih bolesnika bez bubre~ne bolesti (7). KBB se smatra neovisnim faktorom 

KV rizika i ekvivalentom koronarne arterijske bolesti srca (engl. coronary artery disease, 

CAD), a oboljeli �eb�e umru od KVB-i kao uvjerljivo naj�eb�eg uzroka smrti nego bto razviju 

zatajenje bubrega i zavrbe na hemodijalizi (HD) (8).  

Klju�nim za „vibak< smrtnosti u odnosu na op�u populaciju se smatra utjecaj 

netradicionalnih KV faktora specifi�nih za KBB poput uremijske i perzistentnih 

mikrobiolobkih upala, oksidativnog stresa i proteinsko-energijskog gubitka (9). 

1.1.2. Procjena bubre~ne funkcije 

Urinarni klirens inulina dugo se smatrao zlatnim standardom mjerenja stope 

glomerularne filtracije (engl. measured glomerular filtration rate, mGFR), ali se zbog 

metodolobkih ograni�enja upotrebljava samo u mehanicisti�kim studijama (10). 

Upotreba kreatinina kao endogenog surogata GFR je limitirana promjenama mibi�ne 

mase, prehranom, tubularnom sekrecijom i ekstrarenalnom eliminacijom u uznapredovaloj 

KBB-i bto potencijalno vodi ka precjenjivanju GFR (11).  

Cistatin C je kationska neglikolizirana cistein proteinaza prisutna u svim stanicama s 

jezgrom s ulogom u unutarstani�noj degradaciji peptida (12). Slobodno se filtrira u glomerulu, 

zatim reasorbira i katabolizira, ali se ne secernira u tubularnim stanicama, nije vezan za 

proteine plazme i ima konstantnu stopu sinteze neovisno o mibi�noj masi, prehrani, 

interkurentnoj infekciji ili malignoj bolesti (13). Povibene serumske vrijednosti cistatina C 

(>75 nmola/L) se bilje~e ve� kod eGFR <85-95 mL/min/1,73 m2 (14). 
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Jedna od prvih formula za procjenu stope glomerularne filtracije je ona Cockrofta i 

Gaulta koja precijenjuje GFR radi tubularne sekrecije kreatinina, kod pretilih bolesnika i 

hipervolemije (15). Levey i suradnici su 1999. godine razvili MDRD (engl. Modification of 

Diet in Renal Disease) jednad~bu baziranu na demografskim karakteristikama, serumskom 

kreatininu, ureji i albuminu (16) koja je zbog dizajna studije manje precizna kod bolesnika s 

GFR blizu ili >60 mL/min/1,73 m2. Formula CKD-EPI (engl. The Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration CKD-EPI) iz 2009. godine temeljena na kreatininu (17) je 

preciznija za bolesnike s GFR>60 mL/min/1,73 m2 (18). U odraslih bolesnika s eGFR 45-59 

mL/min/1,73 m2 koji nemaju druge znakove obte�enja bubrega mo~e se koristiti CKD-EPI 

kreatinin-cistatin formula gdje eGFR cistatin /eGFR kreatinin <60 mL/min/1,73 m2 potvrđuje 

dijagnozu KBB-i (19). 

Laboratorijski nalaz albuminurije i proteinurije u slu�ajnom uzorku urina treba izraziti 

u odnosu na kreatinin i potvrditi sa sljede�im prvim jutarnjim uzorkom dok je za to�niju

analizu nu~no skupiti vremenski uzorak urina i koristiti testove koji su specifi�ni za zna�ajnu 

nealbuminsku proteinuriju poput onih za α1-mikroglobulin (20). Proteinurija je neovisni 

faktor rizika progresije KBB-i, KVB-i i ukupne smrtnosti (21). 

1.1.3. Patogeneza, progresija KBB-a i ciljevi lije�enja 

Glomerularna hiperfiltracija, hipertenzija i proteinurija su glavni medijatori progresije 

KBB-i sa zajedni�kim proupalnim i profibroti�kim putevima bto omogu�ava translaciju u 

zajedni�ke terapijske ciljeve (22). Prema poznatoj Brennerovoj hipotezi prvi je događaj 

gubitak ukupne mase nefrona bto rezultira hiperfiltracijom i povibenim GFR pojedina�nih 

nefrona dok je proteinurija medijator progresije KBB-i, ali i aktivni �imbenik daljnjeg 

obte�enja neovisno o podle~e�oj glomerularnoj patologiji (23). Ostali faktori rizika progresije 

u terminalnu KBB uklju�uju dob, pozitivnu obiteljsku ili osobnu anamnezu KBB-i, be�ernu

bolest, hiperuricemiju, pretilost, upotrebu duhanskih proizvoda, droge, nesteroidnih upalnih 

lijekova, nebijelu rasu ili etnicitet i ni~i socioekonomski status (24). 

Inhibicija renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) je najbire istra~ena 

antihipertenzivna i antiproteinuri�na strategija renoprotekcije. Pionirski radovi Grossa i 

suradnika na ramiprilu i kandesartanu koji su na mibjim modelima demonstrirali redukciju 

proteinurije i fibroze povezane s atenuacijom TGF-³ (engl. transforming growth factor-³) i 

klini�kim ishodom odgode progresije KBB-i utrli su put nizu klini�kih istra~ivanja koji su 
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RAAS inhibiciju u�inili klju�nim segmentom renoprotekcije (25). Nepovoljne u�inke 

aldosterona i antiproteinuri�ki u�inak RAAS blokade neovisne o arterijskom tlaku je prvi 

opisao Greene, a uklju�uju remodeliranje i proliferaciju glatkomibi�nih stanica krvo~ilja, 

oksidativni stres, fibrozu posredovanu s TGF-³ i obte�enje podocita (26). Dijabeti�ari koji su 

dugotrajno lije�eni ACE inhibitorima (ACEI) ili blokatorima angiotenzinskih receptora 

(ARB) zbog „bijega aldosterona< imaju dugotrajnu dobrobit smanjenja proteinurije uz 

dodatno lije�enje spironolaktonom (27). 

Ostali lijekovi s određenom ulogom u redukciji glomerularne proteinurije i/li inhibiciji 

oksidativnog stresa, proupalnih i profibroti�kih citokina (TGF-³) su finerenon, PPAR ´ (engl. 

the peroxisome-proliferator-activated-receptor ´) agonisti, inhibitori endotelinskih ET-1 

receptora, inhibitori vazopeptidaza (ACE), pentoksifilin, statini i vitamin D (28). 

1.1.4. Povezanost KBB-i i kardiovaskularne bolesti-patogenetski mehanizmi 

Poreme�aj endotelne homeostaze dubikovog oksida (engl. nitric oxide, NO) ima va~nu 

ulogu u inicijaciji i progresiji ateroskleroze zbog njegove vazodilatacijske, antiproliferativne i 

protuupalne uloge (29). Mikroalbuminurija je povezana s nedovoljnom vazodilatacijom 

neovisno o glikemiji (30) pa je mogu�e da je endotelna disfunkcija klju�na karika između 

albuminurije i KV rizika. Obte�enje glikokaliksa u endotelnim fenestracijama je povezano s 

albuminurijom i aterosklerozom kroz transvaskularno curenje lipoproteina u arterijski zid 

(31). 

Stani�ni procesi poput upale i inzulinske rezistencije uklju�eni su u razvoj 

ateroskleroze kroz mehanizme oksidativnog stresa (32). Kroni�na upala mjerena 

biomarkerima poput C-reaktivnog proteina (CRP) i interleukina 6 (IL-6) mogla bi biti 

determinator stvaranja, nastajanja i rupture aterosklerotskog plaka (33). Neadekvatna HD je 

preko generiranja kisikovih radikala i perpetuiranja upale povezana s lobim KV ishodima 

(34).  

Hiperhomocisteinemija se mo~e smatrati netradicionalnim pretkazateljem KV rizika 

na HD-i, ali ostaje nejasna povezanost s KV smrtnob�u (35). 

Poreme�aji metabolizma kalcija i fosfora rezultiraju aterosklerozom, povibenim 

tlakom pulsa (TP), redukcijom koronarnog perfuzijskog tlaka i dovode do hipertrofije lijeve 

klijetke (HLK) koja je naj�eb�a strukturna abnormalnost srca u KBB-i kao i sna~ni prediktor 

pre~ivljenja i KV pobola u hemodijaliziranih (36). Smanjenoj koronarnoj rezervi pridonosi 



 

već i subklini
ko oštećenje bubrega zbog fibroze miokarda potaknute povišenom razinom 


imbenika rasta fibroblasta-23 (engl. fibroblast growth factor-23, FGF -23) (37). 

1.1.5. Terminalni stadij KBB-i 

Zatajenje bubrega definirano je kao 5. stadij kroni
ne bubre稃ఀne bolesti s eGFR manjom 

od 15 mL/min/1,73 m² (38). Prema jednom od izvještaja USRDS na dr稃ఀavnoj razini godišnja 

incidencija zatajenja bubrega iznosi 361 slu
aj na milijun stanovnika, dok je globalno najviša 

godišnja incidencija (415 slu
ajeva/106 stanovnika) i prevalencija zabilje稃ఀena na Tajvanu (39). 

U usporedbi s ovim, godišnja incidencija lije
enih terminalnih bolesnika prema Europskom 

udru稃ఀenju za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju, ERA-EDTA (engl. European Renal 

Association–European Dialysis and Transplant Association Registry, ERA-EDTA) je oko 116 

bolesnika/milijun stanovnika (40).

Redukcija ili odsutnost bubre稃ఀne funkcije rezultiraju maladaptivnim mehanizmima 

klju
nima za KVB poput retencije izvanstani
ne tekućine, hipertenzije, anemije, poremećaja 

mineralno-koštanog metabolizma u KBB-i (engl. Chronic Kidney Disease-Mineral Bone 

Disorder, CKD-MBD), dislipidemije i proteinsko-energijske malnutricije (41). Uremijski 

bolesnici u
estalo paralelno imaju inapetenciju, mu
ninu i poremećaj svijesti, a rje�e i znakove 

teškog uremijskog sindroma poput perikarditisa (42).

Ukupna prognoza nelije
enog zatajenja bubrega ostaje vrlo loša. Precizna procjena 

smrtnosti nije dostupna jer me�unarodni registri ne uklju
uju pojedince koji ne primaju 

nadomjesnu bubre稃ఀnu terapiju (43). Me�u bolesnicima na dijalizi KVB-i su odgovorne su za 

više od 40% smrti s hipervolemijom i hipertenzijom kao klju
nim prediktorima (44).

1.2. Hemodijaliza (HD) 

Hemodijaliza je metoda uklanjanja viška vode, elektrolita i toksina iz krvi koja se temelji 

na fizikalnim principima difuzije, ultrafiltracije, konvekcije i adsorpcije od strane membrana za 

dijalizu (45). Na globalnoj razini se nadomještanjem bubre稃ఀne funkcije (engl. renal 

replacement therapy, RRT) lije
i oko 3,9 milijuna ljudi od 
ega 69% hemodijalizom (46). 



7 

Indikacije za RRT u kroni�noj bubre~noj bolesti su eGFR<12-15 mL/min, a sigurno 

eGFR<8 mL/min/1,73 m2, hipervolemija, plu�ni edem, hiperkalemija (>6,0 mmol/L), 

metaboli�ka acidoza (pH<7,2) uzrokovana KBB-i i simptomatska uremija (perikarditis, 

encefalopatija, krvarenje, mu�nina, povra�anje, svrbe~) (47). 

1.2.1. U�inkovitost dijalize mjerena kinetikom ureje 

Najjednostavniji na�in mjerenja odstranjenja ureje dijalizom je omjer (engl. ratio, R) 

poslijedijalizne i prijedijalizne koncentracije ureje koji se mo~e izraziti i postocima (%) kao 

relativna stopa odstranjenja ureje (engl. urea reduction ratio, URR), a ra�una se kao 1-R i 

jedna je od primarnih mjera adekvatnosti dijalize (48). 

U�inkovitost dijalize danas se prema preporukama izra~ava bezdimenzionalnim 

izrazom Kt/V (normalizirani terapijski omjer) koji uklju�uje volumen plazme o�ib�en od ureje 

(klirens dijalizatorom pune krvi za ureju u litrama na sat) u vremenu trajanja dijaliznog 

postupka u satima (Kt) podijeljen s volumenom distribucije ureje (V) u litrama (L) bto je 

relativno blisko ukupnoj vodi u tijelu (49). Ciljni Kt/V pri mjerenju metodom jednog odjeljka 

(engl. single-pool) ili neuravnote~eni Kt/V koji se mjeri uzimanjem krvi za analizu odmah 

nakon dijalize za bolesnike koji su tri puta tjedno na dijalizi je 1,2 za anuri�ne, a 1,4 za 

bolesnike s ostatnom bubre~nom funkcijom (engl. residual renal function, RRF) (50). 

Vrijednost Kt/V<0,9 povezana je lobijim KV ishodima i ukupnom smrtnob�u, dok kod 

vrijednosti Kt/V>1,3 nije opa~eno bolje pre~ivljenje (51). 

1.2.2. Dijalizator i ultra�isti dijalizat 

Koeficijent propustljivosti za vodu, KUF (engl. the ultrafiltration coefficient), je 

definiran volumenom plazme filtrirane u mililitru po satu za svaki milimetar ~ive 

transmembranskog tlaka (engl. mL/h/mmHg TMP, transmembrane pressure) i prema ovome i 

�ib�enju velikih molekula se membrane dijalizatora dijele na niskoproto�ne i visokoproto�ne 

koje se (potonje) danas naj�eb�e koriste za hemodijafiltraciju (HDF), kao i za visokoproto�nu 

dijalizu visoke u�inkovitosti (engl. online haemodiafiltration, OLHDF) gdje je KUF je ve�i 

od 20 mL/sat/mmHg (52). 

K0A (engl. mass transfer area coefficient; mL/min) predstavlja maksimalni teoretski 

klirens dijalizatora za određenu otopljenu tvar pri neograni�enom protoku krvi i dijalizne 
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otopine i proporcionalan je povrbini membrane dijalizatora do određene veli�ine (53). KoA za 

ureju je mjera efikasnosti dijalizatora za ureju i molekule sli�ne molekularne te~ine pa su tako 

dijalizatori s K0A ureje >600-800 koriste za „visokou�inkovitu< dijalizu iako je ovo relativan 

pojam jer mnogi dijalizatori u svakodnevnoj upotrebi redovito imaju KoA ureje 1200-1600 

mL/min (53). 

Niske razine endotoksina u dijaliznoj otopini mogu uzrokovati kroni�ni upalni 

odgovor i dugoro�no pridonijeti morbiditetu. Upotreba ultra�istog dijalizata definiranog 

razinom bakterija ispod 0,1 CFU/mL (engl. colony forming unit) i endotoksina ispod 0,03 

EU/mL je povezana s boljim nutritivnim statusom, smanjenom razinom surogatnog markera 

karbonilnog stresa pentozidina, sporijim gubitkom rezidualne bubre~ne funkcije i manjom KV 

smrtnob�u (54). 

 

 

1.2.3. Tipovi hemodijaliznog lije�enja i kardioprotektivna dijaliza 

 

Razlikuje se nekoliko osnovnih tipova i podtipova hemodijaznog lije�enja: 

konvencionalna ili niskoproto�na (KUF 4–8 mL/sat/mmHg) HD koja odstranjuje male 

molekule <500 Daltona (Da), visokou�inkovita HD s dijalizatorima velike povrbine s 

klirensom ureje >600 mL/min, ali i dalje malih pora odnosno ograni�enog klirensa ve�ih 

molekula poput ³2-mikroglobulina, visokoproto�na HD s ��� iznad 15 mL/h/mmHg i 

klirensom ³2-mikroglobulina koji prelazi 20 mL/min i adsorpcijska HD (55). Visokoproto�na 

dijaliza zna�ajno smanjuje KV smrtnost, ali ne i ukupni mortalitet (56). 

Hemodijafiltracija (HDF), procedura koja dodatnim fizikalnim principom konvekcije 

omogu�ava uklanjanje uremijskih toksina molekulske mase ve�e od 1,000 Da u usporedbi sa 

standardnom HD-om (difuzijom) mo~e smanjiti KV smrtnost uslijed boljeg �ib�enja 

„srednjih< molekula (57). 

Pojam kardioprotektivne HD-e predstavlja metode kojima je cilj umanjiti utjecaj 

samog postupka na daljnji razvoj uremijske upale i oksidativnog stresa, centralnih događaja u 

patogenezi KV bolesti (58). Jedna od naprednih metoda u ovom kontekstu je primjena ve� 

spomenute OLHDF dok se postupci s HRO (engl. high retention onset) membranama s 

kapacitetom eliminacije uremijskih toksina vel. do 45 kD-a zbog gubitka albumina trenutno 

koriste samo u indikacijama poput akutnog obte�enja bubrega (AOB) u sepsi (59). Pojam 

HDx (engl. expanded hemodialysis) je predlo~en upravo kako bi se opisala budu�a upotreba 
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HRO membrana u svakodnevnoj klini�koj praksi jer one probiruju poznata ograni�enja 

permeabilnosti i selektivnosti dijaliznih membrana (60). 

 

1.3. Evolucija uremijskih komplikacija nakon po�etka dijaliznog lije�enja 

 

1.3.1. Kardiovaskularne komplikacije 

 

Bolesti KV sustava uzrokuju otprilike 50% svih smrtnih slu�ajeva u bolesnika na 

dijalizi s godibnjom stopom od 9% bto je 30 puta ve�i relativni rizik u odnosu na op�u 

populaciju (61). Eliminacija vibka soli, vode i uremijskih toksina omogu�ava dobru kontrolu 

tlaka u preko 80% bolesnika (62). S druge strane, postupak HD-e pove�ava incidenciju i 

te~inu KV komplikacija preko niza specifi�nih faktora poput arteriovenske fistule (AVF), 

kongestivnog ZS-a, akcelerirane ateroskleroze, indukcije KV kalcifikacija uz CKD-MBD i 

neadekvatne doze dijalize (63). 

 

Iznenadna sr�ana smrt uzrokuje 25% svih smrti na HD-i tradicionalno se definira kao 

smrt zbog sr�anog uzroka unutar jednog sata od pojave simptoma u ina�e asimtomatskog 

bolesnika (64). Parametri na koje se bez nedvojbenih dokaza mo~e utjecati u prevenciji 

fatalnih aritmija su koncentracija kalija u dijalizatu (>2.5 mmola/L), preskripcija re~ima 

dijaliznog lije�enja (trajanje svakog postupka >210 minuta, Kt/Vg1,2), volumen ultrafiltracije 

i izbjegavanje amiodarona u kroni�nom lije�enju (65). 

 

Prema USRDS-u vibe od 60% novih bolesnika na dijalizi ima koronarnu arterijsku 

bolest, a 17% svih smrti se pripisuje akutnom koronarnom sindromu (AKS) kao naj�eb�om 

prezentacijom (66). Nema randomiziranih studija na HD-i koje bi uspoređivale dugoro�ne 

u�inke i međusobne razlike kardiokirurbkog i intervencijskog pristupa u bolesnika na HD-i pa 

se razumnim �ini postupiti prema standardiziranim smjernicama (67). 

 

Unato� visokoj incidenciji strukturne bolesti srca, zatajenje srca (ZS) se suboptimalno 

dijagnosticira i lije�i jer akumulacija volumena između postupka HD-e i intradijaliti�ka UF 

maskiraju klini�ku prezentaciju (68). Iako je hipervolemija povezana sa smrtnob�u, Flythe 

(69) je koriste�i podatke iz HEMO (engl. Haemodialysis) studije dokazala da su stope 

ultrafiltracije (engl. ultrafiltration rates, UFR) iznad 13mL/kg/sat povezane s vibom ukupnom 
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i KV smrtnob�u u usporedbi sa stopama UF do 10 mL/kg/sat unato� pretpostavljenom boljem 

lije�enju kongestije (70). 

 

Atrijska fibrilacija (AF) se dijagnosticira u 14.5% svih incidentnih bolesnika na 

dijalizi, i u usporedbi s bolesnicima na HD-i koji nemaju apsolutnu aritmiju zna�ajno 

pridonosi razlici u smrtnosti (71). Vibak rizika pripisanog AF-i u zatajenju bubrega iznosi 6 

mo~danih udara na 1000 bolesnika-godina (72). 

 

Arterijska hipertenzija (AH) na dijalizi bi se optimalno trebala dijagnosticirati 

kontinuiranim mjerenjem arterijskog tlaka (KMAT) u periodu između postupaka HD-e kad se 

smatra da je bolesnik najbli~e svojoj „suhoj te~ini< (73). Dijagnoza AH u bolesnika na HD-i 

prema ku�nom dnevniku tlaka se postavlja kod prosje�ne vrijednosti tlaka g135/85 mmHg 

tijekom 6 nedijaliznih dana, a prema KMAT-u g130/80 mmHg ili, ako se ne mo~e aplicirati 

KMAT, prema medijanu arterijskog tlaka g140/90 mmHg u danima između dijaliza (74). 

Među bolesnicima sa srednjim eGFR 14.5 mL/min/1,73 m2 njih 95% je imalo AH, dok je 

prevalencija na HD-i izrazito varijabilna, ali s dokazanim slabijim pre~ivljenjem (75). 

Patofiziolobki se uz klasi�nu osmotsku ekspanziju volumena, retencija natrija događa i u 

formi osmotski neaktivnog natrija u vezivnom tkivu i ko~i gdje vezan za glikozaminoglikane 

okida lokalnu regrutaciju makrofaga i nizvodne odgovore do proizvodnje u dijaliziranih 

deficitarnog VEGF-a (engl. vascular endothelial growth factor) s u�inkom limfogeneze i 

proizvodnje NO-sintaze u krvo~ilju, a klini�ki rezolucijom edema (76). Poznato je da je 

RAAS aktiviran i u bolesnika na HD-i dok je reninska aktivnost plazme (RAP) samo relativno 

povibena u odnosu na razinu ukupnog izmjenjivog natrija i time pridonosi mehanizmima 

hipertenzije (77). Serumski aldosteron je naoko paradoksalno obrnuti i neovisni prediktor KV 

smrti na HD-i bto je rezultat niza zbunjuju�ih faktora poput upale, pothranjenosti i ekspanzije 

volumena (78). 

Odnos između arterijskog tlaka i ukupne i KV smrtnosti u bolesnika na dijalizi je 

kontroverzan. Nekoliko studija je pokazalo da u rasponu sistoli�kog tlaka 110-180 mmHg 

nisu dokazane vibe stope ne~eljenih KV događaja na HD-i ili postoji „U< oblik krivulje 

između hipertenzije i KV kao i ukupne smrtnosti bto je poznato kao „reverzna epidemiologija 

arterijske hipertenzije< (79). Recentna analiza 24 525 bolesnika iz DOPPS studije ukazala je 

na to da „U< povezanost vrijedi uglavnom za predijalizni sistoli�ki tlak (RR<130 mmHg ili 

>160 mmHg), ali ne i dijastoli�ki tlak gdje je viba smrtnost uo�ena samo kod predijaliznog 

dijastoli�kog tlaka <60 mmHg bto sugerira dominantni utjecaj arterijske krutosti (80). 
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Klju�ne nefarmakolobke mjere su paralelno smanjenje optere�enja natrijem i vibkom 

teku�ine bto uklju�uje dobru procjenu „suhe te~ine<, restrikciju unosa natrija na najvibe 85 

mmola/dan (2 grama natrija ili 5 grama natrijevog klorida) i nekonvencionalne postupke 

u�estale (engl. frequent;6 postupaka tjedno) ili rađe no�ne (engl. nocturnal) hemodijalize (81-

83). Dosad nije dokazana superiornost ARBs ili ACEI u bolesnika na dijalizi u odnosu na 

druge klase antihipertenziva pa se mo~e zaklju�iti da je antihipertenzivni u�inak per se, a ne 

blokada RAAS-a, klju�ni faktor redukcije KV rizika (84). 

 

Arterijska hipotenzija, definirana kao sistoli�ki arterijski tlak <100 mmHg (85) mo~e 

se podijeliti na kroni�nu, peridijaliti�ku, hipotenzivni bok i hipotenziju zbog neo�ekivanog 

razloga. Osnovni uzroci kroni�ne hipotenzije su hipovolemija zbog postojane UFR na HD-i, 

autonomna disfunkcija i akumulacija vazodilatatornih peptida, a regresija se posti~e 

lije�enjem KV komorbiditeta i optimizacijom postupka HD-e (86).  

 

Uremijski perikarditis, definiran javljanjem klini�kih znakova i simptoma prije ili 

unutar 8 tjedana od po�etka lije�enja dijalizom, ima nisku incidenciju radi visokou�inkovitih 

dijaliznih membrana, volumetrijske kontrole filtracije i konvektivnih modaliteta (87). 

 

Faktori koji imaju klju�nu ulogu u razvoju infektivnog endokarditisa su razmjeran broj 

ponovnih uspostavljanja krvo~ilnog pristupa, prisutnost centralnih venskih katetera, 

koegzistentna KVB i ste�ena imunodeficijencija zbog uremije (88). U usporedbi s op�om 

populacijom, bolesnici na HD-i imaju 18 puta ve�i rizik razvoja bolesti s incidencijom 2-6% i 

visokom smrtnob�u od 24-40% unato� lije�enju (89). 

 

Valvularna bolest srca, od �ega je najviba prevalencija aortne stenoze, prisutna je u do 

47% bolesnika na kroni�noj HD-i bto je prognosti�ki va~no radi slabijih ishoda (90). 

Petogodibnja stopa smrtnosti među bolesnicima s barem blagom aortalnom stenozom ili 

mitralnom regurgitacijom je za 50% ve�a u odnosu na bolesnike bez KBB-i (91). Neka su 

istra~ivanja povezala valvularnu bolest s CKD-MBD (92), dok su druge studije ukazale na 

va~nost tradicionalnih aterogenih faktora rizika s upalom kao temeljnim procesom (93). Mo~e 

se zaklju�iti da su aterogeni faktori rizika, CKD-MBD i sindrom malnutricije i upale 

najva~niji poznati �imbenici rizika valvularnih kalcifikacija u bolesnika na HD-i.  
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1.3.2. Anemija 

Anemija (hemoglobin <130 g/L u mubkaraca i <120 g/L u ~ena ) u bolesnika na 

dijalizi s incidencijom do 90% zna�ajno pridonosi HLK-e, smanjenoj koronarnoj rezervi i 

viboj stopi hospitalizacija (94). Naj�eb�i razlozi su relativni nedostatak sinteze eritropoetina u 

peritubularnim fibroblastima, poreme�aj diferencijacije prekursora eritroidne loze, deficit i 

slabija apsorpcija ~eljeza, kroni�na upala, nekontrolirani hiperparatiroidizam, deficit folata, 

vitamina B12 i uremijski toksini (95). 

Chiang i suradnici su pokazali kako indoksil-sulfat (IS), uremijski toksin vezan za 

proteine ima ulogu u inefektivnoj eritropoezi mehanizmom sli�nim onim ovisnim o HIF-u 

(engl. hypoxia inducible factor) mehanizmima s u�inkom ograni�avanja transkripcije gena za 

eritropoetin (EPO) tijekom hipoksije (96). HIF je klju�ni transkripcijski faktor s fiziolobkim 

u�inkom na hipoksiju za �ije otkri�e su Kaelin Jr., Ratcliffe i Semenza 2019. godine dobili 

Nobelovu nagradu (97). 

Prema KDIGO smjernicama nema potrebe zapo�injati terapiju eritropoetinom prije 

nego bto Hb padne ispod 100 g/L, a zatim se savjetuje odr~avati razinu hemoglobina između 

90-115 g/L (98). Lije�enje anemije rHuEPO-om reducira parametre HLK i incidenciju ZS-a

uz mogu�e komplikacije poput pogorbanja AH, tromboze krvo~ilnog pristupa, eritrocitoze i 

aplasti�ne anemije (99). Reverzibilni inhibitori prolil-hidroksilaze hipoksijom induciranog 

faktora (engl. hypoxia inducible factor-prolyl hydroxylase inhibitor, HIF-PHI) poput 

roksadustata predstavljaju novu grupu lijekova za lije�enje nefrogene anemije (100). 

1.3.3. Poreme�aji kobtano-mineralnog metabolizma 

Mnoga opservacijska istra~ivanja sugeriraju klju�nu va~nost kalcificiraju�e KVB u 

bolesnika na HD-i u patogenezi iznimno visokog KV pobola i smrtnosti (101). Deficijencija 

vitamina D i sekundarni hiperparatiroidizam (SHPT) se javljaju ranije u tijeku KBB-i dok 

postupak HD-e ne utje�e na evoluciju ovih komplikacija koje se pogorbavaju u odsustvu 

adekvatnog lije�enja (102). Brzo krvo~ilno starenje („fast vascular aging“) na dijalizi je 

termin povezan s neravnote~om osi kalcij-fosfor-PTH i upalom, vaskularnim kalcifikacijama i 

povibenim rizikom smrti (103). 

Block i suradnici su 2013. godine objavili va~nu studiju u kojoj su, umjesto poznate 

neovisne povezanosti kalcija, fosfora i PTH sa stopom ne~eljenih KV događaja, integrirano 

analizirali sva tri gore navedena biokemijska parametra preko kojih su bolesnike svrstavali u 
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fenotipove od kojih su oni s visokim kalcijem i paratiroidnim hormonom (>300 pg/mL) 

konzistentno imali najvibi rizik smrtnog ishoda i hospitalizacije zbog KV uzroka (104). 

Supresija PTH kalcitriolom i drugim analozima vitamina D je dugo centralni dio 

lije�enja SHPT radi dobrih biokemijskih ishoda, ali bez jasne KV koristi prema surogatnim 

pokazateljima (105). Paratiroidektomija je indicirana samo u bolesnika s tebkim refraktornim 

hiperparatiroidizmom (106). „High -flux< dijalizatori i upotreba HDF mogu skromno pove�ati 

odstranjivanje fosfora pa ukupni tjedni broj sati proveden na HD-i ostaje najva~niji �imbenik 

kumulativne eliminacije (107). Niske predijalizne vrijednosti fosfora su uglavnom znak 

proteinsko-energijskog gubitka i osobito u kombinaciji s hipoalbuminemijom povezane su sa 

slabijim pre~ivljenjem (108). Kod bolesnika kojima je potreban veza� fosfora uz integraciju 

svih komponenti CKD-MBD u odlu�ivanju treba dominatno koristiti nekalcijske veza�e 

fosfora poput sevelamer karbonata, lantan karbonata i saharo~eljezovog (III) oksihidroksida 

(109). 

1.3.4. Sindrom bubre~ne pothranjenosti i alati nutritivne procjene 

Pokubaji poboljbanja ishoda usmjeravanjem na tradicionalne faktore KV rizika ili na 

tehniku dijaliznog lije�enja su u velikoj mjeri bili neuspjebni (110). Upravo zato je bio 

potreban pomak paradigme. Proteinsko-energijska malnutricija i upala, dva usporedna stanja 

koja rezultiraju tzv. kaheksijom bubre~ne bolesti, („cachexia in slow motion“) zadnjih se 

godina istra~uju kao klju�ni �imbenici pogorbanja aterosklerotske KV bolesti i slabog 

kratkoro�nog pre~ivljenja u bolesnika na dijalizi (111). 

Procjena utjecaja uhranjenosti na tvrde klini�ke ishode dugo je bila ote~ana zbog 

neujedna�enih definicija. Panel stru�njaka Međunarodnog drubtva za prehranu i metabolizam 

kroni�nih bubre~nih bolesnika (engl. International Society of Renal Nutrition and 

Metabolism, ISRNM) 2006.godine je u svakodnevni klini�ki rad uveo pojam proteinsko-

energetskog gubitka (engl. protein-energy wasting, PEW) i kaheksije (112). Proteinsko-

energetski gubitak je sindrom definiran deplecijom zaliha proteina i energije s ili bez gubitka 

masnog tkiva (113). Kaheksija se odnosi na �esto refraktornu formu pothranjenosti u 

kroni�nim bolestima povezanu s fiziolobkim, metaboli�kim i imunolobkim poreme�ajima 

(114).  

U bolesnika na HD-i redukcija nemasne tjelesne te~ine nije uzrokovana samo slabijim 

unosom hranjivih tvari nego temeljnim nespecifi�nim upalnim procesom, interkurentnim 

bolestima, gubitkom nutrijenata u dijalizatu, acidemijom, inzulinskom rezistencijom i 
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hiperparatiroidizmom (115). Relativan doprinos malnutricije i upale u ukupnoj smrtnosti nije 

jasan jer dijele mnoge iste �imbenike poput promicanja ozljede endotela, hipoalbuminemije, 

niskih vrijednosti prealbumina i indeksa tjelesne mase (116). 

Ameri�ke klini�ke smjernice za prehranu u bolesnika na kroni�noj dijalizi predla~u 

pra�enje nutritivnog statusa probirnim alatima koji uklju�uju anamnesti�ke podatke, 

antropometrijske i biokemijske pokazatelje (117), a prikazane su u Tablici 1. 

 

Tablica 1. Sistematska klasifikacija alata nutritivnog i upalnog probira za evaluaciju 

proteinsko-energijske pothranjenosti u bolesnika na kroni�noj dijalizi  

Unos hrane 

 Direktni: anamneza i dnevnik prehrane, nutritivni upitnici i ljestvice * 

 Indirektni: proteinski ekvivalent pojave dubika u urinu, nPNA (nPCR) * 

Tjelesni sastav 

 Mjere procjene te~ine: ITM, te~ina za visinu, nemasna tjelesna masa bez edema * 

 Antropometrija ko~e i mibi�ja: ko~ni nabor, mibi�na masa ekstremiteta * 

 Ukupni elementi u tijelu: ukupni kalij 

 Metode temeljene na rasapu energije: DEXA, BIA, NIR *, ukupni dubik u tijelu 

Sustavi bodovanja 

 Konvencionalna kvalitativna  SGA skala i modifikacije: DMS, MIS 

 Drugi sustavi: HPNI, ostali ( Wolfson i sur 159, Merkus i sur188, Merckman i sur 154) 

Laboratorijski parametri 

 Visceralni proteini ( negativni reaktanti akutne faze): albumin, prealbumin, transferin * 

 Lipidi: ukupni kolesterol, trigliceridi, ostali lipoproteini * 

 Somatski proteini i surogati dubika: ureja, kreatinin 

 Faktori rasta: IGF-1, leptin 

 Periferna krvna slika: limfociti 

* Alati koji kvantificiraju i upalno stanje 

Kratice: nPNA, normalised protein equivalent of nitrogen appearance; nPCR, normalised protein catabolic rate; 

ITM, indeks tjelesne mase; DEXA, dual-energy X-ray apsorptiometry; BIA, bioelectrical impendance analysis; 

NIR, near-infra red interactance; SGA, subjective global assessment; DMS, dialysis malnutrition score, MIS, 

malnutrition inflammation score; HPNI, Haemodialysis Prognostic Nutritional Index; IGF-1, insulin-like growth 

factor-1 

Prilagođena prema Ikizler TA, Burrowes JD, Byham-Gray LD, Campbell KL, Carrero JJ, Chan W i sur. KDOQI 

Clinical Practice Guideline for Nutrition in CKD: 2020 Update. Am J Kidney Dis. 2020;76:1-107.  
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Najva~nije ljestvice kojima se procjenjuje status uhranjenosti u bolesnika na HD-i su 

subjektivna op�enita procjena nutritivnog statusa, SGA (engl. Subjective Global Assessment) 

(118), modificirana SGA ljestvica za bolesnike na dijalizi (119) ili DMS (engl. Dialysis 

Malnutrition Score; privitak 1) i zbroj pothranjenosti i upale ili MIS (engl. Malnutrition 

Inflammation Score; privitak 2) koji je dosad naprakti�niji cjeloviti nutritivni alat jer je jasna 

mjera malnutricije (kreatinin, albumin, CRP,transferin), upale (CRP, albumin) i anemije 

(hematokrit) kao i jednogodibnjeg rizika bolni�kog lije�enja i petogodibnjeg pre~ivljenja u 

bolesnika na HD-i (120,121). 

Antropometrijski parametri koji se naj�eb�e rabe su tjelesna masa, visina, indeks 

tjelesne mase (engl. body mass index, BMI), udio masnog tkiva, opseg i promjer nadlaktice 

(122). Opseg nadlaktice manji za vibe od 10% u usporedbi s 50. percentilom referentne 

populacije kao i BMI<23 kg/m2 smatraju se jednim od kriterija za prisustvo proteinsko-

energijske pothranjenosti (PEP) (123). Albumin (ve� kod <40 g/L) i prealbumin klju�ni su 

biokemijski pokazatelji PEP-a i pretkazatelji smrtnog ishoda u bolesnika na HD-i (124). 

Preporuke za prehranu u uznapredovaloj KBB-i predstavljaju dilemu jer pove�anje 

energijskog unosa zna�i i konkomitantnu ingestiju kalija i fosfora. Unos energije za 

prosje�nog bolesnika na dijalizi bi trebao biti 35-38 kcal/kg/dan, proteina 1,2-1,4 grama po 

kilogramu tjelesne te~ine, a maksimalni unos fosfora na HD-i 10-12 mg/gramu proteina (125). 

 

 

1.3.5. Poreme�aj metabolizma lipoproteina i ugljikohidrata 

 

Konstelacija oksidativnog stresa, upale i dislipidemije predstavlja gotovo konstatno 

obilje~je zatajenja bubrega i odgovorna je za ubrzanu aterosklerozu i preuranjenu smrt (126). 

Akumulacija oksidaciji sklonog VLDL-a (engl. very-low density lipoprotein) i ostataka 

hilomikrona odnosno malih frakcija LDL-a (engl. low-density lipoprotein) i abnormalna 

molekularna struktura LDL-a uslijed oksidativnog stresa i upale (engl. oxidized LDL, OxLDL) 

dovode do ulaska ovih molekula u makrofage arterijskog zida i formiranja pjenubavih stanica 

bto predstavlja centralni događaj u formiranju aterosklerotskog plaka (127). Svi ovi 

poreme�aji direktno dovode do pothranjenosti i slabosti i predstavljaju integralni dio sindroma 

malnutricije, upale i ateroskleroze (128). 

Relevantne studije su pokazale da statini ne prave zna�ajnu razliku u odnosu na 

placebo u smanjenju ukupne ili KV smrtnosti u bolesnika na dijalizi (129). Klju�ne mjere tako 
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i dalje ostaju adekvatna prehrana i fizi�ka aktivnost, du~i ili u�estaliji postupak HD-e, 

upotreba ultra�istog dijalizata, biokompatibilnog dijalizatora i arteriovenskih fistula (130). 

Intolerancija glukoze i periferna rezistencija na inzulin regrediraju nakon po�etka 

lije�enja HD-om i eliminacije uremijskih toksina (131). Iako se na HD-i normalizira poluvijek 

eliminacije inzulina, kod dijabeti�ara je i dalje poviben rizik hipoglikemije u bolesnika s 

tebkim sekundarnim hiperparatiroidizmom ili pothranjenob�u (132). Dijabeti�ari na HD-i 

imaju vibu stopu KV komplikacija poput asimtomatske CAD, intradijaliti�ke hipotenzije i 

dijastoli�ke disfunkcije pa vrlo tebko dose~u suhu tjelesnu te~inu (133). Malnutricija je 

u�estala zbog autonomne neuropatije i gastropareze, dok kongestivno ZS-a pogorbava 

simptomatologiju zbog intestinalne malapsorpcije (134). 

 

 

1.3.6. Imunolobke komplikacije 

 

Zbog sni~enog stani�nog i humoralnog imunolobkog odgovora infekcije su drugi po 

redu uzrok smrti u dijaliziranih (135). Interakcija krvi i membrane dijalizatora dovodi do 

aktivacije bire, ali i specifi�ne grupe protutijela poput onih na dijelove membrane (npr. etilen 

oksid) kao i T-limfocita i konsekutivno povibene razine stanica koje predo�uju antigen i 

interleukina-2 (IL-2) bto perpetuira upalu, pogorbava PEP i pove�ava infektivni rizik (136). 

Monociti lu�e proinflamatorne citokine IL-1³, IL-6 i TNF-α, dok aktivacija neutrofila dovodi 

do disfunkcije eritrocita, tromobocita, nakupljanja kisikovih radikala i produkata lipidne 

peroksidacije (137). Kona�no, oksidativni i upalni mehanizmi dovode do KVB-i i prethodno 

spomenutnog preuranjenog starenja. 

 

 

1.3.7. Gubitak rezidualne bubre~ne funkcije 

 

Maiorca i suradnici su 1995. godine prvi put ukazali na povezanost ostatne bubre~ne 

funkcije (engl. residual renal function, RRF) i pre~ivljenja u bolesnika na dijalizi (138). 

Dijabeti�ka nefropatija i kroni�no ZS-a su sna~ni pretkazatelji ubrzanog gubitka RRF u 

bolesnika na HD-i (139). RRF doprinosi boljem klirensu malih molekula i ravnote~i teku�ina 

i ima klju�ni utjecaj na kontrolu fosfora i klirens „srednjih molekula<, a time i kontrolu 

anemije, upale i pothranjenost (140). Zbog obrnute povezanosti s HLK-e i KV kalcifikacijama 

RRF je va~an prediktor ukupne i KV smrtnosti (141). 
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1.4. Kardiometaboli�ki kontinuum u kroni�noj bubre~noj bolesti 

Godibnja stopa smrtnosti zbog KVB-i u bolesnika na HD-i je otprilike 9%, bto je 10-

20 puta vibe nego u op�oj populaciji (142). Lindner i suradnici su job 1974. godine prvi 

izvijestili o zna�ajnom optere�enju KV bolestima u KBB-i (143), dok je Degoulett 1982. 

godine (144) pisao o naoko paradoksalnim rezultatima koji su govorili u prilog boljem 

pre~ivljenju bolesnika na HD-i s hiperkolesterolemijom (145). 

Poznato je da je aterosklerotski proces ubrzan u bolesnika s KBB-i, a kalcifikacija 

koronarnih arterija na HD-i progresivna i u mladih bolesnika (146). Uzroci CAD, 

cerebrovaskularne bolesti i periferne arterijske bolesti su multifaktorijalni s klju�nim 

doprinosom tradicionalnih KV faktora pa se �inilo da su, samo u ve�em obimu, primjenjivi i 

na HD-i (147). Ipak, ve� je presje�na studija Cheunga i suradnika provedena na 936 bolesnika 

iz HEMO (engl. Hemodialysis) studije pokazala da su neki od tradicionalnih KV faktora 

poput be�erne bolesti o�ekivano sna~no povezani s KV bolestima na HD-i, dok nije 

pronađena povezanost CAD s ukupnim kolesterolom i sistoli�kim krvnim tlakom (148). 

Predviđena ni~a incidencija u kontrastu s opserviranom visokom incidencijom CAD u 

bolesnika na HD-i implicira da se visoki KV mortalitet i morbiditet ne mogu objasniti 

dodatnim optere�enjem tradicionalnim KV faktorima rizika (149). 

Endotelna disfunkcija prethodi klini�kim manifestacijama ateroskleroze pa se danas 

testiranje endotelnoga odgovora na acetilkolin, FBF (engl. forearm blood flow) ili promjena 

protoka u brahijalnoj arteriji, FMD (engl. flow mediated dilatation) koriste kao prediktori KV 

rizika (150). Endotelne stanice reagiraju na mehani�ki podra~aj uzrokovan promjenama tlaka 

i protoka te na brojne vazoaktivne tvari poput acetilkolina i bradikinina koji dovode do 

stvaranja dubikovoga monoksida (NO) i posljedi�ne vazodilatacije (151). NO se sintetizira 

konverzijom aminokiseline L-arginina u L-citrulin uz pomo� enzima endotelne NO-sintetaze 

(eNOS) koja je konstitucijski prisutna u endotelu (152). Visoka koncentracija asimetri�nog 

dimetil-arginina (ADMA), potentnog inhibitora eNOS, dijelom mo~e objasniti objasniti ve�u 

stopu KV smrtnosti u dijaliziranih (153). Va~ni �imbenici endotelne disfunkcije su i 

oksidirani lipoproteini (ox-LDL), interleukin 1 (IL-1), tumorski faktor nekroze α (TNF α), C 

reaktivni protein (CRP), uremijski toskini u u~em smislu poput endogenih inhibitora eNOS, 

reaktivnih oblika kisika (engl. reactive oxygen species, ROS), produkata uznapredovale 

glikacije (engl. advanced gylcation end products, AGEs), fosfata i FGF-23 kao i subnormalne 

razine faktora koji btite vaskularni endotel poput Klotha i vitamina D (154). Studija DOPPS 

(engl. The prospective Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) je pokazala da on line 
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HDF smanjuje smrtnost u odnosu na ostale metode dijalize direktnim u�inkom na �imbenike 

endotelne disfunkcije i indirektnim u�inkom na upalni odgovor i procese oksidativnog stresa 

koji rezultiraju obte�enjem endotela i ubrzanim nastajanjem aterosklerotskog plaka (155). 

Debljina, hiperkolesterolemija, azotemija i AH su klju�ni �imbenici rizika za ishemijsku 

bolest srca u op�oj populaciji, dok su na HD-i upravo sni~en BMI, hipokolesterolemija i 

hipotenzija sna~no povezani s lobim CV ishodima bto se naziva, „reverznom 

epidemiologijom< ili „paradoksom rizi�nih faktora< (156). S obzirom da principi 

patofiziologije krvo~ilja nisu nibta druk�iji u bolesnika sa zatajenjem bubrega o�ito se radi o 

klju�nom utjecaju superpozicije netradicionalnih na klasi�ne „framinghamske“ faktore KV 

rizika (157) navedene u Tablici 2. 

 

Tablica 2. Tradicionalni i netradicionalni („uremijski<) pretkazatelji kardiovaskularnog rizika  

TRADICIONALNI 
IMBENICI NETRADICIONALNI 
IMBENICI 

}ivotna dob i mubki spol Albuminurija 

Arterijska hipertenzija Doza dijalize 

Displipidemija Bioinkompatibilni dijalizat 

ae�erna bolest Anemija 

Pubenje Poreme�aj metabolizma minerala 

Fizi�ka neaktivnost i debljina Hiperhidracija i intradijaliti�ka hipotenzija 

Menopauza Neravnote~a elektrolita 

Obiteljska anamneza KVB-i Upala i oksidativni stres 

Hipertrofija lijeve klijetke Pothranjenost 

 Trombogeni �imbenici 

 Poreme�aji spavanja 

 Endotelna disfunkcija 

Kratice: KVB, kardiovaskularna bolest 

Prilagođeno prema: Sarnak MJ, Levey AS. Cardiovascular disease and chronic renal disease: a new paradigm. 

Am J Kidney Dis. 2000;35:117-31 i Locatelli F, Pozzoni P, Tentori F, del Vecchio L. Epidemiology of 

cardiovascular risk in patients with chronic kidney disease. Nephrol Dial Transplant. 2003;18 Suppl. 7:2-9. 
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1.4.1. Tradicionalni �imbenici kardiovaskularnog rizika  

 

U bolesnika na HD-i starija dob nosi KV rizik sli�an onome u op�oj populaciji (158). 

Prevalencija bolesnika na HD-i starijih od 65 godina je 31-35%, a starija dob je, ukupno 

gledaju�i, sna~nije povezana s KV bolestima u odsutnosti be�erne bolesti (159). 

 

Malo je istra~ivanja usmjerenih na spolnu razliku u KV ishodima u bolesnika sa 

zatajenjem bubrega. Podaci iz ERA-EDTA (160) registra pokazali su da mubkarci imali ve�i 

rizik KV smrti kroz sve stadije KBB-i. Ipak, druga populacijska istra~ivanja su pokazala da je 

omjer hazarda (engl. hazard ratio, HR) za smrtnost od infarkta miokarda u KBB-i vibi u ~ena 

nego mubkaraca (161), dok je u metaanalizi Nitscha i suradnika nagib krivulje koja povezuje 

KV smrtnost i eGFR rastao mnogo vibe u ~ena paralelno s padom eGFR (162). 

 

U kontekstu rasnih razlika na razini op�e populacije Afroamerikanci u odnosu na 

bjela�ku populaciju imaju ve�u KV smrtnost dok je na HD-i u dokazana manja KV i smrtnost 

zbog svih uzroka u crna�koj populaciji sa zatajenjem bubrega (163). Razlozi ovog paradoksa 

ostaju nepoznati, ali je mogu�e da se, između ostalog, radi o otklonu zbog nejednakog 

pre~ivljenja u kontekstu npr. genetski determinirane prednosti kod ponavljanih ishemijskih 

ozljeda miokarda i izra~enijoj „reverznoj epidemiologiji< tradicionalnih KV faktora rizika 

poput AH i hiperlipidemije (164). 

 

Prevalencija hipertenzije u bolesnika na HD-i je 75,8%-96%, ali �ak 70% bolesnika 

ima nekontroliranu bolest (165). Vibe je istra~ivanja ukazalo na povezanost AH s povibenom 

smrtnob�u u bolesnika na dijalizi i utjecalo je na to da se istra~iva�i usmjere na predijaliznu 

hipertenziju (RR>160 mmHg) kao jednog od indikatora kvalitete skrbi (166). Ipak, iako je 

hipertenzija na HD-i tradicionalno slabo kontrolirana, nije dokazana kao primarni �imbenik 

ukupnog pre~ivljenja. Primjer su podaci iz francuskog grada Tassina s bolesnicima na 

nokturnalnoj HD-i koji pokazuju da je doprinos boljeg pre~ivljenja povezanog s kontrolom 

AH-e ograni�en konkomitantnim povoljnim �imbenicima poput du~eg trajanja HD-e i 

euvolemije, a hipotenzija se u ove specifi�ne grupe bolesnika ne mo~e smatrati posljedicom 

ZS-a nego postizanja ~eljenog hemodinamskog stanja (167). Također, sva recentna 

istra~ivanja u bolesnika na dijalizi naglabavaju vezu između hipotenzije i slabijeg pre~ivljenja, 

bto se mo~e shvatiti kao refleksija bolesti poput kroni�nog ZS-a uz �esto dodatno optere�enje 

subklini�kim �imbenicima rizika poput hipoalbuminemije i autonomne neuropatije (168). 
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Zaklju�no, hipertenzija je povezana s vibom stopom smrtnosti, a va~nost lije�enja je dokazana 

u vibe studija s naglaskom na smanjenje KV događaja (169). 

 

Krivulja povezanost između ukupnog kolesterola, non-HDL kolesterola 

(displipidemija) i smrtnosti u dijaliziranih je „U< oblika bto je vjerovatno refleksija 

zbunjuju�eg u�inka malnutricije i upale (170). Ono bto je neobi�no jest da su vrijednosti 

kolesterola koje su normalne u op�oj populaciji (3,8-5,1 mmola/l) i dalje na HD-i povezane s 

malnutricijom (171). U prospektivnim i presje�nim studijama je, iako nekonzistentno, u 

bolesnika na HD-i utvrđena povezanost između vibih vrijednosti lipoproteina a, Lp(a) i KVB-i 

(172). Prevalencija hipertrigliceridemije je osobito visoka (38%) u bolesnika na HD-i, ali 

uloga kao rizi�nog faktora za aterosklerotske KVB-i ostaje nejasna (173). Iako nema 

dokazane povezanosti između serumskih lipida i razvoja KVB-i, terapija dislipidemije na HD-

i ostaje sredibnji dio lije�enja, posebno za podgrupu bolesnika s LDL-kolesterolom >3,71 

mmola/l (174). Mo~e se zaklju�iti da je lipooksidativni stres u bolesnika s KBB-i izra~en 

zna�ajnije nego u op�oj populaciji, ali utjecaj na klini�ke ishode u hemodijaliziranih treba job 

istra~iti. 

 

Procjenjuje se da otprilike 20-40% dijabeti�ara (dominantno be�erna bolest tipa 2) ima 

KBB, a mjereno albuminurijom i/ili padom GFR unutar 15 godina od dijagnoze (175). 

Kontrola glikemije direktno korelira s razvojem dijabeti�ke bolesti bubrega i brzinom 

progresije u 5. stadij KBB-i (176). Bolesnici na HD-i s dijabeti�kom nefropatijom kao 

primarnom dijagnozom ima najvibu prevalenciju aterosklerotske KVB-i bto rezultira i slabijim 

pre~ivljenjem (177). 

 

Razina serumskih urata na HD-i također podlije~e reverznoj epidemiologiji (178). 

Mehanizam nije poznat, ali je mogu�e da se radi o pozitivnoj povratnoj sprezi između 

uricemije i nutritivnog statusa i antioksidativom u�inku preko odstranjivanja slobodnih 

radikala (179). 

 

Prema metaanalizi Liebmana i suradnika pubenje nosi 49% ve�i relativni rizik ukupne, 

ali ne i KV smrtnosti u dijaliziranih (180), dok podaci Foleya i suradnika pokazuju ve�u 

incidenciju ZS-a i periferne arterijske bolesti, ali ne i KV smrtnosti u puba�a na HD-i u 

odnosu na cjelo~ivotne nepuba�e (181). 
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Degoulet i suradnici (182) su 1982. godine prvi na kohorti mlađih bolesnika izvijestili 

o povezanosti manje ukupne smrtnosti s porastom indeksa tjelesne mase (ITM ili Queteletov 

indeks). Studijom DOPPS autori su (183) prospektivnim pra�enjem 9714 bolesnika na dijalizi 

dokazali ni~u relativnu smrtnost u usporedbi s ITM 23-24,9 kg/m2 za one s prekomjernom 

te~inom (ITM 25-29,9 kg/m2), blago pretile (ITM 30-34,9 kg/m2) i umjereno pretile (ITM 35-

39,9 kg/m2), vjerovatno zbog boljeg nutritivnog statusa. Postojala je, također, dobrobit u 

pre~ivljenju kod „zdravijih< hemodijaliziranih bolesnika s prekomjernom te~inom (25-29,9 

kg/m2) suprotno prvotnoj hipotezi da reverzna epidemiologija na HD-i nije prisutna kod 

bolesnika bez zna�ajnijih komorbiditeta (184). Leptin, poznati „inhibitor apetita< u bolesnika 

na HD-i se pokazao negativnim reaktantom akutne faze, a vibe vrijednosti leptina su 

poboljbale parametre nutritivnog statusa na HD-i u skladu s reverznom epidemiologijom 

(185).  

 

Tentori i suradnici su 2010. godine analizom 20 920 bolesnika iz studije DOPPS 

izvijestili da je samo 47% hemodijaliziranih bilo redovito fizi�ki aktivno (barem 30 minuta 3 

puta tjedno) (186). Fizi�ka inaktivnost (<60 minuta dnevno) uz sarkopeniju i manjak fizi�kog 

kapaciteta i motivacije za kretanjem u KBB-i dio je tzv. „trijade inaktivnosti u odraslih< 

(187).

Hipertrofija lijeve klijetke, inverzno povezana s bubre~nom funkcijom, prevalentna u 

70% bolesnika na dijalizi, klju�na je determinanta uremijske kardiomiopatije i neovisni 

pretkazatelj rizika za aritmije, iznenadnu sr�anu smrt, ZS-a i ishemiju miokarda (188). 

Patofiziolobki supstrat su joj hipertenzija i hipervolemija uz netradicionalne �imbenike KV 

rizika poput hiperfosfatemije, bubre~ne pothranjenosti i povibene razine endogenih sr�anih 

glikozida (189). Levin i suradnici su pokazali da je prevalencija HLK-e mjerena 

ehokardiografijom inverzno povezana s bubre~nom funkcijom s prisutnob�u u 27%, 31% i 

45% bolesnika s klirensom kreatinina >50 mL/min, 25-50 mL/min odnosno <25 mL/min 

(190)  bto je u kontrastu s op�om populacijom (191) gdje sonografske kritrerije ima manje od 

20% bolesnika. Intenzivniji re~imi nadomjebtanja bubre~ne funkcije poput nokturnalne HD-e, 

dnevne ku�ne HD-e i peritonejske dijalize prema opservacijskim istra~ivanjima imaju u�inak 

regresije HLK-e (8-10%) i smanjenja KV smrtnosti (192). 
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1.4.2. Netradicionalni �imbenici kardiovaskularnog rizika 

Studije provedene u Europi pokazuju serolobke dokaze upalnog odgovora u 30-50% 

bolesnika na HD-i (193). Il-6 je prediktor hipokolesterolemije, pothranjenosti i smrtnosti na 

HD-i (194). Kroni�na infuzija IL-1α (kahektina) uzrokuje anoreksiju i brzi gubitak 

proteinskih rezervi (195). Povibene razine CRP-a, pentraksina-3 (engl. pentraxin-3, PTX-3), 

Il-6 i topivih adhezijskih molekula poput intracelularne adhezijske molekule-1 (engl. 

intracellular adhesion molecule-1, ICAM-1) povezane su sa KV bolestima u bolesnika na 

dijalizi (196). Uremijska upala katalizator je katabolizma proteina, endotelne disfunkcije i 

kalcifikacije krvo~ilja �ime pogorbava u�inke aterogeneze i KV pobol (197), a uzroci su 

prikazani u Tablici 3. 

Tablica 3. Potencijalni uzroci uremijske upale 

Kroni�no zatajenje bubrega 

Smanjeni bubre~ni klirens citokina 

Smanjeni bubre~ni klirens produkata uznapredovale glikacije, AGEs 

Kroni�no zatajenje srca 

Ateroskleroza (per se) 

Razli�ite upalne bolesti  

Neprepoznate perzistentne infekcije, npr. C.Pneumoniae, H.pylori, TBC, gingivitisi 

Dodatni �imbenici povezani s hemodijalizom 

Infekcija arteriovenskog (AV) grafta, AV fistule ili centralnog venskog katetera 

Bioinkompatibilnost dijalizne membrane 

Aktivacija komplementa C3a, C5a i CD 14 receptora s nizvodnim poja�avanjem upale

Izlo~enost endotoksinima i upalnim citokinima iz dijalizata, npr. povratnom filtracijom 

Dodatni �imbenici povezani s peritonejskom dijalizom 

Peritonitis 

Pristup peritonejskoj bupljini (ko~a i potko~je /izlazibte, tunel) 
Kratice: TBC, tuberkuloza; CD, cluster of differentiation 

Prilagođeno prema: Stenvinkel P. i suradnici. Malnutrition and chronic inflammation as risk factors for 

cardiovascular disease in chronic renal failure. Blood Purif. 2001;19:143-51. i Kalantar-Zadeh K, Ikizler P, 

Block G, Avram MM, Kopple JD. Malnutrition-inflammation complex syndrome in dialysis patients: causes and 

consequences. Am J Kidney Dis 2003;42:864-81. 



23 

Malo je klini�kih biomarkera specifi�no i osjetljivo za detekciju inicijalnog bubre~nog 

obte�enja i rizika pogorbanja KBB-i pa su do danas najbolji parametar ostali albuminurija i 

proteinurija (198), klini�ka praksa u nefrologiji ve� dva stolje�a od pionirskih radova 

Hermanna Senatora (199). Centralna patofiziolobka uloga u nastanku albuminurije krije se u 

obte�enju glomerularnog endotela s disfunkcijom endotelnog glikokaliksa kao ranim 

događajem (200). Minimalna albuminurija ili ACR>3mg/mmol (engl. albumine to creatinine 

ratio, ACR) i proteinurija ili PCR (engl. protein to creatinin ratio, PCR) >15 mg/mmol ili P1 

prema KDIGO smjernicama su va~ni rani znakovi KBB-i i sna~ni pretkazatelji KV smrtnosti 

u skupinama visokog rizika (201). U bolesnika na HD-i s odr~anom rezidualnom bubre~nom

funkcijom albuminurija kao biomarker endotelne disfunkcije predstavlja va~an 

netradicionalni �imbenik KV rizika (202). 

Neke studije sugeriraju povezanost visokog homocisteina s KV ishodima u terminalnih 

bubre~nih bolesnika (203). Kalantar-Zadeh i suradnici su 2002. god na uzorku od 368 

bolesnika na HD-i pronabli zna�ajnu pozitivnu povezanost između serumskog homocisteina i 

albumina pa bi se na temelju ovih spoznaja serumski homocistein mogao smatrati upalnim 

i/ili nutritivnim biomarkerom i dijelom obrnute epidemiologije (156). Ipak, �ak i studije koje 

govore u prilog inverznog odnosa serumskog homocisteina i KV smrtnosti potvrđuju vibu 

vrijednost homocisteina u odnosu na op�u populaciju (204). 

Hipervolemija je povezana s HLK-e, neaterosklerotskim lezijama krvo~ilja, 

hipertrofijom velikih provodi�nih arterija, okluzivnom aterosklerozom manjih krvnih ~ila i 

slabijim pre~ivljenjem (205). Prema analizi volumnog statusa metodom bioelekri�ne 

impendancije hipervolumni bolesnici imaju ni~u razinu prealbumina i postotak masnog tkiva 

bto upu�uje na PEP pa bi to moglo objasniti povibenu KV smrtnost u ovoj podskupini (206).  

Kataboli�ki u�inci metaboli�ke acidoze rezultat su povibene aktivnosti o adenozin 

trifosfatu (ATP) ovisnog ubikvitin proteasoma i dehidrogenaze ketokiselina razgranatog lanca 

(engl. branched-chain keto acid dehydrogenase, BCKAD) koji utje�u na katabolizam 

razgranatih aminokiselina poput leucina, izoleucina i valina (207). Mnoge epidemiolobke 

studije u bolesnika na dijalizi su pokazale naoko paradoksalni odnos između metaboli�ke 

acidoze i boljeg nutritivnog statusa bto se mo~e objasniti ve�im unosom aminokiselina 

mjerenim nPNA (engl. normalized protein nitrogen appearance) (208).  
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Poreme�aji u mineralnom metabolizmu u KBB-i imaju klju�nu ulogu u nastanku 

kalcifikacija krvnih ~ila. Dvije su vrste vaskularnih klasifikacija: uglavnom neupalna 

kalcifikacija medije (Monckebergova skleroza) povezana sa trajanjem HD-e, mineralnom 

neravnote~om i hiperglikemijom, i ubrzana kalcifikacija intimalnog plaka kao zavrbni stupanj 

klasi�ne ateroskleroze (209). Sr�ane kalcifikacije predominatno zahva�aju aortalni zalistak 

(210). 
etvrta, rijetka forma vaskularnih kalcifikacija je kalcificiraju�a uremijska 

arteriolopatija ili kalcifilaksija (211). Hiperkalcemija i hiperfosfatemija uz dizregulaciju PTH-

a i FGF-23 (engl. fibroblast growth factor-23) promotori su mineralizacije glatkomibi�nih 

stanica krvnih ~ila (212). Kalcifikacije i ukru�enje krvnih ~ila kao dvije vrlo bliske vaskularne 

patologije povezane su s visokim tlakom pulsa i kao rezultantu imaju HLK-e (213) s 

kona�nim sistoli�kim i/ili dijastoli�kim zatajenjem srca i konsekutivnim aritmijama koje 

predstavljaju rizik za iznenadnu sr�anu smrt (214). 

Apneja u snu nalazi se prema polisomnografskim kriterijima u 70-80% bolesnika na 

dijalizi, a opstruktivna apneja je povezana s depresijom, hipertenzijom i povibenom KV 

smrtnob�u (215). Uz standardno lije�enje smatra se da nokturnalna hemodijaliza (NHD) 

agresivnije eliminira uremijske toksine, potpoma~e boljoj kvaliteti sna, pridonosi smanjivanju 

prosje�nog sr�anog pulsa kao i u�estalosti apneja i hipoksemija (216). 

Anemija je rizi�ni faktor za razvoj de novo ili rekurentnog ZS-a kao i KV smrt (217) i 

jedan od klju�nih �imbenika rizika za razvoj uremijske kardiomiopatije (218). Visoki je feritin 

na HD-i povezan s te~om i refraktornom anemijom bto mo~e biti posljedica slabijeg odgovora 

na eritropoetin zbog uremijske malnutricije, ateroskleroze i uloge feritina kao reaktanta 

akutne upalne faze (219). 

Uremijski toksini pripadaju trima razli�itim grupama: malim vodotopivim molekulama 

(MWf0,5 kDa) poput ureje i kreatinina, molekulama uglavnom male molekularne mase 

sna~no vezanima za proteine (engl. protein-bound uremic toxins, PBUTs) poput fenola i 

indola i srednjim molekulama (g0,5-60 kDa) poput IL-6, IL1³, PTH-a, TNF-α i ³2-

mikroglobulina (220,221). Brojni ekstracelularni signalni proteini srednje molekularne te~ine 

se zadr~avaju u terminalnoj uremiji i smatraju se upalnim medijatorima (221). Prema 

recentnoj klasifikaciji  srednje molekule koje uklju�uju citokine i ostale medijatore upale �ine 

do 25% uremijskih toksina (222). Prema studiji DOPPS zabilje~ena je 35% manja smrtnost 

bolesnika lije�enih on line HDF u odnosu na ostale dijaliti�ke metode (223). Neki od 
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�imbenika kojima OLHDF utje�e na smanjenje smrtnosti su bolje uklanjanje uremijskih 

toksina i redukcija parametara oksidativnog stresa (224). Na primjer, Munoz i suradnici (225) 

su dokazali da lije�enje OLHDF-om reducira serumsku razinu ³2-mikroglobulina za 66,4% i 

za 31% pove�ava dozu isporu�ene dijalize (Kt/V). 

Oksidativni stres (OS) je vrsta obte�enja tkiva nastalog uslijed narubene homeostaze 

stani�nih oksidacijsko-redukcijskih kemijskih reakcija u smjeru prekomjernog stvaranja 

slobodnih radikala i nedostatnih mehanizama antioksidativne obrane (226). Najva~nije 

skupine su slobodni radikali kisika (engl. reactive oxygen species, ROS) i dubika (engl. 

reactive nitrogen species, RNS) (227). Oksidativni stres je etabliran kao va~an netradicionalni 

�imbenik rizika upale, ateroskleroze, be�erne bolesti i progresije KBB-i mogao bi barem 

dijelom objasniti te~ak teret KV oboljenja i povibeni rizik smrti u bolesnika na HD-i (228) 

Witko je sa suradnicima (229) među prvima izolirala markere oksidacije proteina rezistentne 

na proteolizu u uremi�nih bolesnika, nazvane produktima uznapredovale oksidacije proteina 

(engl. advanced oxidation oxidation products, AOPPs) u analogiji s produktima 

uznapredovale glikacije (engl. advanced glycation end products, AGEs) zbog homolognih 

karakeristika. Sna~na povezanost između reakcija oksidacije i glikacije koje zajedno dovode 

do formiranja AGEs temelj su koncepta karbonilnog stresa(230) Peroksidacijom lipida nastaju 

relativno stabilni produkti kao aldehidi, akrolein, malonildialdehid (MDA) ili tiobarbituratski 

reaktivni spojevi (TBARS) kao i krajnji produkti lipidne oksidacije (engl. advanced lipid 

oxidation end products, ALEs) (231). 

Hemodijaliza je povezana s prekomjernom razinom oksidativnog stresa uz manjak 

klju�nih komponenti antioksidativnog sustava poput vitamina C, smanjene intracelularne 

razine vitamina E i selena odnosno selenoproteina glutation peroksidaze (GSH-Px) (232). 

Postoji vibe �imbenika povezanih sa postupkom HD-e za koje se implicira zna�aj u 

patogenezi oksidativnog stresa, a jedan od najva~nijih su membrana dijalizatora, sistemska 

antikoagulacija, vrsta dijalize, dijalizat, anemija i krvo~ilni pristup (233). Nekoliko je 

klini�kih studija dovelo u vezu oksidativni stres i upalu u bolesnika na HD-i (234). Postoji 

mnobtvo dokaza da hemodijafiltracija (HDF) s online regeneracijom ultrafiltrata smanjuje 

oksidativni stres i upalu bto se pripisuje kumulativnom u�inku biokompatibilnih dijalizatora, 

ultra�istog dijalizata, zna�ajnijem utjecaju na hemodinamsku stabilnost i anemiju i boljem 

klirensu cirkuliraju�ih toksina velike molekularne mase poput upalnih medijatora i 

homocisteina (235).  
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Proteinsko-energijska pothranjenost definirana gubitkom mibi�ne mase i kalorijskih 

zaliha organizma visoko je prevalentna komplikacija KBB-i i uz KVB na klju�an na�in 

doprinosi visokoj godibnjoj smrtnosti (236), a kriteriji za dijagnozu prikazani su u Tablici 4. 

Tablica 4. Kriteriji za dijagnozu proteinsko-energijske pothranjenosti bubre~ne bolesti: 

Biokemijski pokazatelji 

Koncentracija serumskih albumina <40 g/L za bolesnike na hemodijalizi i <38 g/L za 

bolesnike na peritonejskoj dijalizi* 

Koncentracija serumskog prealbumina (transiretina) <300 mg/L 

Koncentracija serumskog kolesterola <2,59 mmol/L 

Koncentracija serumskog transferina <200 mg/dL ili TIBC <2,46 µmol/L 

Tjelesna masa 

ITM <23 kg/m2  

Nenamjerni gubitak suhe tjelesne te~ine >5% kroz tri mjeseca ili >10% kroz 6 mjeseci 

Postotak tjelesne masti <10% 

Mibi�na masa 

Smanjenje mibi�ne mase >5% kroz tri mjeseca ili >10% kroz 6 mjeseci 

Plazmatska koncentracija kreatinina ⸸ 

Smanjenje opsega nadlaktice 

Nenamjerno sni~en unos hrane ‡ 

Unos proteina hranom 1,0 g/kg TT/dan 

Energetski unos <25 kcal/kg TT/ dan  

Najmanje tri od �etiri kategorije moraju biti prisutne za dijagnozu proteinsko-enegijske pothranjenosti 

bubre~ne bolesti. Optimalno bi bilo svaki od kriterija dokumentirati u barem tri navrata s razmakom od 2-4 

tjedna. 

* biokemijska tehnika mjerenja albumina s bromocresol green indikatorom; nije validno ako su ni~e
koncentracije uzrokovane ve�im urinarnim ili gastrointestinalnim gubitkom, boleb�u jetre ili hipolipemicima.
⸸kreatinin je pod utjecajem mibi�ne mase i unosa mesa
‡ analizira se dnevnikom prehrane ili intervjuem ili se izra�unava preko parametera kinetike ureje, nPNA ili

nPCR

Prilagođeno prema D. Fouque, K. Kalantar-Zadeh, J. Kopple i suradnici. A proposed nomenclature and 

diagnostic criteria for protein–energy wasting in acute and chronic kidney disease. Kidney Int. 2008;73:391-98. 
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Istra~ivanja koja koriste klasi�ne mjere nutritivnog statusa ukazuju da je otprilike 18-

75% bolesnika lije�enih dijalizom pothranjeno (237). Etiologija ovog nutritivnog i 

metaboli�kog poreme�aja je mutifaktorijalna, ali upala je vjerovatno glavni pokreta� (238). 

Na animalnom modelu infuzija TNF-α, IL-1 i IL-6 dovodi do proteolize skeletnog mibi�ja 

(239) bto je indikator klju�ne uloge citokina u razvoju mibi�nog katabolizma (240) dok su 

ostali mehanizmi pokrenuti upalnim procesom redukcija anaboli�ke aktivnosti zbog 

inzulinske rezistencije i aktivacija ATP-ubikvitin ovisnog sustava proteolize (241). Sam 

proces HD-e također pridonosi razvoju specifi�ne pothranjenosti kroz potenciranje upale 

uslijed bioinkompatibilnosti membrana, infekcije, hipervolemije i gubitka aminokiselina 

dijalizom bto smanjuje dostupnost nutrijenata za izgradnju mibi�ja (242). Prosje�ni gubitak 

aminokiselina u dijalizatu po jednom tretmanu je između 6 i 12 grama (243).  

 

Konkomitantna prisutnost PEP-i, upale i KVB-i pove�ava rizik od smrtnog ishoda u 

bolesnika na dijalizi impliciraju�i njihovu međusobnu interakciju (244). Stenvinkel i 

suradnici, koji su prvi dokazali zna�ajnu povezanost između malnutricije, upale i 

ateroskleroze u bolesnika s uznapredovalom KBB-i objedinili su supstrat jednim terminom 

koji su nazvali sindrom malnutricije, upale i ateroskleroze (engl. malnutrition, inflammation 

and atherosclerosis, MIA) i kasnije �e ga pozicionirati kao sredibnjeg (engl. the heart of the 

matter) netradicionalnog faktora KV rizika u kontekstu vibka smrtnosti u bolesnika na HD-i 

(245). Kirushnan i suradnici (246) su prospektivno kroz dvije godine analizirali utjecaj tri 

međuovisne komponente MIA sindroma zasebno i u kombinaciji i njihov utjecaj na smrtnost 

u 100 bolesnika na HD-i srednje dobi 61±11,3 godina. Sve tri komponentne MIA sindroma su 

bile prisutne u 21,5% bolesnika uz zna�ajno vibu smrtnost ove podgrupe u odnosu na ostale 

(45% vs. 10%, p =0.001). Opservacijska, prospektivna studija de Mutsertove grupe ukazala je 

na klju�nu ulogu dinamike hipoalbuminemije, a ne bazalnih vrijednosti albumina (247). Pad 

vrijednosti za 10g/L u hemodijaliziranih je bio povezan s povibenim relativnim rizikom smrti 

od 47% bto se ne mo~e objasniti malnutricijom preko dokazanih biokemijskih i ostalih 

nutritivnih mjernih alata, a time implicira kroni�nu upalu kao supstrat hipoalbuminemije. U 

usporedbi s predijaliznim i transplantiranima, bolesnici na HD-i imaju zna�ajniju endotelnu 

disfunkciju mjerenu protokom uvjetovanim dilatacijom brahijalne arterije (engl. brachial 

artery flow mediated dilation, FMD %,) stupanj ateroskleroze mjeren debljinom intime-

medije karotidne arterije (engl. carotid artery intima-media thickness, CAIMT) i vibe 

vrijednosti CRP-a (248). 
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Jedan od objabnjenja nutritivnog paradoksa smanjenog KV rizika kod preuhranjenih 

bolesnika na HD-i je tzv. „vremenska diskrepanca< (249). Naime, bolesnici na HD-i su 

ranjiva populacija u kojih MIA sindrom kratkoro�no nadilazi dugoro�ne posljedice 

tradicionalnih faktora KV rizika poput debljine i arterijske hipertenzije. Upravo zato bto 

pothranjeni bolesnici s kroni�nom uremijskom upalom umiru puno br~e od MIA sindroma 

nego bto stignu razviti letalne komplikacije ateroskleroze potreban je naglasak na kratkoro�ne 

ishode (250). Temeljem dosadabnjih istra~ivanja mo~e se zaklju�iti da u bolesnika na HD-i 

upalni status korelira s endotelnom disfunkcijom, pothranjenob�u i stupnjem ateroskleroze. 

Intervencije koje za cilj imaju poboljbanje nutritivnog statusa i redukciju upalnog odgovora 

mogle bi biti u�inkovite kao dio strategije prevencije KV oboljenja u ovih bolesnika. 

 

 

1.5. Produkti uznapredovale glikacije (AGEs) 

 

Istra~ivanje proteinske glikacije po�elo je 1912. godine kada je francuski kemi�ar 

Louis Camille Maillard u zavrbnoj fazi kemijskog procesa između glukoze i amino skupine 

proteina otkrio tamni pigment melanoidin u reakciji koja je prekursor za nastanak produkata 

uznapredovale glikacije, grupe strukturno razli�itih netopljivih i termodinamski stabilnih 

heterocikli�kih molekula uglavnom sa svojstvima fluorescencije i kri~nog vezivanja 

izvanstani�nog matriksa (251). U po�etku se za Maillardovu reakciju posmeđenja smatralo da 

�e imati zna�aj isklju�ivo u biokemiji i biotehnologiji hrane iako je ve� sam Maillard 

sugerirao određenu ulogu u medicini i dijabetologiji (252). 

Godine 1968. je iz krvi prvi put izoliran hemoglobin A1c (HbA1c), tzv. rani 

(Amadori) produkt glikacije (253). Cerami i suradnici su 1980-ih godina otkrili AGEs od 

kada je njihova hipoteza o va~noj ulozi glikacije u sekvelama be�erne bolesti poput ubrzane 

ateroskleroze, katarakte i neuropatije dobila potvrdu u mnogim studijama (254), a 1992. 

godine su Neeper, Schmidt i suradnici (255) klonirali receptor za AGEs, RAGE. 
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1.5.1. Zna�aj neenzimske glikacije  
 

Neenzimska glikozilacija ili glikacija je proces kojim se aldehidne skupine 

reduciraju�ih be�era kovalentnim vezama povezuju sa slobodnim amino skupinama proteina, 

peptida, nukleinskih kiselina i lipida bez posredovanja enzima u nizu kompleksnih 

oksidativnih (glikooksidacija) i neoksidativnih molekularnih preustrojavanja nazvanih 

Maillardovom reakcijom (256). 

Produkti uznapredovale glikacije su proteini, peptidi, nukleinske kiseline i lipidi koji 

podlije~u glikaciji i oksidaciji u uvjetima trajnog kontakta reduciraju�ih be�era ili 

kratkolan�anih aldehida (glukoaldehid) s aminoskupinama i/ili u uvjetima oksidativnog stresa, 

a nastaju egzogenim i endogenim putem (257). 

AGEs se unose pubenjem cigareta ili tijekom obrade hrane bto dovodi do ireverzibilnih 

kemijskih modifikacija, gubitka esencijalnih aminokiselina i smanjene probavljivosti proteina 

(258). Endogenim putem nastaju trima međusobno neovisnim biokemijskim procesima: 

Maillardovom reakcijom, poliolskim putem i u uvjetima oksidativnog stresa, a zajedni�ka im 

je sinteza α-dikarbonilnih AGEs molekula poput glioksala, metilglioksala, glukoaldehida i 

gliceraldehida (259). 

Maillardova reakcija se odvija se u tri glavna koraka. U inicijalnom koraku ili fazi 

glikacije (ako se radi o glukozi) be�eri u otvorenoj formi kemijskom reakcijom nukleofilne 

supstitucije ve~u amino grupu proteina pri �emu se kroz nekoliko sati formira labilni aldimin, 

Schiffova bazu i zatim daljnim molekularnim preustrojem ovisno o vrsti reduciraju�eg be�era 

nastaju stabilniji Amadori ili Heynsovi produkti ili rani adukti glikacije (260). Glikoadukti 

dalje podlije~u oksidativnoj fragmentaciji pri �emu nastaju ireverzibilne rezidue poput AGEs 

karboksimetilizina (engl. carboxymethyl-lysine, CML) ili pentozidina, transformaciji u α-

dikarbonilne spojeve s krajnjim u�inkom sinteze AGEs poput glukosefana uklju�enog u 

patogenezu komplikacija be�erne bolesti ili nastavljaju u drugom koraku u fazu propagacije 

pri �emu nastaju reaktivni 1-, 3-, ili 4-deoksiglukozoni koji u zavrbnom koraku Maillardove 

reakcije uzrokuju ireverzibilno molekularno obte�enje formiraju�i AGEs (261). 

Poliolski put je enzimatski proces u dva koraka kojim aldoza reduktaza uz NADPH 

(engl. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) kao kofaktor reducira glukozu u sorbitol, 

a zatim se sorbitol dehidrogenazom (SDH) pretvara u fruktozu u prisutnosti NAD+ (262), a 

povibeni omjer NADH/NAD+ poja�ava uvjete oksidativnog stresa. Biokemijska reakcija se 

nastavlja sintezom α-dikarbonila iz metabolita fruktoze, a reakcijom α-dikarbonila s 

monokiselinama nastaju AGEs (262). 
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Kona�no, oksidativni stres je promotor oksidacije monosaharida poput glukoze, riboze 

i fruktoze kataliti�kim metalima u reakciji poznatoj kao autooksidacija, a rezultira sintezom α-

dikarbonila poput metilglioksala (263) koji u reakciji sa slobodnom lizinskom skupinom 

dovodi do sinteze AGEs karboksietil-lizina (engl. carboxyethyllysine, CEL) i metilglikosal-

lizin dimera (engl. methylglyoxal lysine dimer, MOLD) (264). Dodatno, lipidna peroksidacija 

je zna�ajan izvor reaktivnih međuprodukata poput glioksala i metilglioksala (265). Reakcijom 

glioksala sa slobodnom lizinskom grupom nastaje CML ili glioksal-lizin dimer (glyoxal 

lysine dimer, GOLD), a onom s argininskom skupinom nastaju hidroimidazolini, 

kvantitativno naj�eb�e detektirani AGEs (266). 

Akumulacija AGEs u tijelu je prirodni proces koji se pojavljuje sa starenjem 

organizma, usporedo sa smanjenim metaboli�kim obrtajem proteina (267). U zdravih 

ispitanika je udio glikiranih produkata u ukupnim serumskim proteinima oko 3% dok je u 

uvjetima razvoja patolobkog fenotipa poput dijabeti�ke nefropatije i do 9% (268). Povibene 

vrijednosti AGEs u po�etku su povezivane isklju�ivo sa be�ernom boleb�u (lat. diabetes 

mellitus, DM), odnosno stvaranjem u uvjetima hiperglikemije. Jedna od va~nijih unificiranih 

teorija je ona Brownleeja i suradnika prema kojoj su mikrovaskularne komplikacije DM-a 

posljedica hiperglikemije i konsekutivno poja�ane produkcije superoksida mitohondrijskim 

elektronskim transportom (269). Hiperglikemija posredno preko diacilglicerola (DAG) 

aktivira stani�nu signalizaciju protein kinazom C (PKC) i na eksperimentalnim modelima 

be�erne bolesti u�inkom na proupalne gene i krvo~ilnu propusnost dovodi do promijenjenog 

bubre~nog protoka krvi, reducirane sinteze NO-a, mezangijske ekspanzije i glomerularne 

hiperfiltracije (270). 

Zadnjih godina je dokazana akumulacija AGEs u stanjima kroni�ne upale poput KBB-

i, ZS-a, Alzheimerove bolesti, reumatoidnog artritisa i osteoporoze bto podcrtava univerzalnu 

patogenetsku ulogu (271). Sharifi-Zahabi i suradnici su u va~noj metaanalizi definirali 

cirkuliraju�e AGEs kao pretkazatelje ukupne i KV smrtnosti i povezali serumske RAGE s KV 

smrtnob�u (272). Klju�na uloga AGEs u glomerularnom i tubularnom obte�enju i razvoju 

uremijskih komplikacija je prepoznata kroz poja�avanje mehanizama imunolobkog i upalnog 

odgovora u bubregu (273). 
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1.5.2. Klasifikacija i vrste AGEs 

 

AGEs se mogu podijeliti u tri tipa temeljem kemijske strukture (274): 

a) aromatske molekule sa svojstvima fluorescencije i kri~nog vezanja u koje spada pentozidin, 

b) nefluorescentni AGEs sa svojstvima kri~nog vezivanja poput glukosefana,  

c) molekule bez kapaciteta kri~nog vezivanja poput piralina i CML-a 

 

Osnovna podjela prema kemijskoj strukturi prikazana je u Tablici 5 (275).  

 

Tablica 5. Klasifikacija produkata uznapredovale glikacije, AGEs:  

VRSTE AGEs NAZIV AGEs 

Fluorescentne kri~no vezane AGEs Pentozidin 

Nefluorescentne kri~no vezane AGEs Kri~ne veze imidazol-dilizina 

 (GOLD, MOLD) 

AFGP-kri~ne veze 

ALI-kri~ne veze 

AGEs bez kri~nog vezivanja Piralin, FL, CEL, CML 

Kratice: GOLD,N, N (-di (N(epsilon)-lizino)) imidazol (glioksal-lizin-dimer, GOLD); MOLD, N, N (di (N 

(epsilon)-lizino))-4-metil-imidazol (metilglioksal-lizin-dimer, MOLD); AFGP, alkil-formil-glikozil-pirol; 

ALI, arginin-lizin imidazol; FL: N-fruktozil-lizin; CEL: N-karboksietil-lizin; CML: N-karboksimetil-lizin. 

Prilagođeno prema: Ahmad S, Siddiqui Z, Rehman S, Yasir Khan M, Khan H, Khanum S, Alouffi S, Saeed M. A 

glycation angle to look into the diabetic vasculopathy: cause and cure. Current Vascular Pharmacology. 

2017;15:352-64. 

 

Glavni endogeni AGE prekursori su rani glikacijski adukt Nε-fruktozil-lizin (FL) i 

dikarbonilni metaboliti metilglioksal (MG) i glioksal (276). Hidroimidazolonski AGEs 

podrijetlom iz glioksala (engl. GO), MG i 3-deoksiglukuzona (3-DG) spadaju u kvantitativno 

glavnu detektabilnu grupu (277). Glioksal i MG metaboliziraju citoplazmatski enzimi 

glioksalaza-1 i 2 (engl. glyoxalase, GLO) uz reducirani glutation (GSH) (278). CML 

podrijetlom iz Nε-fruktozil-lizina je naprominentniji AGEs koji ne nastaje samo klasi�nim 

putem preko Amadori produkata ili autooksidacije glukoze nego i lipidnom oksidacijom 

(279), a kvantitativno i radi akumulacije u KBB-i su job va~ni hidroimidazolon prodrijetlom 

iz metilglioksala ( MG-H1) i kri~no vezani glukosefan (280). 

AGEs nastaju kao glikirane rezidue aminokiselina iz proteina (AGEs vezane za 

proteine), iz MG i drugih dikarbonilnih degradacijskih produkata glukoze apsorbiranih iz 
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termalno procesiranih dijaliznih otopina u raznim modalitetima nadomjebtanja bubre~ne 

funkcije i, naravno, iz glikiranih proteina hrane uglavnom kao AGEs slobodni adukti ili 

glikirane aminokiseline (274,275). 

Tkivni AGEs se metodom autofluorescencije ko~e (engl. skin autofluorescence, SAF) 

mogu mjeriti invanzivno tkivnom autofluorescencijom nakon biopsije ko~e i neinvanzivnom 

metodom AFR (engl. autofluorescence reader), dok se mjerenje serumskih AGEs okvirno 

djeli na imunokemijske metode, naj�eb�e ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) 

i instrumentalne metode poput kromatografije i tandem masene spektrometrije (engl. liquid 

chromatography/tandem-mass spectrometry, LC-MS/MS) (281,282). 

Analiza AGEs u krvi i urinu ne reflektira nu~no tkivni status dok imunoenzimske 

analize serumskih AGEs imaju nedostatke poput manjka specifi�nosti za protutijelo i 

stvaranje novih AGEs radi visokih temperatura obrade uzorka (283). Nakon formiranja, 

akumulacija AGEs ovisi o poluvijeku temeljnog proteina i u tom kontekstu je va~no da su 

tkiva osjetljiva na kroni�ne komplikacije zatajenja bubrega upravo ona s AGE-modificiranim 

proteinima s dugim polu~ivotom (284).  

 

 

1.5.3. AGEs i bubreg 

 

KBB je na molekularnoj razini stanje oksidativnog stresa karakterizirano stvaranjem 

AGEs i retencijom AGE-slobodnih adukata u plazmi proporcionalno s padom eGFR i ostatne 

diureze pa je tako bubreg ciljni organ i izvor AGEs (285). Kod akutnog bubre~nog obte�enja 

ve� se nakon nekoliko sati mogu mjeriti povibene serumske vrijednosti AGEs bto se 

objabnjava de novo stvaranjem u uvjetima oksidativnog stresa i akumulacijom reaktivnih 

prekursora (285). S progresijom uremije razine AGEs u plazmi i tkivima rastu neovisno o 

prisutnosti be�erne bolesti. U svih bolesnika na HD-i je proporcionalno povibena 

koncentracija serumskog pentozidina i CML-a bto sugerira da je oksidativni stres, a ne 

hiperglikemija primarni izvor karbonilnog stresa (286).  

Uremijski karbonilni stres je definiran patolobkom akumulacijom glioksala, 

metilglioksala (MG) i sli�nih endogenih dikarbonilnih AGEs prekursora ili reaktivnih 

karbonilnih komponenti (engl. reactive carbonyl compounds, RCO), stvaranjem AGEs i s tim 

povezanom tkivne disfunkcije koja se, između ostaloga, o�ituje aterosklerotskim KV 

bolestima, amiloidozom povezanom s dijalizom i disfunkcijom peritonejske membrane u 

bolesnika na peritonejskoj dijalizi (PD) (287). Klju�ni AGE prekursor je dikarbonilni 
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metabolit MG koji se metabolizira enzimskim kompleksom glioksalaze 1 (Glo 1) u 

citoplazmi, a proteini skloni MG modifikaciji se nazivaju dikarbonilnim proteomom (288). 

Slijed biokemijskih reakcija je prikazan na Slici 2.  

 

 

Slika 2. Uloga produkata uznapredovale glikacije u progresiji KBB-i i zatajenju bubrega  

 

 

 

(Prilagođeno prema radu: Rabbani N, Thornalley PJ. Advanced glycation end products in the pathogenesis of 

chronic kidney disease. Kidney Int. 2018;93:803-13.) 

 

 

Uremijski karbonilni stres se mo~e definirati i simultanom akumulacijom proteina koji 

su neenzimatski ireverzibilno modificirani ugljikohidratima (AGEs) i lipidima (engl. 

advanced lipoxodation end products, ALEs) (289). Dikarbonilni stres je pokreta� razvoja 

KBB-i bto je dokazano na primjeru razvoja nefropatije kod Glo1-deficijentnih mibeva (290), a 

mo~e biti i posljedica KBB-i prema dokazanim elementima dikarbonilnog stresa u obostrano 

nefrektomiranih mibeva (291). Akumulacija MG-a bez porasta razine D-laktata, markera 

obrtaja ili stvaranja MG-a u krvi u bolesnika s KBB-i bez be�erne bolesti sugerira da je 

pokreta� dikarbonilnog stresa upravo regulacija Glo1 nani~e, a ne poja�ano stvaranje MG-a 

(292). Slabija tkivna ekspresija Glo1 je va~na karakteristika eksperimentalne dijabeti�ke 
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nefropatije mehanizmima proteolize i/ili transkripcijom preko nuklearnog eritroidnog faktora 

2, Nrf2, uklju�enog u stani�ne obranu preko gena oksidativnog stresa (290,293). 

Hiperekspresija Glo-1 u endotelnim i tubularnim epitelnim stanicama mo~e sprije�iti razvoj 

dijabeti�ke nefropatije pa bi obrat regulacije Glo-1 nani~e mogao biti jedan od terapijskih 

ciljeva (294). 

 

 

Oksidativni stres i mehanizmi upale  

Postoji vibe predlo~enih mehanizama kroz koji AGEs obte�uju stanice i tkiva u uremiji 

od kojih za svaki postoji puno nepoznanica, ali okvirno ih mo~emo podijeliti na receptorske i 

nereceptorske u�inke s posljedi�nim pove�anim stvaranjem ili smanjenom detoksifikacijom ili 

klirensom RCOs (295). Klju�na tri mehanizma su kri~no vezanje proteina ekstracelularnog 

matriksa i smanjenje elasti�nosti krvnih ~ila, unutarstani�na glikacija i stani�na disfunkcija i 

interakcija s receptorima za AGEs (RAGEs) s aktivacijom raznih signalnih puteva i 

konsekutivnom promjenom ekspresije određenih gena (296). 

Jedan od primjera aktivacije signalnih puteva je specifi�ni inhibitor NOS i pretkazatelj 

ZS-a u KBB-i, asimetri�ni dimetil arginin (ADMA), koji mo~e sudjelovati u endotelnoj 

disfunkciji kada uvjeti karbonilnog (AGEs i AOPPs) i oksidativnog stresa preko 

polimorfonukleara blokiraju enzim dimetil-diamino-hidrolazu (DDHA) koja u fiziolobkim 

uvjetima inaktivira ADMA u citrulin (297). Aktivacija polimorfonukleara i pove�ana 

sekrecija mijeloperoksidaze (MPO) pridonose endotelnoj disfunkciji atenuacijom relaksacije 

glatkog mibi�ja krvo~ilja ovisnom o NO bto predstavlja vezu između upale, oksidativnog 

stresa i endotelne disfunkcije (Slika 3), odnosno pove�anog oboljevanja od KV bolesti u 

bolesnika sa zatajenjem bubrega (298). 
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Slika 3. Uremijska toksi�nost produkata uznapredovale glikacije 

(Prilagođeno prema: Stinghen AE, Massy ZA, Vlassara H, Striker GE, Boullier A. Uremic Toxicity of Advanced 

Glycation End Products in CKD. J Am Soc Nephrol. 2016;27:354-70.) i Meerwaldt R, Zeebregts CJ, Navis G i 

sur. (2009) Accumulation of advanced glycation end products and chronic complications in ESRD treated by 

dialysis. Am J Kidney Dis 53:138–50). 

 

 

Dikarbonilni proteom 

Akumulacija MG-H1 i hidroimidazolinskih AGEs na argininskim reziduama i 

konsekutivna disfunkcija i inaktivacija proteina predstavlja klju�an doprinos patogenezi KBB-

i jer MG-H1 AGE najve�eg obrtaja �ija sinteza uzrokuje gubitak naboja i time svih 

elektrostatskih interakcija. Primjeri ciljnih proteina i u�inaka su kolagen tipa IV na 

integrinskim mjestima endotelnih stanica uz konsekutivnu pove�anu vaskularnu propusnost, 

mitohondrijski proteini i stvaranje ROS, LDL-protein i indukcija dislipidemije, amplifikacija 

vaskularne upale preko p65 proteina iz NFκB sustava, nizvodna ekspresija receptora za AGEs 

(RAGE) i apolipoprotein-A1 kao induktor destabilizacije HDL-a (299). Mo~e se zaklju�iti da 

je dikarbonilni uremijski stres pokreta� KV upale i fibroze bubrega i mibi�ja bto je od kriti�ne 
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va~nosti za progresiju KBB-i i KV komorbiditeta poput uremijske kardiomiopatije i 

sarkopenije u bolesnika na HD-i.  

 

 

Receptori za AGEs 

Prisutnost AGEs u tkivima i poznati biolobki u�inci povezani s njihovom 

akumulacijom usmjerili su niz istra~ivanja prema identifikaciji molekula na stani�noj povrbini 

koje prepoznaju AGEs i mogu inducirati specifi�ne stani�ne odgovore. Schmidt je sa 

suradnicima prvi otkrio stani�ni receptor koji ve~e AGEs visokih afinitetom, kasnije 

nazvanim AGE-receptorom (RAGE), s fiziolobkom ekspresijom u mnogim tkivima (300). U 

međuvremenu je otkriveno vibe drugih receptora s kapacitetom vezanja AGEs kao bto su 

oligosaharil transferaza-48 (AGE receptor 1, AGE-R1), 80K-H fosfoprotein (AGE-R2) i 

galektin-3 (AGE-R3) (301). 

Među svim receptorima za AGEs, RAGE (35-kDa) iz superobitelji imunoglobulina je 

najbolje prou�en od svih receptora i va~an je u KBB-i, ali njegova precizna in vivo uloga u 

progresiji bolesti job nije razjabnjena (302). Gen mu je lociran na kromosomu 6, a radi se o 

transmembranskom receptoru sastavljenom od 394 aminokiseline i zasebnim biolobkim 

karakteristikama prema mRNA „ splice< varijantama poput ES-RAGE (engl. endogenous 

soluble RAGE) i NT-RAGE (engl. N-truncated RAGE) (303). AGE-RAGE interakcija je veza 

između oksidativnog stresa, upalnog odgovota i endotelne disfunkcije, a u bolesnika na HD-i 

ima va~nu ulogu u progresiji ateroskleroze i bolestima vezivnog tkiva (304).  

Uloga receptora nije ograni�ena na AGE-modificirane proteine ve� mo~e dodatna 

funkcija u upalnom procesu. Primjer su polipeptidi iz obitelji S100/kalgranulina poput S100P 

koji direktno inducira stani�nu proliferaciju i S100A12 (kalgranulin C) iz stimuliranih 

fagocita koji kao citokin aktivira endotelne stanice, fagocite i limfocite ve~u�i RAGE s 

u�inkom na proinflamatorne signalne puteve poput ekspresije ciklooksigenaze-2 (305). 

U bubregu je u�inak ekspresije RAGE poznat na eksperimentalnom modelu 

dijabeti�ke glomerulopatije gdje ihibicijom proizvodnje NO preko smanjene ekspresije NO-

sintetaze i povibene ekspresije NADP(H) oksidaze dovodi do kroni�ne endotelne disfunkcije 

(306). Glavna karakteristika dijabeti�ke glomeruloskleroze je suvibna akumulacija i 

ekspanzija izvanstani�nog matriksa i zadebljanje glomerularne bazalne membrane koja 

postaje cilj AGEs modifikacije, a glavni promotor ovog procesa je TGF-³. Albuminurija, 

karakteristika progresivne dijabeti�ke KBB-a u direktnoj je vezi s vaskularnom propusnob�u 

povezanom s VEGF-om (engl. vascular endothelial growth factor), promotorom endotelne 
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fenestracije preko receptora na endotelu i konkordantnom ekspresijom RAGE, VEGF-a i 

depozita AGEs u glomerularnim kapilarama (307). Transgeni�ni mibevi s hiperekspresijom 

RAGE pokazuju glomerularnu hipertrofiju, albuminuriju, ekspanziju mezangija, 

uznapredovalu glomerulosklerozu i azotemiju u odnosu na netransgeni�ke parove (308) dok 

RAGE deficijentni mibevi imaju manji stupanj hiperfiltracije, albuminurije i 

glomeruloskleroze u odnosu na „divlji tip< dijabeti�kih mibeva (309). 

 

 

Utjecaj na imunolobki sustav 

Imunolobki poreme�aji u bolesnika na HD-i uzrokovani su uremijom, postupkom HD-

e i dugoro�nim komplikacijama KBB-i i uz klju�nu ulogu oksidativnog stresa pridonose 

ubrzanoj aterosklerozi u bolesnika na HD-i (310). 

Nekoliko je istra~ivanja dokazalo va~nu ulogu AGEs u umno~avanju imunolobkog 

odgovora u bubregu. Friedlander je mjerio serumsku razinu pentozidina i neopterina, produkta 

aktivacije monocita uspoređuju�i ih u stadijima KBB-i na HD-i i peritonejskoj dijalizi i 

dokazao je da vrijednosti oba biomarkera rastu paralelno s progresijom KBB-e i međusobno 

su zna�ajno povezane u bolesnika na HD-i nakon prilagodbe za serumski kreatinin (311) Ovi 

rezultati govore u prilog povezanosti pentozidina s aktivacijom monocita koja bi 

mehanizmima koji nisu do kraja razjabnjeni mogla posredovati zna�ajno povibenoj smrtnosti u 

bolesnika na HD-i. 
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1.5.4. AGEs u bolesnika lije�enih hemodijalizom 

 

Makita je prvi 1991. godine primjetio da terminalni bubre~ni bolesnici imaju 

dramati�no povibene serumske vrijednosti nespecifi�nih AGE-modificiranih peptida (312). U 

međuvremenu su brojne studije potvrdile njegove rezultate mjere�i ukupne nespecifi�ne 

AGEs, fluorescencu ovisnu o AGEs, CML i pentozidin. 

 

 

Zna�aj i eliminacija 

Mali AGE-peptidi se u�inkovito eliminiraju i metaboliziraju bubregom koji je i jedan 

od glavnih ciljeva u kontekstu strukturnih i funkcionalnih promjena posredovanih AGEs s 

centralnom ulogom u razvoju dijabeti�ke nefropatije kao i op�enito zatajenja bubrega (313). 

Posljedi�no, AGEs se danas opravdano smatraju uremijskim toksinima i predstavljaju 

takozvane „srednje molekule< (314). Međutim, heterogenost karbonilnih prekursora  

ograni�ava istra~ivanje to�ne patofiziolobke uloge u bolesnika na HD-i.  

Mjerenje nespecifi�nih ukupnih AGEs u krvi uremi�ara kompetitivnom 

imunezimskom metodom (ELISA) temelji se na poliklonskim protutijelima protiv in vitro 

modificiranih modela AGE-proteina koja reagiraju na in vivo stvorene AGEs pa je usporedba 

rezultata vrlo tebka zbog razlika u odnosu na modificirane in vitro antigene (315). Prema svim 

studijama, vrijednosti ukupnih serumskih AGEs u bolesnika na HD-i i PD-i su najmanje 2-3 

puta vibe u odnosu na zdrave kontrole neovisno o prisutnosti be�erne bolesti (316,317). Za 

razliku od malih AGE-peptida (MW<10kD) kojih se >50% eliminira visokoproto�nom HD-

om (318) nema dokaza o zna�ajnoj eliminaciji ukupnih nespecifi�nih AGEs metodama 

dijalize (319). 

Vlassara je nakon identifikacije AGE-vezuju�ih domena lizozima i laktoferina, 

prirodnih antibakterijskih proteina, konstruirao kolumnu sa zna�ajnim kapacitetom 

eliminacije ukupnih nespecifi�nih AGEs (75%) iz uremijskog seruma i time je otvorio vrata 

istra~ivanju adsorptivnih metoda eliminacije AGE-toksina (320). 

Razvoj teku�inske kromatografije visoke djelotvornosti (engl. high-performance liquid 

chromatography, HPLC) omogu�io je kvantifikaciju pentozidina, specifi�nog markera AGEs 

sa svojstvima flourescencije i kri~nog vezivanja proteina (321). Sve studije u bolesnika na 

HD-i pokazale su sli�no povibene serumske vrijednosti pentozidina (342 Daltona; 90% vezan 

za proteine) u odnosu na zdrave kontrole (315). Jadoul i suradnici (322) su mjerili slobodni i 

za proteine vezani pentozidin u 126 bolesnika na kroni�noj HD-i (medijan dobi 61,2±13 (SD) 
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godina) ovisno o vrsti membrana za dijalizu. Membrane koje su koribtene minimalno tri 

mjeseca uklju�ivale su visokoproto�ne ili „high flux< (KUF>10 mL/mmHg/sat) AN 69 i 

polisulfonsku membranu (engl. polysulfone, PS) tvrtke Fresenius, visokoproto�ne membrane 

od polimetakrilata (engl. polymethylmethacrylate, PPMA, Toray) i niskoproto�nu ili „low 

flux< membranu od celuloze tvrtke Asahi. Predijalizne vrijednosti slobodnog i za proteine 

vezanog pentozidina su bile sli�ne kod upotrebe celuloze i visokoproto�nih PPMA i AN69, ali 

ni~e (P<0,001) kod upotrebe visokoproto�nih PS dijalizatora neovisno o rezidualnoj diurezi. 

Multivarijantnom analizom samo su se vrsta dijalizatora i rezidualna diureza pokazale 

nezavisnim determinantama (P<0,001) vrijednosti serumskog pentozidina. Da bi se 

longitudinalno potvrdio specifi�an u�inak PS membrane anuri�ni bolesnici vibe od 5 godina 

lije�eni AN 69 membranom su na 10 tjedana preba�eni na polisulfon uz zna�ajno ni~e 

predijalizne vrijednosti za proteine vezanog pentozidina nakon konverzije na PS i povratak na 

kontrolne vrijednosti nakon ponovne upotrebe AN 69 membrane, a adsorpcija pentozidina za 

membranu je bila jednako zanemariva kod AN 69 i celulozne membrane, dakle neovisna o 

proto�nosti (322). Zaklju�ak je da je vjerovatno oksidativni stres odnosno stvaranje AGEs u 

manjoj mjeri prisutno kod polisulfonskih dijaliznih membrana.  

Transplantacija bubrega je najbolja metoda redukcije serumskih AGEs na primjeru 

pentozidina kao klju�nog markera karbonilnog stresa i niskomolekularnih AGE-peptida, ali 

nije jasan doprinos povibenih vrijednosti tkivnih AGEs i pentozidina u razvoju komplikacija 

nakon transplantacije (323). 

Drugi AGEs poput CML-a, nespecifi�nih AGEs, fluorescentnih AGEs i imidazolona 

povibeni su 3-5 puta u bolesnika na HD-i u odnosu na zdrave kontrole (324). Unato� 

potebko�ama kao i s nespecifi�nim AGEs u kontekstu standardizacije i usporedbe istra~ivanja, 

u vibe istra~ivanja se bilje~i do 4,5 puta viba vrijednost fluroescentnih AGEs u bolesnika na 

HD-i u odnosu na zdrave kontrole, a fluorescentnih peptida (MW>10 kD) 9 puta vibe u 

serumu bolesnika na HD-i neovisno o glikemiji (325). Viskoproto�nom HD-om se mo~e 

eliminirati do 25% ukupnih fluoresecentih AGEs bto ukazuje na zna�ajnu niskomolekularnu 

frakciju (MW<10 kD) (326). 

Karboksimetil-lizin (CML), jedan od najprominentnijih AGEs u uremiji, podrijetlom 

je ne samo iz klasi�nog Mailllardovog puta ili autooksidacije glukoze (327). Vezan je 90% za 

proteine plazme, dok je 20% slobodna frakcija ili vezan za peptide (327). Ukupni serumski 

CML (ELISA) eliminira se visokoproto�nom dijalizom oko 20% bto je i pretpostavljena 

slobodna frakcija (328). 
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Za razliku od AGEs, AGEs prekursori poput frukoza-lizina i HbA1c u uremiji ne 

slijede sli�nu kinetiku. Razine za proteine vezanog frukoza-lizina nisu uop�e povibene u 

terminalnih uremi�ara bez be�erne bolesti (329). Ovo zna�i da zna�ajan dio AGEs ne potje�e 

iz klasi�nog puta stvaranja ve� mehanizmima karbonilnog stresa pri �emu nastaju dikarbonili 

poput 3-deoksiglukoze (engl. 3-deokxyglucose, 3-DG) neoksidativnim putem i metilglioksal 

(engl. methylglyoxal, MGO) i glioksal (GO) oksidativnim putem (330). Kako su vrijednosti 3-

DG i MGO izrazito povibene u dijabeti�ara i visoke u bolesnika na HD-i, a GO neznatno 

povibene u odnosu na zdrave kontrole u dijabeti�ara bez uznapredovale KBB-i, a u bolesnika 

na HD-i povibene 3-4 puta kao i ve�ina gore spomenutih AGEs zaklju�ak je da je oksidativni 

stres na HD-i klju�ni inicijator stvaranja AGE-dikarbonila (331). 

 

 

Kardiovaskularne komplikacije 

Akumulacija AGEs u bolesnika na dijalizi se događa u tkivima klju�nim za kroni�ne 

komplikacije terminalne uremije, a to su koronarno krvo~ilje, aterosklerotski plakovi u aorti i 

miokard (332). Povibene razine pentozidina i produkata lipooksigenacije kao markera 

uremijskog karbonilnog stresa su povezane s ekstenzivnom kalcifikacijom i �imbenik su 

rizika za CAD (333). Razina pentozidina u bolesnika na HD-i pozitivno i neovisno o drugim 

KV �imbenicima rizika korelira s dinamikom zadebljanja karotidnih arterija mjereno 

debljinom intime medije (334). 

Klini�ka istra~ivanja koja uklju�uju AGEs i KV rizik u bolesnika sa zatajenjem bubrega su 

vrlo ograni�ena. Klju�ni mehanizam KV oboljenja je akumulacija AGEs u izvanstani�nom 

matriksu, tj. kri~no vezivanje kolagena i vibronektina koje promjenom fiziolobkih 

karakteristika matriksa i otpornob�u na proteolizu pospjebuje arterijsku i sr�anu krutost i 

dovodi do dijastoli�ke disfunkcije (335). Brzina pulsnog vala (PWV, pulse wave velocitiy), 

neinvanzivna metoda mjerenja krutosti krvnih ~ila povezana s tkivnom akumulacijom AGEs 

(SAF) sna~ni je neovisni �imbenik sr�ano-~ilne smrtnosti u bolesnika na dijalizi (336). 

Endotelni RAGE je predlo~en kao poveznica između akumulacije AGEs i endotelne 

disfunkcije jer aktivacijom endotelnih stanica dolazi do sinteze adhezijskih molekula poput 

VCAM-1, aktivacije transkripcijskog faktora NF-κB i ubrzane ateroskleroze (337). AGEs 

također reakcijom s NO smanjuju antiproliferativni u�inak dubikovog oksida na razini sr�anih 

miocita i sinergisti�kim u�inkom uz temeljni mehanizam kri~nog vezanja proteina dovodi do 

fibroze miokarda (338). 
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Vode�i se dokazima o kri~nom vezanju proteina ekstracelularnog matriksa kao 

glavnim mehanizmom, a CML nema ta svojstva, Miura je 2003.godine dokazao da drugi 

(non-CML) serumski AGEs, uklju�uju�i niskomolekularne AGE-peptide (<12kDa), 

pridonose ne samo ZS-a nego su aktivni patobiolobki supstrat mikroalbuminurije, nefropatije i 

potrebe za HD-om (339). 

 

 

Bolesti vezivnog tkiva 

Pored porasta tkivnih vrijednosti AGEs u bolesnika na HD-i in vivo dovode do 

akumulacije razli�itih formi amiloida u amiloidozi povezanoj s dijalizom (engl. dialysis-

related amyloidosis, DRA), jednoj od najva~nijih komplikacija kroni�ne HD-e (340). Godine 

1985. Gejyo je sa suradnicima dokazao da je glavna komponenta DRA-e ³2-mikroglobulin 

modificiran s raznim AGEs iako je upitno je li modifikacija primarni događaj u patogenezi 

(341). ³2-mikroglobulin amiloidoza s prevalencijom od gotovo 100% nakon 15 godina HD-e 

dominantno zahva�a kosti, tetive i karpalne kao i skaupulohumeralne zglobove, ali mo~e biti i 

sistemska (342). Iako gotovo svi bolesnici na HD-i imaju poviben serumski ³2mikroglobulin, 

prema ve�ini istra~ivanja nema povezanosti između serumske razine i incidencije DRA-e bto 

zna�i da klju�nu ulogu igraju kemijske modifikacije nativnog proteina (343). 

Pokubaj da se smanji razina ³2-mikroglobulina upotrebom sintetskih biokompatibilnih 

HD membrana (344) kao uostalom ni transplantacija bubrega (345) nisu pokazale kapacitet 

prevencije odnosno reverzije DRA.  

Pored kri~nog vezivanja koje ubrzava formiranje amiloida interakcija AGE-

modificiranog ³2-mikroglobulina s RAGE omogu�uje kemotaksiju monocita i izlu�ivanje 

proinflamatornih citokina poput TNF-α (346). Hiperekspresija RAGE u monocitima pridonosi 

lokalnoj upali, proliferaciji glatkomibi�nih stanica krvo~ilja, stimulaciji izlu�ivanja 

kolagenaze iz sinovije i osteoklastima potaknute resorpcije kostiju i igra va~nu ulogu u 

razvoju spondiloatropatije, sindroma karpalnog kanala i liti�kih cisti na kostima (347). 

 

 

AGEs i pre~ivljenje bolesnika 

Predstavljaju�i obte�enje tkiva faktorima biokemijskog stresa, akumulacija AGEs u 

ko~i bolesnika na HD-i bi mogla biti predstavnik kumulativnog metaboli�kog stresa i kao 

takva sna~an pretkazatelj smrtnosti. Meerwaldt i suradnici (348) su tijekom 3 godine 

prospektivno mjerili tkivne AGEs u bolesnika na HD-i i pokazali da je SAF neovisni 
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pretkazatelj ukupne i KV smrtnosti kao i preegzistentna KV bolest (OR 3,1), C-reaktivni 

protein (OR 1,1) i serumski albumin (OR 0,3). Vrijednosti dobro koreliraju i s tkivnim 

pentozidinom (r=0,72, P<0,01), nefluorescentnim CML-om (r=0,45, P<0,01) i serumskim 

biomarkerima metaboli�kog stresa, hemoglobinom A1c i LDL-kolesterolom. Multivarijantna 

analiza je pokazala da su ko~ne razine AGEs sna~niji �imbenik rizika KV smrtnosti od 

tradicionalnih rizi�nih �imbenika(348). 

S druge strane, prospektivna analiza Schwedlerove i suradnika (349) o povezanosti 

ukupnih serumskih fluorescentnih AGEs i CML-a s C-reaktivnim proteinom (CRP) i 

njihovom prediktivnom u�inku na ukupnu i KV smrtnost tijekom 32 mjeseca pra�enja 312 

bolesnika na kroni�noj HD-i, pokazala je da dijalizni bolesnici s vrijednostima CML-a i 

fluorescentnim AGEs iznad medijana za ovu skupinu bolesnika imaju zna�ajno manju ukupnu 

i KV smrtnost. Jedan od mogu�ih zaklju�aka je da, za razliku od tkivnih AGEs, serumski nisu 

povezani s povibenom smrtnob�u jer serumski AGEs ne reflektiraju dobro tkivni status, a 

ovise i o modalitetima dijalize i apsorpciji egzogenih AGEs iz hrane. 

Nisu samo tkivni AGEs povezani s pre~ivljenjem u bolesnika na HD-i nego i ES-

RAGE. Ovi izvanstani�ni receptori imaju neutraliziraju�i u�inak na AGEs i obrnuto 

proporcionalan odnos s aterosklerozom i metaboli�kim sindromom (350). Koyama i suradnici 

su pokazali da su niske vrijednosti endogenih sekretornih receptora za AGEs �imbenik KV 

smrtnosti u bolesnika na dijalizi (351).  

Potrebna su ve�a longitudinalna istra~ivanja da se to�no definira do koje mjere AGEs 

pridonose razvoju komplikacija u bolesnika na HD-i. 

 

 

Terapijska perspektiva  

Razvoj specifi�nih intervencija sprije�avanja akumulacije AGEs je uglavnom u 

pretklini�koj fazi. Piridoksamin, inhibitor formiranja AGEs, se pokazao uspjebnim u 

sprje�avanju progresije dijabeti�ke nefropatije (352) mjereno regresijom azotemije, ali ne i 

albuminurije. Reverzija obte�enja glomerularne bazalne membrane inhibitorima AGEs bi 

mogla potrajati du~e radi polu~ivota kolagena, a u�inak je najvibe zamije�en u grupi bolesnika 

koji su istodobno koristili ARB i/ili ACEI (353). 

Drugi pristup je klirens ve� formiranih kri~no vezanih proteina. Molekule poput 4,5-

dimetil-3-fenaciltiazolina koje cijepaju preformirane AGE protein-protein kri~ne veze prema 

fazi 2 klini�kih istra~ivanja poboljbavaju arterijsku popustljivost, jedan od klju�nih rizi�nih 

faktora KV smrtnosti u starijoj ~ivotnoj dobi (354). Stvarni u�inak ove grupe molekula na 
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cijepanje kri~nih veza in vivo je upitan i njihov glavni doprinos bi mogao biti vezan za 

regulaciju krvnog tlaka i poboljbanje lipidnog profila (355). 

ACE-inhibitori, kalcijevi blokatori i statini mogu smanjiti stvaranje AGEs redukcijom 

oksidativnog stresa (356). Nije poznato mo~e li prehrana siromabna AGEs smanjiti KV 

smrtnost u bolesnika na HD-i (357). 

Visokoproto�ne membrane mogu biti efikasne u redukciji plazmatskih razina AGEs, 

ali samo onih frakcija nevezanih za proteine (358). HDF mo~e biti korisnija u smanjenju 

predijaliznih razina AGEs u usporedbi s konvencionalnom HD-om (359). 

Peritonejska dijaliza se isto nije pokazala korisnom u prevenciji akumulacije AGEs 

(360). atovibe, stvaranje RCO (reaktivnih karbonilnih prekursora) u otopinama za PD-u mo~e 

pospjebiti daljnje lokalno nastajanje AGEs (360).  

Transplantacija bubrega bi mogla biti jedina prava intervencija smanjivanja AGEs 

akumulacije, iako plazmatske razine ostaju vibe od kontrolnih vrijednosti u zdravih ispitanika 

(361).  

 

 

 

1.6. Katestatin (CST) 

 

Simon i suradnici su prvi put 1988. godine objavili da proteoliti�ka hidroliza 

kromogranina A generira peptidni produkt dobiven iz kulture bovinih kromafinih stanica sr~i 

nadbubre~ne ~lijezde (362). 

 

 

1.6.1. Pregled fiziolobkih mehanizama 

 

Katestatin, endogeni pleiotropni peptid koji nastaje kao produkt cijepanja 

neuroendokrinog prohormona kromogranina A (engl. chromogranin A, ChgA) izoliran je i 

pionirski opisan 1997. godine u studiji Mahate i suradnika kao fiziolobki relevantni inhibitor 

sekrecije kateholamina (prema ovom selektivnom svojstvu inhibicije je i skovan termin 

„katestatin<) reverzibilnim i nekompetetivnim antagonisti�kim u�inkom blokade kationske 

(Na+ i Ca2+ ioni) transdukcije signala u ionotropnim nikotinskim kolinergi�nim receptorima 

(engl. nicotinic acetylcholine receptors, nAchR) kromafinih stanica (363). 
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U �ovjeka katestatin ima tri identificirane varijente s visoko sa�uvanom sekvencom 

među vrstama (364). Humani katestatin je hidrofobni fragment sastavljen od 21 aminokiseline 

(ChgA 352-372) koje predstavljaju regiju nastalu unutarstani�nim i izvanstani�nim cijepanjem 

primarne strukture ChgA na to�no određenim proteoliti�kim mjestima dibazi�nih 

aminokiselina (365). Studije upu�uju na zna�ajnu regulatornu ulogu katestatina u razli�itim 

organskim sustavima, uklju�uju�i vazodilataciju, angiogenezu, imunoregulaciju, antimikrobni 

u�inak, homeostazu glukoze i inzulinsku rezistenciju (366).  

Osim autokrinog u�inka inhibicije otpubtanja kateholamina u sistemski krvotok, 

kontinuiranom prisutnob�u u perifernom krvotoku ispoljava svoje parakrine i endokrine 

u�inke. Uz kateholamine, katestatin inhibira egzocitozu neuropeptida Y(NPY), adenozin 

trifosfata (ATP) i kromogranina pa se mo~e smatrati potentnim regulatorom neuropeptidne 

signalizacije u simpatokromafinom sustavu (367). 

Vezanjem za druge receptore osim nAchR i konsekutivna aktivacija raznih signalnih 

transdukcijskih puteva omogu�ava katestatinu diferentne funkcije u razli�itim organima poput 

keratinocita epidermisa (368). Iako nije do kraja razjabnjena uloga direktne povezanosti 

između histaminskog H1 receptora i katestatina, istra~ivanja na ~ivotinjama nude dokaze da bi 

katestatin mogao poticati otpubtanje histamina kroz u�inak neovisan o receptoru preko du~eg 

negativno inotropnog u�inka u srcu i vazodepresivne aktivnosti (369). Nadalje, u 

pretklini�kim istra~ivanjima je utvrđeno da katestatin mo~e vezati ³2 i ³3, ali ne i ³1 

adrenergi�ne receptore signalnim putevima neovisnima o dubikovom monoksidu s neto 

negativnim inotropnim i luzitropnim u�inkom (370). 

 

 

1.6.2. Kromogranin A 

 

Kromogranin A, prekursor u biosintezi katestatina je termostabilni acidofilni 

monomerni polipeptid (48 kD) iz obitelji sekretogranina prvi put opisan od strane Blascha i 

suradnika 1967. godine u sekretornim vezikulama (kromafinim granulama) gdje je pohranjen 

zajedno s kateholaminima u kromafinim (kateholaminergi�nim) stanicama sr~i nadbubre~ne 

~lijezde, a kasnije je izoliran i u sekretornim vezikulama postganglijskih simpati�kih aksona 

(371,372). Klju�an je za biogenezu sekretornih vezikula u trans-Golgijevom aparatu i njihovu 

egzocitozu, a time i kootpubtanje kateholamina (372). Osim u neuroendokrinom tkivu, 

dokazana je njegova prisutnost u keratinocitima, endotelnim stanicama, makrofagima, 

endotelu i sr�anom mibi�u i sekretornim granulama oto�i�a gubtera�e (373).  
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Ovisno o podru�jima proteolize i postranslacijskoj modifikaciji glikozilacijom i 

fosforilacijom iz ChgA nastaju bioaktivni peptidi poput antiinzulinskog peptida 

pankreastatina koji je prvi identificiran, antiangiogenog i vazodilatatornog proteina 

vazostatina, antimikrobnog i imunoregulacijskog peptida kromofungina, parastatina, 

proadrenergi�nog serpinina, beta-granina, proteina WE-14 i, naravno, katestatina s 

angiogenim, antiadrenergi�nim i proinulinskim u�inkom (374). 

U svakodnevnoj klini�koj praksi ChgA u krvi se upotrebljava kao biolobki marker 

postojanja karcinoidnih tumora, feokromocitoma i drugih neuroendokrinih tumora (375). 

Oboljeli od ZS, AH, KBB-i, upalne bolesti crijeva i drugih sustavnih upalnih bolesti poput 

reumatoidnog artritisa također imaju povibene vrijednosti ChgA u cirkulaciji bto upu�uje na 

patofiziolobku i prognosti�ku va~nost (376). 

 

 

Zna�aj u patogenezi kroni�nog zatajenja bubrega i uremiji  

Serumske koncentracije kromogranina rastu s napredovanjem KBB-i kao direktna 

funkcija porasta serumskog kreatinina, a neovisno o arterijskom tlaku i etiologiji osnovne 

bolesti (377). Za razliku od spomenute dinamike ChgA, serumske koncentracije kateholamina 

u ispitanika s rasponom serumskog kreatinina od 176,8-663 µmola nisu zna�ajno razli�ite 

(adrenalin 132±24 pg/mL, noradrenalin 1013±384 pg/mL) u odnosu na one na kroni�noj HD-i 

(adrenalin 75±17 pg/mL, noradrenalin 832±127 pg/mL) pa se porast ChgA u ove skupine 

bolesnika mo~e smatrati posljedicom KBB-i, a manje adrenalne aktivnosti (378). Iz 

progresivnog nakupljanja imunoreaktivnih fragmenata ChgA u uremijskoj plazmi i potpunog 

izostanka imunoreaktivnosti ChgA u urinu u ispitanika bez KBB-i mo~e se zaklju�iti da je 

bubreg glavni organ odlaganja i eliminacije. Isti fragmenti se ne eliminiraju postupkom HD-e 

(378).  

Gubitak bubre~ne funkcije dovodi do povibenog serumskog ChgA koji zatim aktivno 

sudjeluje u mehanizmima progresije bubre~ne bolesti (379) molekularnom indukcijom 

mitohondrijske disfunkcije (380). ChgA iz mibjih glomerularnih endotelnih stanica također 

mo~e inducirati egzocitozu Weibel-Paladeovih tjelebaca, vezikula koje pohranjuju endotelin-1 

(EDN1) (381). Endotelin ima poznatu ulogu u progresiji KBB-i jer povisuje intraglomerularni 

tlak, utje�e na proliferaciju intersticijskih fibroblasta i inducira hiperprodukciju 

izvanstani�nog matriksa (382).  

Zaklju�no, podaci dobiveni iz mibjih modela govore u prilog opservacijama kod ljudi 

po kojima nakupljanje ChgA uslijed inicijalnog obte�enja bubre~nog parenhima aktivira 
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endotelne i mezangijske stanice, odnosno mehanizme oksidativnog stresa, upale i bubre~ne 

fibroze i time pridonosi daljnjoj progresiji KBB-i. 

 

1.6.3. Regulacija kardiovaskularne funkcije  

 

Postoji veliki broj studija koje sugeriraju ulogu katestatina u regulaciji KV sustava 

centralnim i perifernim mehanizmima. U centralnom ~iv�anom sustavu (CNS) ispoljava 

simpatoekscitatorni i prokolinergi�ki u�inak. Injekcija katestatina u rostralnu ventrolateralnu 

medulu (RVLM) btakora rezultira aktivacijom simpatoekscitatornih bulbospinalnih neurona i 

povibenjem krvnog tlaka (383), dok administracija u kaudalnu ventrolateralnu medulu 

(KVLM), koja se sastoji od GABA-ergi�nih interneurona s inhibicijskim u�inkom na RVLM, 

ima suprotni u�inak (384). Katestatin se, u suprotnosti s inhibitornom ulogom na periferiji, 

mo~e smatrati ekscitatornim peptidom u CNS-u s va~nom ulogom u centralnoj 

kardiorespiratornoj kontroli. 

Prema dostupnim dokazima upala i modulacija imunolobkog sustava su efektori kroz 

koje katestatin doprinosi regulaciji KV sustava. Zhang i suradnici su pokazali da katestatin 

mo~e penetrirati u neutrofile i stimulirati otpubtanje niza proteina poput NGAL-a, (engl. 

neutrophil gelatinase-associated lipocalin) (385) koji bi mogao biti va~an u postinfarktnom 

zacijelivanju miokarda usmjeravanjem makrofaga prema reparativnom fenotipu (386). 

Ukupno gledaju�i, KV u�inci katestatina su pleiotropni bto uklju�uje supresiju ³-

adrenergi�ne aktivnosti i konsekutivne inotropne, luzitropne i kronotropne u�inke, direktnu 

vazodilataciju preko aktivacije mastocita na periferiji, stimulaciju angiogeneze i proliferacije 

glatkomibi�nih stanica krvo~ilja, redukciju trombogenog potencijala endotelnih stanica i 

supresiju ateroskleroze i upale (387). Katestatin ima mnoge kardioprotektivne u�inke poput 

smanjivanja opsega ishemijsko-reperfuzijske ozljede (I/R) kardiomiocita i stibavanja 

nepo~eljnog sr�anog remodeliranja (388). 

 

 

U�inci na krvo~ilju 

Zbog potentnog inhibitornog u�inka katestatina na otpubtanje kateholamina, Kennedy, 

Mahata i suradnici su 1998. testirali u�inke katestatina na KV sustav (389). Intravenska 

administracija katestatina btakorima smanjila je porast tlaka posredovan aktivacijom 

simpatikusa elektrostimulacijom (7,5V, 20 Hz), a u�inak je bio odr~an �ak i nakon blokade α i 

³ adrenergi�nih receptora parenetralnim fenoksibeznaminom odnosno propranololom. Kako 
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je vazodepresorni u�inak CST uspjebno blokiran antagonistom H1 histaminskih receptora 

hidroksizinom, a katestatin je zna�ajno povisio koncentraciju endogenog cirkuliraju�eg 

histamina, zaklju�ili su kako je CST potentan vazodilatator in vivo, a u�inak je barem jednim 

dijelom posredovan otpubtanjem histamina i aktivnob�u na razini H1 receptora (389). 

Fung, Mahata i suradnici su ispitivali vazodilatacijski potencijal venske infuzije katestatina u 

zdravih ispitanika nakon farmakolobke venokonstrikcije fenilefrinom (390). Katestatin je 

uzrokovao o dozi ovisnu vazodilataciju predominantno u ispitanica nakon fenilefrinom 

inducirane prekonstrikcije. Unato� niskoj koncentraciji kromogranina A, ~ene su imale vibe 

plazmatske razine katestatina od mubkih ispitanika bto je odraz povibene pretvorbe CHGA u 

katestatin (390). 

Ovi rezultati pokazuju da katestatin mo~e pridonijeti regulaciji endogenog tonusa 

krvo~ilja i utjecati na kompleksnu predispoziciju arterijskoj hipertenziji. 

 

 

Direktni sr�ano~ilni u�inci 

U bolesnika s esencijalnom hipertenzijom dokazana je sni~ena serumska razina 

katestatina (391). Ciljana ablacija Chga gena rezultirala je hipertenzijom osjeljivom na 

naknadni terapijski u�inak katestatina sugeriraju�i da ima direktnu ulogu u prevenciji 

hipertenzije (392). Na modelu perfuzije btakorskog srca po Langendorffu, katestatin je ovisno 

o dozi povisio sr�ani ritam i koronarni tlak i snizio tlak lijeve klijetke kao i pozitivnu i 

negativnu izovolumnu kontrakciju lijeve klijetke (dP/dt), a anulirao je i pozitivni inotropni i 

luzitropni u�inak izoproterenola (393). S ciljem razgrani�enja direktne miokardiotropne 

aktivnosti katestatina Mazza i suradnici su koristili model avaskularnog ~abljeg srca 

(eliminiraju�i doprinos endotela koronarnog krvo~ilja u humoralnoj regulaciji funkcije 

miokarda) kao biolobki pokus u kojem je katestatin ovisno o dozi smanjivao udarni volumen i 

udarni rad s pragom usporedivim s in vivo razinom peptida (2-4 nM) uz dodatnu inhibiciju 

pozitivnog inotropnog u�inka induciranog endotelinom-1 (394). 

Bassino i suradnici su prvi dokazali direktne zabtitne u�inke katestatina na 

kardiomiocite btakora stimuliraju�i signalne puteve fosfoinozitid 3-kinaze, protein kinaze B 

(PI3K/Akt) i glikogen sintaze kinaze-3³ (GSK3³) klju�ne u o�uvanju potencijala 

mitohondrijske membrane (395). Nadalje, antiapoptotski u�inak katestatina je postignut 

aktivacijom muskarinskih acetilkolinskih receptora tipa 2 u kardiomiocitima prethodno 

izlo~enima I/R ozljedi, a preko regulacije navibe PI3/Akt i kinaza reguliranih izvanstani�nim 
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signalom 1/2 (ERK 1/2), signalnih puteva koji inhibiraju apoptozu induciranu u 

endoplazmatskom retikulumu (395).  

Zabtitni u�inak katestatina na apoptozu kardiomiocita uzrokovanu oksidativnim 

stresom uslijed I/R ozljede proizlazi iz aktivacije ³2 receptora i RISK (engl. reperfusion injury 

salvage kinase) signalizacije (396). Genotipizacijom je potvrđeno da zamjena aminokiselina 

unutar katestatina rezultira razli�itom regulacijom opsega infarkta u btakorskom modelu I/R 

ozljede pokazuju�i time klju�nu ulogu peptidnih varijacija katestatina u magnitudi 

reperfuzijskog obte�enja (397). 

 

 

Arterijska hipertenzija 

Kako je hiperaktivnost simpatikusa uklju�ena u patofiziologiju hipertenzije, o�ekivalo 

se da bi fiziolobki menahizmi katestatina kod hipertenzije mogli biti poreme�eni (398). 

Konzistentno s ovom hipotezom O'Connor i suradnici su otkrili sni~ene serumske vrijednosti 

katestatina ne samo u utvrđenim slu�ajevima esencijalne hipertenzije nego i u normotenzivnih 

potomaka (399) bto govori u prilog ulozi rane deficijencije katestatina u patogenezi i razvoju 

AH-e i sugerira mehanizam koji ju ve~e s katestatinom. Mogu�a molekularna osnova ovih 

opservacija je distorzija peptidnog kostura katestatina kojom se mijenja fiziolobka interakciju 

katestatina s mnogim nizvodnim molekulama s reperkusijom na opseg inhibicije 

kateholamina (400). 

Obrnuti odnos između ChgA i katestatina u hipertenziji mo~e se objasniti smanjenom 

konverzijom ChgA u katestatin. To�nije, proces konverzije ChgA u katestatin u miokardu je 

nedostatan zbog hiperglikozilacije u pojedinaca sa zatajenjem srca (401). Recentna klini�ka 

istra~ivanja ukazuju na to da katestatin mo~e biti autokrini atenuator upale kardiomiocita u 

arterijskoj hipertenziji smanjuju�i upalu posredovanu makrofagima (402). 

 

 

Zatajenje srca  

Zatajenje srca pojavljuje se u 36% bolesnika lije�enih dijalizom (403). Patogeneza 

ovisi o HLK-e, valvularnim grebkama, kroni�noj hiperhidraciji, anemiji i mogu�em 

optere�enju zbog arteriovenske fistule (404). Sindrom je karakteriziran interakcijom 

disfunkcionalnog miokarda, S}S-a i katestatina kao jednog od klju�nih kontraregulatornih 

neurohumoralnih mehanizama (405). 
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Hiperaktivnost S}S-a ima klju�nu ulogu u patogenezi ZS-a kroz indukciju porasta 

efektivnog cirkuliraju�eg volumena i mobilizaciju teku�ine iz splanhnikusa uz konsekutivni 

porast centralnog venskog tlaka i kongestiju (406). Prema Janssonu bazalna vrijednost ChgA 

u bolesnika s akutnim koronarnim sindromom povezana je s dugoro�nim porastom ukupne 

smrtnosti (407). Peng i suradnici (408) su prvi istra~ili prognosti�ki zna�aj katestatina u 

bolesnika s kroni�nim ZS i dokazali su da je katestatin sna~ni i neovisni faktor rizika za KV 

([HR 1,52 (95% CI 1,02-2,25), P<0,039]) smrt i tek rubno povezan sa smr�u zbog svih 

uzroka. Istodobno, bolesnici s koncentracijom katestatina u najviboj tercili s grani�nom 

vrijednob�u 1,096 ng/mL imali su zna�ajan rizik za KV i smrt zbog svih uzroka. Mo~e se 

zaklju�iti da koncentracija katestatina predstavlja neovisni �imbenik rizika za KV i smrt zbog 

svih uzroka u bolesnika s kroni�nim ZS pru~aju�i dodatnu informaciju uz druge poznate 

prognosti�ke pretkazatelje.  

Razina katestatina postepeno opada progresijom iz stupnja A u stupanj C zatajenja 

srca prema ACC/AHA (engl. American College of Cardiology/American Heart Association) 

kriterijima (409). Ovo bi moglo imati klini�ko zna�enje jer stupanj B pretpostavlja prisutnost 

strukturnog obte�enja srca bez simptomatologije bto bi zna�ilo da niske vrijednosti katestatina 

mogu otkriti asimptomatske bolesnike s ve� prisutnim strukturnim obte�enjem srca.  

U studiji Liua i suradnika (410) plazmatske vrijednosti katestatina su bile vibe u 

bolesnika sa zatajenjem srca u odnosu na kontrolnu skupinu (P<0,001). Nadalje, u podgrupi 

bolesnika s umjerenim i tebkim zatajenjem srca prema NYHA klasifikaciji oni su 

ishemijskom etiologijom ZS-a su imali neovisno zna�ajno vibe vrijednosti katestatina. Za 

diskriminaciju između navedenih podskupina BNP je postigao vrijednost podru�ja ispod 

krivulje (engl. area under the curve, AUC) 0,831, dok je katestatin postigao vrijednost 0,626 

bto sugerira da je proBNP diferentniji za te~e stupnjeve zatajenja srca. Nije iznenađuju�e bto 

je uz NYHA funkcionalni stadij i etiologiju ZS-a job samo eGFR u regresijskoj analizi bila 

neovisna determinanta logaritamski-prilagođene vrijednosti katestatina (P<0,05) jer je renalni 

simpatikus aktiviran u ZS uslijed i prema te~ini renalne hipoperfuzije i venske kongestije 

(411). Mo~e se zaklju�iti da je povibeni katestatin u bolesnika sa ZS dio op�eg 

neurohumoralnog odgovora s ciljem kompenzatorne kardioprotekcije. 
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1.6.4. Zna�aj u hemodijaliziranih bolesnika 

 

Uloga katetestatina u bolesnika na HD-i do sada nije dobro razjabnjena i literatura je 

manjkava. Studija Suna i suradnika (412) je jedini rad u kojem je dokazana povezanost 

između povibenih vrijednosti katestatina i pove�anog KV rizika u bolesnika na HD-i. U 

studiju (412) je uklju�eno ukupno 330 bolesnika s prosje�nom dobi 64 godine (SD+/-10,7) 

koji su u trenutku uklju�ivanja bili na kroni�noj HD-i manje od 18 mjeseci, s uravnote~enom 

dobi i spolom u odnosu na zdravu kontrolnu grupu. Po�etne vrijednosti kreatinina, troponina 

T i katestatina su bile zna�ajno povibene u bolesnika na HD-i u odnosu na zdrave ispitanike. 

Ukupno je od 329 bolesnika na kraju vremena pra�enja umrlo njih 58, i to 29 zbog 

kardiovaskularne smrti. U usporedbi s podgrupom bolesnika umrlih od nekardiovaskularnih 

uzroka, bolesnici s KV uzrokom smrti su imali vibi sistoli�ki i dijastoli�ki tlak, u�estalost 

ishemijske bolesti srca, BNP, promjer lijeve klijetke na kraju dijastole, troponin T, omjer 

hiperhidracije (OH) i ukupne tjelesne mase (engl. overhydration to total body weight ratio) 

kao i katestatin (2,2+/-0.1 vs 1,8+/-0,2 ng/mL) i ni~e vrijednosti Kt/V (1,3+/-0,3 vs 1,5+/-0,2; 

P<0,001) i dnevne diureze (553,9+/-88,5 vs 880, 8 vs 177.4 mL; P<0,001). 

Analiza pre~ivljenja je pokazala da je stopa sr�ane smrti bila zna�ajno viba kod 

serumskih koncentracija katestatina g1,9 ng/mL u odnosu na bolesnike s katestatinom f1,9 

ng/mL (Log rank P vrijednost <0,001) dok nije bilo razlike u stopi nekardiovaskularne smrti.  

Pronađena je pozitivna linearna korelacija između koncentracije katestatina u plazmi i 

OH% i negativna linearna korelacija između katestatina i dnevne diureze. Ipak, nije 

pronađena zna�ajna povezanost između koncentracije katestatina i plazmatskog troponina T iz 

�ega se mo~e zaklju�iti da volumni status, a ne ozljeda miokarda, mo~e biti klju�an u procesu 

predviđanja prognoze za hemodijalizirane.  

Ova studija je pokazala da hemodijalizni bolesnici s visokim vrijednostima katestatina 

imaju 5 puta ve�i rizik od kardiovaskularne smrti bto je konzistentno s prethodno navedenom 

studijom Penga i suradnika o povezanosti visokih vrijednosti katestatina s rizikom od KV 

smrti u bolesnika sa zatajenjem srca (408). 
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1.6.5. Regulacija imunolobkog i upalnog odgovora  

 

 Zbog visoko kationske strukture katestatina, Takiyyuddin i suradnici su dokazali da N-

terminalna domena katestatina (CHGA344-358) mo~e inhibirati bakterijski rast bez naznaka 

hemoliti�ke aktivnosti (413).  

 Metz-Boutigue i suradnici (414) su prvi pokazali da stresom stimulirani put dovodi do 

penetracije katestatina u citoplazmu PMN-a i eliminacije inhibitornog u�inka kalmodulina na 

aktivaciju o kalciju neovisne fosfolipaze A2 (engl. calcium independent phospholipase A2, 

iPLA2) s efektom proizvodnje lizofosfolipida, induktora otvaranja kalcijevih kanala (engl. 

SOCs, Store Operated Calcium Channels), ulaska Ca2+iona, konsekutivne migracije i 

kemotaksije mastocita i monocita i, između ostalih, otpubtanja klju�nih �imbenika prirođene 

imunosti poput NGAL-a, i lizozima C. Ova je studija pokazala va~nost katestatina kao 

medijatora u komunikaciji neuroendokrinog i imunolobkog sustava. U animalnom modelu 

upalne bolesti crijeva Rabbi i suradnici su dokazali da injekcija katestatina zna�ajno smanjuje 

proupalni odgovor i te~inu relapsa (415).  

 

 

1.6.6. Oksidativni stres 

 

 Mohseni i suradnici su prvi opisali ulogu katestatina kao antioksidansa demonstriravbi 

njegovu eksperimentalnu protektivnu ulogu u o�uvanju DNA izlo~ene slobodnim kisikovim 

radikalima (416). Rezultati su pokazali o koncentraciji ovisnu visoku aktivnost katestatina u 

�ib�enju slobodnih radikala poput DPPH (engl.1,1-diphenyl-2-pycryl-hydrazyl), ABTS+, 

(engl. 2,2-azino-bis(3ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid) i inhibiciji lipidne peroksidacije 

�ime se pokazao kao novi antioksidativni peptid �iju je ulogu i eventualnu terapijsku primjenu 

potrebno istra~iti.  

Perrelli i u suradnici (417) su na animalnom modelu dokazali kardioprotektivni u�inak 

infuzije katestatina, tzv. farmakolobko postkondicioniranje, na btakorskom srcu izlo~enom 

ishemijsko-reperfuzijskoj ozljedi (I/R) i oksidativnom stresu.  
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1.6.7. Regulacija metaboli�kih poreme�aja 

 

 Na mibjim modelima postoji niz dokaza va~ne uloge katestatina u regulaciji prometa 

lipida u plazmi i jetri, poboljbanju inzulinske osjetljivosti, smanjenju arterijskog tlaka i 

povoljnom u�inka na debljinu (418). Suprotno u�inku inzulina, katestatin inhibira lipogenezu 

i pove�ava lipolizu u masnom tkivu inhibicijom α2 adrenoreceptora i modifikacijom leptinske 

signalizacije (419). Istodobno, stimulira preuzimanje i razgradnju masnih kiselina u jetri, bto 

je pokazano hiperekspresijom gena uklju�enih u oksidaciju masnih kiselina nakon 

intraperitonealne injekcije katestatina u miba (419).  

 Kod miba s prehranom induciranom debljinom (engl. mice with diet-induced obesity, 

DIO mice) kojemu je intraperitonealno apliciran katestatin Ying, Mahata i suradnici (420) 

dokazali su vibe povoljnih u�inaka uklju�uju�i povoljniji lipidni profil, manje vrijednosti 

inzulina u plazmi, smanjenu ekspresiju proinflamatornih i gena uklju�enih u glukoneogenezu 

i inhibiciju infiltracije monocita-makrofaga bto je sve rezultiralo poboljbanjem inzulinske 

osjetljivosti. 

 Produbljuju�i dokaze u istom smjeru, Dasgupta, Mahata i suradnici (421) su prvo in 

silico modeliranjem, a zatim i na kulturi hepatocita potvrdili da katestatin u�inkom na klju�ne 

proteine endoplazmatskog retikuluma -PERK-kinazu-eIG2α (engl. double-stranded RNA-

dependent protein kinase-like ER kinase-PERK-eukaryotic translation initiation factor 2α-

eIF2α), IRE1α – XBP1 (engl. inositol-requiring 1a-X-box-binding protein) i ATF6α (engl. 

activating transcription factor-6α) smanjuje stres endoplazmatskog retikuluma induciran 

debljinom preko upalnog fenotipa monocita-makrofaga i time poboljbava inzulinsku 

osjetljivost hepatocita.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. CILJEVI I HIPOTEZE ISTRA}IVANJA
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U skladu s navedenom problematikom glavni ciljevi istra~ivanja su: 

1. Utvrditi razliku u razini katestatina između bolesnika lije�enih hemodijalizom i

kontrolne skupine ispitanika. 

2. Utvrditi razliku kardiovaskularnog rizika procijenjenog tkivnim razinama produkata

uznapredovale glikacije između bolesnika lije�enih hemodijalizom i kontrolne skupine 

ispitanika. 

Glavne hipoteze istra~ivanja su: 
1. Razina katestatina bit �e zna�ajno viba u bolesnika lije�enih hemodijalizom u

odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika. 

2. Kardiovaskularni rizik procijenjen tkivnim razinama zavrbnih produkata

uznapredovale glikacije biti �e zna�ajno ve�i u bolesnika lije�enih hemodijalizom u odnosu 

na kontrolnu skupinu ispitanika.  

3. Razine katestatina �e imati pozitivnu povezanost sa zbrojevima procjene nutritivnog

i upalnog statusa u bolesnika lije�enih hemodijalizom. 



3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1.1. Ispitanici 

U istra~ivanje je uklju�en 91 ispitanik lije�en HD-om u Dnevnoj bolnici Zavoda za 

nefrologiju i dijalizu Klini�kog bolni�kog centra Split. U kontrolnu skupinu uklju�eno je 70 

zdravih ispitanika koji su po antropometrijskim zna�ajkama bili usklađeni s ispitivanom 

skupinom. Inicijalno je izvrben probir na 116 ispitanika na HD-i od kojih je 91 ispitanik 

zadovoljilo kriterije za uklju�enje u studiju (Tablica 6). 

Tablica 6. Kriteriji uklju�enja i isklju�enja ispitanika u istra~ivanje tijekom bolni�ke obrade 

UKLJU
NI KRITERIJI ISKLJU
NI KRITERIJI 

Prisutnost jednog kriterija u posljednja tri mjeseca 

▪ Mubki i ~enski ispitanici g18 i f90

godina starosti

▪ Bolni�ko lije�enje

▪ Hemodijaliza u trajanju od barem godinu

dana s tri dijalizna postupka tjedno

▪ Evidentna cerebrovaskularna bolest

▪ Hemodinamska stabilnost za vrijeme

postupka dijalize

▪ Akutno zatajenje srca i akutni

koronarni sindrom

▪ Doza dijalize mjerena odstranjenjem

ureje: Kt/V g1,2

▪ Rezistentna arterijska hipertenzija

▪ Indeks tjelesne mase (ITM) g18, 5 i f35

kg/m2

▪ Anemija (Hb <100 g/L)

▪ Hemoglobin A1c (HbA1c) <9% ▪ Alkoholizam ili zlouporaba narkotika

▪ Transfuzijsko lije�enje

▪ Akutna ili kroni�na bolest jetre

▪ Koribtenje antibiotika, citostatika,

glukokortikoida ili drugih lijekova koji

bi mogli interferirati s rezultatima

▪ Sustavna autoimuna ili imunolobka

bolest

▪ Aktivna maligna bolest
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U kontrolnoj skupini nalazilo se 70 zdravih ispitanika koji su dali pristanak na 

sudjelovanje u studiji. Ispitanici su bili volonteri regrutirani u Klini�kom bolni�kom centru 

Split. Urađen je probir kontrolne skupine ispitanika na prisutnost simptoma koji bi ukazivali 

na bubre~ne bolesti. Odsutnost bubre~ne bolesti definirana je s eGFR>60 mL/min/1,73 m2. 

Ukoliko je bilo koji od navedenih kriterija bio prisutan u ispitanika, bili bi isklju�eni iz 

studije. Inicijalno je uklju�eno 75 ispitanika, ali 5 je isklju�eno zbog nezadovoljavanja 

kriterija istra~ivanja.  

Ispitanicima je nadomjebtana bubre~na funkcija postupkom intermitentne 

bikarbonatne hemodijalize dijalizatorima FX8 i FX 60 (Fresenius, Bad Homburg, Njema�ka) 

s koeficijentom ultrafiltracije (Kuf) >20 mL/mmHg/h uz protok dijalizata (Qd) 375-450 

mL/min, protok krvne pumpe (Qb) 250-300 mL/min i standardnu heparinizaciju sustava 

niskomolekularnim heparinom (engl. low- molecular weight heparin, LMWH). Temperatura 

dijalizata je odr~avana u rasponu 36-37 °C. 

Procjenu veli�ine uzorka izra�unali smo pomo�u statisti�kog programa MedCalc za 

Windows, verzija 17.9.4. (MedCalc Software, Ostend, Belgija), koriste�i podatke dobivene 

pilot istra~ivanjem na 10 ispitanika na HD-i odabranih slu�ajnim odabirom i 10 kontrolnih 

ispitanika. Za izra�un je koribtena vrijednost katestatina koja je predstavljala jedan od glavnih 

ishoda istra~ivanja, koja je u bolesnika lije�enih HD-om iznosila 30,12±18,71 ng/mL, a u 

kontrolnih ispitanika 2,87±1,78 ng/mL. Uz α pogrebku od 0,05 te snagu istra~ivanja od 90% 

izra�unata je potrebna veli�ina uzorka: 6 ispitanika po skupini. Za osiguranje ve�e snage 

studije uklju�io se zna�ajno ve�i broj ispitanika. 

3.1.2. Postupci 

3.1.2.1. Antropometrijska mjerenja, klini�ki pregled i mjerenje tlaka 

Svim ispitanicima uklju�enima u istra~ivanje uzeti su detaljni anamnesti�ki podatci, 

izvrben je fizikalni pregled te antropometrijska mjerenja. Tjelesna masa i visina izmjereni su 

na kalibriranoj vagi i visinomjeru (Seca, Birmingham, Ujedinjeno Kraljevstvo). Opseg struka 

je mjeren u stoje�em stavu na srednjoj udaljenosti između dna rebrenog luka u srednjoj 

aksilarnoj liniji i vrha ilija�nih krista. Opseg bokova je mjeren na razini najve�eg opsega 

glutealnih mibi�a, a iznad linije koja spaja velike trohantere bedrenih kostiju. Opsezi su 

mjereni centimetarskom trakom maksimalne duljine 200 cm uz preciznost 0,5 cm. Iz 
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prikupljenih antropometrijskih mjerenja izra�unati su indeks tjelesne mase (ITM) prema 

formuli ITM=tjelesna masa (kg)/tjelesna visina (m2), omjer struka i bokova (engl. waist-to-

hip ratio, WHr) mjeren podjelom opsega struka sa opsegom bokova te omjer obujma struka i 

visine (engl. Waist to height ratio, WHtR) koji je izra�unat prema formuli WHtR=obujam 

struka (cm)/ tjelesna visina (cm). 

Za potrebe nutritivnih zbrojeva kaliperom ili bestarom za mjerenje ko~nih nabora po 

Harpendenu (maksimalni raspon 60 mm; tlak na duplikaturi ko~e 10 g/mm2) na nadlaktici je 

mjerena debljina ko~nog nabora iznad tricepsa (engl. Triceps skin fold thickness, TSfT) radi 

procjene masnog tkiva dok je procjena mibi�ne mase temeljem dokaza u bolesnika na HD-i 

(422) neizravno evaluirana centimetarskom trakom preko opsega (duljine zatvorene krivulje)

nedominatne nadlaktice (engl. Mid upper arm circumference, MUAC) Naime, procjena 

debljine preko opsega struka i WHr-a kao i WHtR su se pokazali boljim prediktorima 

smrtnosti u usporedbi s ITM-om u predijaliznih i dijaliziranih bolesnika, a opseg struka je 

statisti�ki zna�ajno korelirao s visceralnom pretilob�u (423). 

Za mjerenje arterijskog tlaka koribten je standardni ~ivin tlakomjer (Diplomat, Rudolf 

Reister GmbH, Jungingen, Njema�ka; mjerni raspon 0-300 mmHg) s primjerenim veli�inama 

orukvice, a vrijednosti arterijskog tlaka su zapisivane nakon najmanje dva mjerenja. Ispitanici 

su prije mjerenja arterijskog tlaka mirovali u sjede�em polo~aju 10 minuta s nadlakticom 

postavljenom u razini srca. Mjerenje je urađeno na nedominantnoj ruci i/ili bez arteriovenske 

fistule (AVF) kao krvo~ilnog pristupa. Nadalje, relevantni podatci o bolesnicima uklju�enima 

u istra~ivanje uzeti su iz medicinske dokumentacije.

3.1.2.2. Uzorkovanje krvi i biokemijske analize 

Uzorci krvi su sakupljeni svim ispitanicima u jutarnjim satima, a nakon najmanje 10-

satnog posta. Svi uzorci su analizirani u istom laboratoriju medicinske biokemije od strane 

iskusnog biokemi�ara, prate�i standardni postupak. Biokemi�ar je bio zaslijepljen u odnosu na 

skupine ispitanika. Dio uzoraka je analiziran svakodnevno dok je dio centrifugiran (20 minuta 

na 2000 okretaja/minuti na temperaturi od 4 °C), alikvotiran i pohranjen u hladnjak na -80 °C 

te je upotrebljen za naknadnu analizu serumskih koncentracija katestatina. Serumska 

koncentracija katestatina (kat. br. EK-053-27CE, EIA kit, Phoenix Pharmaceuticals Inc., 

Burlingame, CA, SAD) je određena dvostrukim enzim-imunoadsorpcijskim testom (ELISA). 

Prema tehni�kim specifikacijama, osjetljivost testa za katestatin iznosila je 0,05 ng/mL s 
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linearnim rasponom detekcije od 0,05 do 0,92 ng/mL i mjernim rasponom od 0 do 100 

ng/mL. Koeficijenti varijabilnosti unutar testa bili su <10% odnosno <15% između testova. 

Razina hs-CRP-a određena je lateks turbidimetrijskom metodom (Abbott Laboratories, 

Chicago, SAD), dok je hemoglobin A1c (HbA1c) određen teku�om kromatografijom visoke 

razlu�ivosti (engl. high perfomance liquid chromatography, HPLC) (Human Diagnostics 

Wiesbaden, Njema�ka). Uzorci krvi za analizu intaktnog parathormona (iPTH) skupljeni su u 

epruvete bez heparina, etilendiamino-tetraoctene kiseline (EDTA) i natrijevog-citrata. Razina 

PTH određivana je testom druge generacije, tj. radioimunoesejem za in vitro određivanje 

paratiroidnog hormona u ljudskom serumu i plazmi (Beckman Coulter Immunotech, 

Francuska). Mokra�na kiselina, ureja, kreatinin, proteini, albumini i ~eljezo, ukupni 

kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol i trigliceridi su analizirani standardnim 

biokemijskim procedurama (Abbot, SAD) kao i parametri hematograma (Siemens AG, 

Njema�ka). Koncentracije elektrolita su određene standardiziranom metodom 

potenciometrije. 

3.1.2.3. Mjerenje tkivnih razina AGEs 

Mjerenje razina produkata uznapredovale glikacije vrbilo se neinvazivnim putem, 

metodom autoflorescencije ko~e (SAF) koriste�i uređaj za mjerenje razina AGEs: AGE-

Reader SU (DiagnOptics Technologies BV, Groningen). Mjerenje se izvodilo na podru�ju 

ko~e podlaktice, bilo je potpuno bezbolno, a kona�na vrijednost AGEs se odredila nakon tri 

uzastopna mjerenja kojima je izra�unata srednja vrijednost. Ispitanici su prethodno upozoreni, 

a bto je provjereno intervjuem pred samo mjerenje, da ne smiju nanositi na ko~u podlaktica 

dnevne kreme 24 sata prije, kreme za sun�anje 4 dana i kreme za samotamnjenje 14 dana jer 

neki od proizvoda mogu pove�ati SAF do 298% (424). 

Neinvanzivne tehnike analize tkivne autofluorescence i akumulacije AGEs poznate su 

otprije (425). Meerwaldt je 2004. godine sa suradnicima razvio AGE-Reader (Slika 4) 

instrument koji mjeri AGEs na fizikalnom principu autofluorescencije emitiraju�i 

ultraljubi�asto (engl. ultraviolet, UV) svjetlo valne duljine do 370 nm bto dovodi do aktivacije 

svojstva autofluorencije određenih AGEs u ko~i (426). 
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Slika 4. AGE-Reader i na�in mjerenja na podlaktici (prilagođeno prema 

www.diagnoptics.com i www.age-reader.com, upute za upotrebu). 

Razli�iti fluorescentni AGEs imaju svoj karakteristi�an spektar valnih duljina 

pobuđivanja (u rasponu 300-420 nm) i emisije fotona (420-600 nm), ali ve�inom se radi o 

vrbku emisije s valnom duljinom oko 440 nm (426). Autofluorescencija se izra~ava u 

arbitrarnim jedinicama (AU) kao omjer između prosje�nog intenziteta emisije i prosje�nog 

intenziteta pobuđivanja u gore navedenim rasponima i zatim se mno~i sa 100 radi 

kompenzacije u�inka pigmentacije ko~e na autoflourescencu uslijed apsorpcije svijetlosti 

(427). 

Postotak reflektivnosti (engl. the skin reflectance percentage, SR%) ili SAF% se 

automatski ra�una prema prosje�nim intenzitetima refleksije UV svijetla s ko~e prema 

referentnoj vrijednosti za bijela�ku populaciju u rasponu pobuđivanja od 300-420 nm (428). 

Ovo omogu�ava vjerodostojno mjerenje SAF-a neovisno o boji ko~e ako je SR% između 6-

10% bto pokriva tipove ko~e prema Fitzpatricku od I-IV razreda (428). Fitzpatrickova 

ljestvica je semikvantitativna klasifikacija pigmentacije ko~e i odgovora na valnu duljinu UV 

svjetla (10-400 nm) s razredima od I-VI inkrementalno prema tamnijoj puti (429). 

Validacijska istra~ivanja su pokazala da je koli�ina SAF u rasponu od 420-600 nm 

mjerena AGE-�ita�em sna~no povezana s tkivnom akumulacijom AGEs s povibenim 

intenzitetom u bolesnika na HD-i i najvibim vrijednostima u podskupine dijaliznih bolesnika 

sa be�ernom boleb�u (430). 

http://www.diagnoptics.com/
http://www.age-reader.com/
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3.1.2.4. Nutritivne ljestvice za procjenu statusa uhranjenosti 

Svim uklju�enim ispitanicima na HD-i su određeni zbrojevi procjene upalnog i 

nutritivnog statusa: zbroj pothranjenosti na dijalizi, DMS (engl. Dialysis Malnutrition Score) i 

zbroj pothranjenosti i upale, MIS (engl. Malnutrition-Inflammation Score). Na temelju 

komponenti konvencionalne kvalitativne subjektivne op�enite procjene nutritivnog statusa, 

SGA (engl. Subjective Global Assessment) temeljene na anamnezi prehrane i fizikalnom 

pregledu subkutane masti i gubitka mibi�ne mase Kalantar Zadeh i suradnici prvo su razvili 

kvantitativnu DMS ljestvica koje se sastoji od 7 SGA komponenti s rasponom od 7 (uredan 

status uhranjenosti) do 35 (tebka malnutricija) (431) (Privitak 1). S ciljem poboljbanja DMS 

skale K. Zadeh i suradnici su na ve� postoje�e SGA komponente dodali indeks tjelesne mase 

(ITM) i dva negativna reaktanta upalne faze i nutritivna biomarkera, serumski albumin i 

ukupni kapacitet vezanja ~eljeza, TIBC (engl. total iron binding capacity) kao prakti�ni 

ekvivalent razine transferina i 2001. godine prvi put predstavili MIS ljestvicu (432).  

Upitnik (MIS) se sastoji od 4 dijela: 

A. Bolesnikova povijest bolesti:

1. Promjena suhe tjelesne mase

2. Unos prehrambenih namirnica

3. Probavni simptomi

4. Funkcionalni kapacitet povezan sa prehrambenim navikama

5. Komorbiditeti bto uklju�uje i vrijeme od po�etka lije�enja postupkom hemodijalize

B. Fizi�ki pregled:

6. Smanjenje masnih zaliha ili gubitak potko~nog masnog tkiva

7. Znakovi gubitka mibi�ne mase

C. Indeks tjelesne mase

8. kategorije ITM

D. Laboratorijski nalazi:

9. Serumski albumin

10. Serumski TIBC

Svaka komponenta (1.-10.) ima �etiri razine te~ine koje se boduju ocjenama od 0 (bez 

promjena ili poboljbanje određenih kategorija; normalno) do 3 (najvibi stupanj pogorbanja 

unutar kategorije; vrlo tebko) s ukupnim brojem bodova 0-30, inkrementalno prema vibem 

stupnju uremijske pothranjenosti i rizika ukupne smrtnosti (433). Samo je MIS skala, a ne 
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SGA i DMS, bila zna�ajno linearno povezana s razinom kreatinina, hematokritom, CRP-om i 

prospektivnom hospitalizacijom u prvoj godini kao i s prospektivnom smrtnob�u. 

3.1.3 Statisti�ka rab�lamba 

Za statisti�ku analizu podataka koristili smo statisti�ki program MedCalc (MedCalc 

Software, Ostend, Belgija, verzija 17.4.1). Za procjenu normalne distribucije podataka 

koristili smo Kolmogorov-Smirnov test. Kontinuirane podatke prikazali smo kao srednju 

vrijednost ± standardna devijacija (SD) ili medijan (interkvartilni raspon, IQR), dok smo 

kategorijske podatke prikazali kao cijele brojeve i postotke (%). Za analizu kontinuiranih 

podataka između dvije skupine koristili smo Studentov t-test ili Mann-Whitney U test, ovisno 

o pravilnosti distribucije. U analizi kategorijskih podataka koribten je hi-kvadrat (χ2) test ili

Fisherov egzaktni test. Za analizu povezanosti između katestatina i razli�itih varijabli 

koribtena je Pearsonova i Spearmanova metoda korelacije. Nadalje, bolesnike na HD-i 

podijelili smo u tercile prema razinama AGEs-a, a razine katestatina smo usporedili koriste�i 

jednosmjernu analizu varijance (ANOVA) s post-hoc Sceffe testom. Kona�no, proveli smo 

multiplu linearnu regresijsku analizu prilagođenu za dob, spol, antropometrijska mjerenja, 

trajanje dijalize, MIS, DMS i AGEs kako bismo odredili neovisne signifikantne prediktore 

plazmatskih razina katestatina. Statisti�ka zna�ajnost je definirana kao P<0,05. 

3.1.4. Eti�ka na�ela 

Istra~ivanje je provedeno sukladno Helsinbkoj deklaraciji i njenim dopunama. 

Postupci koji su koribteni u predlo~enom istra~ivanju su opisani u Temeljnom obrascu za 

prijavu znanstvenog istra~ivanja na ljudima. Predlo~eno istra~ivanje odobreno je od strane 

Eti�kog povjerenstva Klini�kog bolni�kog centra Split (500-03/18-01/31; Split, 12.06.2018.). 

Svi ispitanici su dali usmeno odobrenje za sudjelovanje u studiji te su potpisali informirani 

pristanak prije po�etka ispitivanja. 



4. REZULTATI
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4.1. Osnovne klini�ke, antropometrijske i laboratorijske karakteristike ispitanika 

Od ukupno 116 ispitanika na hemodijalizi razmatranih za istra~ivanje ukupno je 91 

bolesnik uklju�en u analizu nakon primjene definiranih kriterija uklju�enja i isklju�enja (Slika 

5).  

Slika 5. Hodogram uklju�enih i isklju�enih ispitanika u istra~ivanju 

U istra~ivanje su u nebto ve�em broju uklju�eni mubkarci (N=58, 63,7% svih 

ispitanika na HD-i), a prosje�na dob istra~ivane hemodijalizne populacije je bila 68,3±12,6 

godine. Medijan trajanja KBB-i u grupi hemodijaliziranih prije po�etka bubre~nog 

nadomjesnog lije�enja je bio 11 godina (7,0-26,5), a medijan lije�enja HD-om 4 godine (2.0–

8,0). Dnevna diureza odnosno medijan ostatne bubre~ne funkcije u hemodijaliziranih je bio 

200,0 mL (0-1075). Među hemodijaliziranima je bilo 29 (31,9%) bolesnika s dijagnozom 

be�erne bolesti dok je u kontrolnoj grupi bilo 14 (20,0%) dijabeti�ara. Nije bilo statisti�ki 

zna�ajne razlike između populacije ispitanika na HD-i i kontrolne grupe u spolu i dobi, 
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antropometrijskim parametrima, vrijednostima sistoli�kog i dijastoli�kog arterijskog tlaka. 

Prosje�ni bodovni zbroj pothranjenosti i upale (MIS) za dijalizirane bio 13,8±4,04, a 

modificirana subjektivna procjena pothranjenosti na dijalizi (DMS) bila je 7,17±3,88. 

Temeljne karakteristike ispitanika su prikazane u Tablici 7. 
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Tablica 7. Temeljne laboratorijske, antropometrijske i klini�ke karakteristike uklju�enih 

ispitanika 

VARIJABLA 
HD skupina 

(N=91) 

Kontrolna skupina 

(N=70) 
P* 

Mubki spol 58 (63,7) 34 (68,0) 0,612 

Dob, godine 68,3±12,6 67,2±12,1 0,577 

Tjelesna te~ina, kg 74,9±14,9 75,3±14,7 0,865 

Tjelesna visina, cm 174,1±9,6 176,3±8,1 0,125 

Indeks tjelesne mase, kg/cm2 24,5±4,8 23,9±3,8 0,391 

Opseg struka, cm 98,7±12,5 96,1±11,1 0,171 

Opseg kuka, cm 103,3±10,7 100,6±15,6 0,195 

Sistoli�ki tlak prije HD, mmHg 135,1±27,4 - - 

Sistoli�ki tlak nakon HD, mmHg ‡ 123,2±27,5 118,5±7,1 0,117 

Dijastoli�ki tlak prije HD, mmHg 70,1±16,1 - - 

Dijastoli�ki tlak nakon HD, mmHg ‡ 69,3±14,7 72,1±8,2 0,137 

ae�erna bolest 29 (31,9) 14 (20,0) 0,091 

Pubenje 28 (30,8) 24 (34,3) 0,636 

Trajanje KBB-i, godine ⸸ 11 (7,0-26,5) - - 

Trajanje HD lije�enja, godine 4,0 (2,0-8,0) - - 

Rezidualna dnevna diureza, mL 200,0 (0-1075,0) - - 

Lije�enje eritropoetinom 77 (84,6) - - 

AVF kao krvo~ilni pristup za HD # 48 (52,7) - - 

Privemeni CVK # 27 (29,7) - - 

Trajni (tunelirani) CVK # 16 (17,6) - - 

Zbroj pothranjenosti na dijalizi (DMS) 13,8±4,0 - - 

Zbroj pothranjenosti i upale (MIS) 7,1±3,8 - - 

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost ± SD (standardna devijacija), medijan ( interkvartilni raspon) ili cijeli 
broj (%). 

* t-test za neovisne uzorke, Mann-Whitney U test ili hi-kvadrat test

‡ uzorkovanje krvi nakon dijalize se odnosi samo na grupu hemodijaliziranih (HD) ispitanika

⸸ vrijeme od postavljanja dijagnoze kroni�ne bubre~ne bolesti
# krvo~ilni venski pristup za provođenje hemodijalize
Kratice: KBB, kroni�na bolest bubrega; CVK, centralni venski kateter; HD, hemodijaliza; AVF: arteriovenska

fistula; DMS, dialysis malnutrition score; MIS, malnutrition inflammation score
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Statisti�ki je zna�ajna razlika između hemodijaliziranih i kontrolne grupe u 

laboratorijskim pokazateljima jer su ispitanici na HD-i imali vibu serumsku koncentraciju 

CRP-a (P<0,001), glukoze natabte (P=0,003), fosfora (P<0,001), PTH (P<0,001), mokra�ne 

kiseline (P<0,005), kreatinina (P<0,001) i ureje (P<0,001). U kontrolnoj grupi je pronađena 

zna�ajno viba koncentracija eritrocita (P<0,001), hemoglobina (P<0,001), hematokrita 

(P<0,001), ~eljeza (P<0,001), kalija (P<0,001), ukupnih proteina (P<0,001), albumina 

(P<0,001) i natrija (P=0,024) bto je prikazano u Tablici 8. 
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Tablica 8. Laboratorijski parametri hemodijaliziranih bolesnika 

VARIJABLA 
HD skupina 

(N=91) 

Kontrolna skupina 

(N=70) 
P* 

Eritrociti, x1012/L 3,7±0,5 4,3±0,6 <0,001 

Hemoglobin, g/L 110,7±10,6 137,5±11,9 <0,001 

Hematokrit, % 0,34±0,03 0,42±0,05 <0,001 

MCV, fL 91,9±6,9 92,2±6,2 0,776 

}eljezo, µmol/L 11,4±5,2 16,8±4,8 <0,001 

Ukupni proteini, g/L 65,9±5,2 71,5±5,7 <0,001 

Albumini, g/L 38,5±3,0 43,1±2,8 <0,001 

Kreatinin prije HD, µmol/L 833,8±186,1 - - 

Kreatinin nakon HD, µmol/L ‡ 335,5±103,5 82,8±16,8⸸ <0,001 

Ureja prije HD, mmol/L 23,8±6,2 - - 

Ureja nakon HD, mmol/L ‡ 8,1±3,5 6,2±2,1⸸ <0,001 

Kalij prije HD, mmol/L 5,2±0,8 - - 

Kalij nakon HD, mmol/L ‡ 3,5±0,3 4,3±0,4⸸  <0,001 

Urati, µmol/L 345,2±74,6 312,5±68,4 0,005 

Natrij, mmol/L 138,4±3,2  139,6±3,4 0,024 

Kalcij, mmol/L 2,27±0,17 2,32±0,12 0,038 

Fosfor, mmol/L 1,6±0,5 1,1±0,3 <0,001 

Kloridi, mmol/L 101,9±3,2 102,2±3,3 0,566 

PTH, pmol/L 37,0 (17,0-56,0) 5,0 (4,0-6,0) <0,001 

Glukoza natabte, mmol/L 6,7±3,1 5,5±0,7 0,003 

CRP, mg/L 4,5 (1,5-8,5) 0,8 (0,4-1,8) <0,001 

Ukupni kolesterol, mmol/L 4,4±3,1 4,6±2,9 0,677 

HDL-kolesterol, mmol/L  1,08±0,36 1,12±0,24 0,424 

LDL-kolesterol, mmol/L 2,2±1,0 2,4±1,1 0,109 

 Trigliceridi, mmol/L 1,96±1,04 1,84±0,98 0,458 

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost ± SD ( standardna devijacija) ili medijan. 
* t-test za neovisne uzorke ili Mann-Whitneyev test

⸸ vrijednosti natabte za kontrolnu grupu
‡ laboratorijske vrijednosti nakon dijalize odnosi se samo na grupu HD ispitanika

Kratice: MCV, prosje�ni volumen eritrocita (engl. mean corpuscular volume); PTH, paratiroidni hormon;

CRP, C-creaktivni protein; HDL, lipoprotein visoke gusto�e (engl. high-density lipoprotein); LDL, lipoprotein

niske gusto�e (engl. low – density lipoprotein); HD, hemodijaliza
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4.2. Katestatin (CST) 

Plazmatske koncentracije katestatina bile su zna�ajno vibe u hemodijaliziranih u 

usporedbi s kontrolnom grupom (32,85±20,18 prema 5,39±1,24 ng/mL, P<0,001) bto je 

prikazano na Slici 6. 

 Slika 6. Plazmatske koncentracije katestatina u hemodijaliziranih (N=91) i kontrolnoj grupi 

(N=70). Podaci su prikazani kao srednja vrijednost ± SD. 

* t-test za nezavisne uzorke

Također, pronađena je statisti�ki zna�ajna povezanost između serumskog CST i dobi 

(r=0,290, P=0,005) i negativna povezanost između CST i serumskog kreatinina prije (r=-

0,245, P<0,019) i poslije dijalize (r=-0,225, P=0,032). 

Pronađena je zna�ajna pozitivna korelacija između plazmatskog katestatina s obje 

ljestvice nutritivnog probira za dijalizirane, MIS (r=0,290, P=0,005) i DMS (r=0,295, 

P=0,004) bto je prikazano na Slikama 7 i 8. 

0 
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Slika 7. Povezanost između razina CST i zbroja pothranjenosti i upale na dijalizi (MIS) 

(N=91).  

* pune crvene linije predstavljaju Pearsonov koleficijent korelacije, dok isprekidane plave

linije predstavljaju raspon pouzdanosti (engl. confidence interval, CI). 

Slika 8. Povezanost između razina CST i zbroja pothranjenosti na dijalizi (engl. DMS) 

* pune crvene linije predstavljaju Pearsonov koleficijent korelacije, dok isprekidane plave

linije predstavljaju raspon pouzdanosti (engl. Confidence interval, CI). 
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Multipla linearna regresijska analiza je pokazala da je koncentracija plazmatskog 

katestatina kao nezavisna varijabla povezana s dobi (³±SE, 0,31±0,14, P=0,042), opsegom 

struka (³±SE, 0,49±0,24, P=0,048) i razinama AGEs (³±1,25, P<0,001) nakon prilagodbe 

modela za zbunjuju�e faktore spola, dobi, indeksa tjelesne mase (ITM), opsega struka, 

nutritivnih ljestvica MIS i DMS, razina AGEs i trajanja lije�enja HD-om bto je prikazano u 

Tablici 9. 

Tablica 9. Multipli linearni regresijski model za nezavisne pretkazatelje koncentracije CST 

VARIJABLA β* SE ⸸ t-vrijednost P 

Spol -3,36 28,1 -0,85 0,394 

Dob, godine 0,31 0,14 2,06 0,042 

Indeks tjelesne 

mase, kg/m2 
-0,97 0,65 0,14 0,139 

Opseg struka, cm 0,49 0,24 2,0 0,048 

Trajanje HD, 

godine 
0,25 0,24 1,04 0,299 

MIS 0,95 1,11 0,85 0,393 

DMS -0,01 1,05 -0,01 0,986 

Razine AGEs 5,20 1,25 4,16 <0,001 

* nestandardizirani koeficijent ³.
⸸ standardna pogrebka (engl. standard error, SE)

Kratice: AGEs, produkti uznapredovale glikacije (engl. advanced glycation end products); MIS,

malnutrition inflammation score; DMS, dialysis malnutrition score
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4.3. Produkti uznapredovale glikacije (AGEs) 

Razine AGEs u ko~i su bile zna�ajno povibene u bolesnika na HD-i u odnosu na 

kontrolnu grupu (4,74±1,50 prema 2,38±0,57 AU, P<0,001) bto je prikazano na Slici 9. 

Slika 9. Razine produkata uznapredovale glikacije u hemodijaliziranih i kontrolnoj grupi 

* t-test za nezavisne uzorke.

Kratice: AGE, produkti uznapredovale glikacije 
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Prema AGEs vrijednostima u svih uklju�enih ispitanika bilo je zna�ajno vibe 

hemodijaliziranih s povibenim kardiovaskularnim rizikom u odnosu na kontrolnu grupu (57 

(77%) prema 34 (39,1%), P<0,001) bto je prikazano na Slici 10. 

Slika 10. Kategorije kardiovaskularnog rizika prema razinama AGEs u ispitanika 

⸸ hi-kvadrat test 

Kratice: AGE, produkti uznapredovale glikacije 

Pronađena je zna�ajna negativna korelacija između AGEs i serumske ureje prije (r= -

0,216, P=0,039) i poslije (r= -0,241, P=0,021) dijalize kao i povezanost AGEs i parametara 

metaboli�kog profila LDL kolesterola (r= -0,214, P=0,041), triglicerida (r= -0,211, P=0,045) i 

indeksa tjelesne mase (ITM) (r= -0,249, P=0,017). Nije bilo statisti�ke zna�ajne povezanosti 

AGEs i drugih laboratorijskih, antropometrijskih i klini�kih parametara. 

Zna�ajna je povezanost pronađena između razina AGEs i oba integrirana nutritivna zbroja za 

bolesnike na dijalizi, MIS (r= 0,214, P=0,041) i DMS (r= 0,210, P=0,045) bto je prikazano na 

Slikama 11 i 12. 
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Slika 11. Povezanost između razina AGE i zbroja pothranjenosti i upale na dijalizi (engl. 

MIS) (N=91).  

* pune crvene linije predstavljaju Pearsonov koleficijent korelacije, dok isprekidane plave linije

predstavljaju 95% raspone pouzdanosti (engl. confidence intervals, CI) 

Slika 12. Povezanost između razina AGE i pothranjenosti na dijalizi (engl. DMS) (N=91). 

* pune crvene linije predstavljaju Pearsonov koleficijent korelacije, dok isprekidane plave linije

predstavljaju 95% raspone pouzdanosti (engl. confidence interval, CI) 
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4.4. Međusobna povezanost serumskih koncentracija katestatina i produkata 
uznapredovale glikacije u ispitanika lije�enih hemodijalizom 

Pronađena je zna�ajna pozitivna povezanost između CST i AGEs (r=0.492, P<0,001) u 

hemodijaliziranih (Slika 13). 

Slika 13. Povezanost između katestatina i razina AGEs u hemodijaliziranih (N=91) 

* pune crvene linije predstavljaju Pearsonov koeficijent korelacije, a plave linije 95% raspon

pouzdanosti (engl. confidence intervals). 

Kratice: AGE, produkti uznapredovale glikacije. 

Nadalje, nakon podjele hemodijaliziranih na tercile prema razinama AGEs i dalje je 

postojala zna�ajna razlika u vrijednostima serumskog CST između svake tercile (prva tercila: 

21,50±15,05 ng/mL, druga tercila: 33,04±18,64 ng/mL, tre�a tercila 44,79±20,08 ng/mL, 

F=12,54; P<0,001) (Slika 14).  
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Slika 14. Plazmatska koncentracije katestatina prema tercilama AGE 

* P<0,05 prema prvoj tercili AGE

  P<0,05 prema drugoj tercili AGE 

‡ P<0,05 prema tre�oj tercili AGE 

Kratice: AGE, produkti uznapredovale glikacije. Testirano s jednosmjernom analizom 

varijance (engl. one way ANOVA) i post hoc Scheffé testom radi utvrđivanja razlika među 

podskupinama* 

4.5. Katestatin i tkivne razine AGEs u odnosu na izabrane laboratorijske, 

antropometrijske i klini�ke parametre u ispitanika lije�enih hemodijalizom 

Usporedbom analiziranih korelacija katestatina i AGEs sa izabranim parametrima 

mo~e se dobiti jasniji pregled sli�nosti i razlika dva potencijalna biomarkera metaboli�kog i 

kardiovaskularnog rizika u hemodijaliziranih bolesnika (Tablica 10).  
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Tablica 10. Povezanost katestatina i razina AGEs s izabranim laboratorijskim, 

antropometrijskim i klini�kim parametrima u hemodijaliziranih ispitanika (N=91) 

VARIJABLA 
KATESTATIN 

r (P*) 

AGEs 

r (P*) 

Ukupni proteini, g/L -0,083 (0,432) -0,210 (0,045)

Albumini, g/L -0,159 (0,133) -0,167 (0,113)

Kreatinin prije HD, µmol/L -0,245 (0,019) -0,048 (0,651)

Kreatinin nakon HD, µmol/L -0,225 (0,032) -0,112 (0,288)

Ureja prije HD, mmol/L -0,198 (0,060) -0,216 (0,039)

Ureja nakon HD, mmol/L -0,143 (0,176) -0,241 (0,021)

Kalij prije HD, mmol/L -0,094 (0,373) -0,002 (0,983)

Kalij nakon HD, mmol/L -0,122 (0,250) -0,205 (0,051)

CRP, mg/L -0,086 (0,419) 0,033 (0,758) 

Ukupni kolesterol, mmol/L 0,170 (0,108) 0,164 (0,121) 

HDL-kolesterol, mmol/L 0,002 (0,988) 0,098 (0,354) 

LDL-kolesterol, mmol/L 0,040 (0,706) -0,214 (0,041)

Trigliceridi, mmol/L -0,106 (0,319) -0,211 (0,045)

Sistoli�ki tlak prije HD, mmHg -0,059 (0,577) -0,069 (0,514)

Sistoli�ki tlak nakon HD, mmHg -0,009 (0,931) 0,112 (0,289) 

Dijastoli�ki tlak prije HD, mmHg 0,018 (0,865) 0,021 (0,846) 

Dijastoli�ki tlak nakon HD, mmHg 0,084 (0,427) 0,107 (0,311) 

Dob, godine 0,290 (0,005) 0,116 (0,272) 

Trajanje KBB-i, godine ⸸ 0,089 (0,399) 0,111 (0,296) 

Trajanje lije�enja na HD, godine 0,068 (0,524) 0,060 (0,575) 

Indeks tjelesne mase, kg/m2 -0,172 (0,103) -0,249 (0,017)

Opseg struka, cm 0,066 (0,531) -0,084 (0,426)

* Pearsonov ili Speearmanov test korelacije

⸸ vrijeme od dijagnoze kroni�ne bubre~ne bolesti 

Kratice: AGEs, produkti uznapredovale glikacije (engl. advanced glycation end products; CRP, C-reaktivni 

protein; HDL, lipoprotein visoke gusto�e (engl. high-density lipoprotein); LDL, lipoprotein niske gusto�e 

(engl. low – density lipoprotein); KBB, kroni�na bubre~na bolest 
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Pronađena je statisti�ki zna�ajna negativna povezanost katestatina s kreatininom prije i 

poslije HD-e i tkivnih razina AGEs i ureje prije i poslije postupka dijalize. Katestatin je bio 

zna�ajno pozitivno povezan s dobi bolesnika na HD-i. Razine AGEs su se pokazale zna�ajno 

negativno povezane s ukupnim proteinima i biomarkerima metaboli�kog profila LDL-

kolesterolom, trigliceridima i indeksom tjelesne mase. 



5. RASPRAVA
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Zatajenje bubrega je povezano s aterosklerozom, povibenom krutob�u arterija i 

dijastoli�kom disfunkcijom. Među bolesnicima koji nadomjebtaju bubre~nu funkciju HD-om 

kardiovaskularne bolesti su odgovorne za gotovo 50% svih smrtnih slu�ajeva (46). Unato� 

biroj dostupnosti kardioprotektivne HD-e temeljene na konvektivnim tehnikama i 

biokompatibilnim dijaliznim membranama naprednog dizajna HD je kataboli�ki proces koji 

perpetuira daljnja stani�na obte�enja kroz stvaranje i nedovoljnu eliminaciju ROS, 

elektrolitsku i volumnu neravnote~u (434). Bolesnici lije�eni HD-om i dalje umiru deset do 

trideset puta �eb�e od op�e populacije (435). Rizi�ni faktori za progresiju KBB-i su sli�ni 

onima povezanima s povibenim kardiovaskularnim rizikom, ali samo tradicionalni 

pretkazatelji rizika ne mogu objasniti vibak smrtnosti u hemodijaliziranih (436). 

S obzirom na porast u�estalosti zatajenja bubrega cilj ovog istra~ivanja je bio 

doprinijeti razumijevanju kompleksnih patofiziolobkih procesa u podlozi kroni�nog 

renokardijalnog sindroma uspoređuju�i plazmatske razine katestatina između bolesnika 

lije�enih HD-om i kontrolne skupine ispitanika bez bubre~nih i kardiovaskularnih bolesti. 

Kardiovaskularni rizik mjeren tkivnim razinama produkata uznapredovale glikacije (AGEs) 

dodatno je u okviru istra~ivanja uspoređen sa katestatinom i relevantnim antropometrijskim, 

biokemijskim i klini�kim parametrima u hemodijaliziranih. Studija je pokazala da su razine 

katestatina i produkata uznapredovale glikacije (AGEs)~ zna�ajno povibene u bolesnika na 

HD-i u usporedbi sa zdravim ispitanicima bto podcrtava poznatu evoluciju uremijskih 

kardiovaskularnih komplikacija u bolesnika na HD-i poput iznenadne smrti, zatajenja sr�ane 

pumpe i arterijske hipertenzije (437)

Zbog nedostatka istra~ivanja i manjkave literature u vezi uloge katestatina u zatajenju 

bubrega i bolesnika lije�enih HD-om jedini referentni podaci u ovom trenutku su oni iz 

kohortne studije Suna i suradnika kojom se pronabla povezanost između povibenih vrijednosti 

katestatina i pove�anog KV rizika u bolesnika lije�enih HD-om (412). U usporedbi s 

podgrupom bolesnika umrlih od nekardiovaskularnih uzroka, hemodijalizirani bolesnici s KV 

uzrokom smrti iz Sunove kohorte imali su vibi katestatin, omjer hiperhidracije i ukupne 

tjelesne mase i ni~e vrijednosti Kt/V, kao i dnevne diureze. Logisti�kom multivarijantnom 

analizom autori su pokazali da je koncentracija katestatina g1,9 ng/mL povezana s povibenim 

rizikom KV smrti bto je vrijedilo i za podgrupu bolesnika sa be�ernom boleb�u, dok nije bilo 

sli�ne povezanosti katestatina s nekardiovaskularnim uzrocima smrti. Analiza pre~ivljenja je 

također pokazala da je stopa KV smrti bila zna�ajno viba kod serumskih koncentracija 

katestatina g1,9 ng/mL u odnosu na bolesnike s katestatinom f1,9 ng/mL. Ipak, nije 

pronađena zna�ajna povezanost između koncentracije katestatina i plazmatskog troponina T. 
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Iz ovoga se mo~e zaklju�iti da volumni status, a ne ozljeda miokarda, mo~e biti klju�an u 

procesu predviđanja prognoze za bolesnike na HD-i. Također, povibene vrijednosti katestatina 

u bolesnika na HD-i bi mogle biti dio mehanizma kompenzacije kod hipervolemije, a na taj

na�in se djelomi�no mo~e objasniti i povezanost visokih koncentracija katestatina s rizikom 

od KV smrti. Naime, Sun i suradnici su pokazali da hemodijalizni bolesnici s visokim 

vrijednostima katestatina imaju 5 puta ve�i rizik od KV smrti bto je konzistentno sa studijom 

Penga i suradnika o povezanosti visokih vrijednosti katestatina s rizikom od KV smrti u 

bolesnika sa zatajenjem srca (408). 

Postupak HD-e mo~e dugoro�no pogorbati KV ishode. Mehanizam koji je u podlozi 

ovih zapa~anja je mogu�a repetitivna okultna ozljeda miokarda zbog trazitorne ishemije 

uslijed br~e eliminacije volumena iz intravaskularnog odjeljka i smanjenja efektivnog 

cirkuliraju�eg volumena (438). Dugoro�ni u�inak repetitivne „omamljenosti< (engl. stunning) 

miokarda tj. kontraktilne disfunkcije klijetki uslijed tranzitorne ishemije mo~da nadilazi 

kratkoro�nu korist od poboljbane ultrafiltracije i dovodi do kroni�nog zatajenja srca (70). 

Hemodijaliza je povezana s kroni�nom upalom i oksidativnim stresom, a kao supstrati 

su klju�ni gubitak antioksidansa i stimulacija leukocita za vrijeme postupka HD-e i 

konsekutivna proizvodnja reaktivnih kisikovih radikala (ROS) (42-44). Oksidativni stres je 

netradicionalni �imbenik rizika za upalu, aterosklerozu, be�ernu bolest i progresiju kroni�ne 

bubre~ne bolesti. Nekoliko je studija sugeriralo da je zabtitna uloga katestatina posredovana 

sprje�avanjem obte�enja DNA uzrokovanog ROS preko redukcije apoptoze endoplazmatskog 

retikuluma i uklanjanja slobodnih radikala, (439) dok su Aung i suradnici implicirali 

imunomodulatornu funkciju u upali preko otpubtanja leukotriena, prostaglandina i citokina iz 

mastocita (440). Zbog kationske strukture katestatina karakteristi�ne za proteine s 

antimikrobnom aktivnob�u N-terminalna domena (CHGA344-358) bogata argininom mo~e 

inhibirati rast bakterija i filamentoznih gljiva, a bez naznaka hemoliti�ke aktivnosti (441). 

Sni~ene vrijednosti katestatina predstavljaju KV faktor rizika za bolesnika s 

arterijskom hipertenzijom. O�ekivalo bi se da je zbog bolje kontrole volumena i elektrolitske 

neravnote~e prevalencija AH-e manja u odnosu na nedijalizne bolesnike s KBB, ali to ovisi o 

du~ini trajanja i vrsti HD-e, kontroli unosa kuhinjske soli (442). Plazmatske vrijednosti 

katestatina su povibene u bolesnika sa ZS-a (443), a reflektiraju fibrozu miokarda i 

hiperaktivnost simpati�kog ~iv�anog sustava tijekom akutnog ZS-a ili akutnog popubtanja 

kroni�nog ZS-a (444,445). Wolowiec i suradnici su na bolesnicima sa ZS-a s reduciranom 

ejekcijskom frakcijom (HFrEF) pokazali da serumska koncentracija katestatina mo~e biti 

pretkazatelj smrti zbog svih uzroka i neplanirane hospitalizacije (446). Nije iznenađuju�e bto 
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je u studiji Liua i suradnika (410) u nedijaliznih bolesnika sa ZS-a uz vibi NYHA funkcionalni 

stadij i ishemijsku etiologiju ZS-a job samo eGFR u regresijskoj analizi bila neovisna 

determinanta logaritamski-prilagođene vrijednosti katestatina. Ovo se objabnjava aktivacijom 

renalnog simpatikusa u ZS-a uslijed renalne hipoperfuzije i venske kongestije (411).  

Jednako je va~na i uloga katestatina u ponovnom uspostavljanju osjetljivosti 

baroreceptora visokog tlaka. Konkretno, katestatin je na modelu „knockout“-ChgA mibeva 

umanjio refleksnu tahikardiju zbog hipotenzije potaknute natrijevim nitroprusidom i refleksnu 

bradikardiju induciranu fenilefrinom (447). Job je jedna regulatorna uloga katestatina 

poboljbanje varijabilnosti sr�anog ritma (engl. heart rate variability, HRV), pouzdanog 

indikatora ravnote~nog stanja između simpati�kog i parasimpati�kog ~iv�anog sustava. 

Specifi�no, dokazano je da u hipertenzivnih “knockout“-ChgA mibeva dolazi do 

normalizacije pokazatelja HRV-a nakon terapije katestatinom (448). Mo~e se zaklju�iti da je 

povibeni katestatin u bolesnika sa ZS-a vjerovatno dio op�eg neurohumoralnog odgovora na 

zatajenje srca s ciljem kompenzatorne kardioprotekcije.  

Svi ovi dokazi idu u prilog va~noj ulozi katestatina u kompleksnoj patofiziologiji u 

bolesnika na kroni�noj HD-i. Ono bto i dalje ostaje nejasno jesu li povibene vrijednosti 

katestatina dio zabtitnog mehanizma povratne sprege u stanju kroni�ne upale niskog stupnja, 

oksidativnog stresa i/ili hipertenzije ili je katestatin jedan od uzro�nih faktora u patofiziologiji 

navedenih poreme�aja. 

Katestatin, produkt cijepanja neuroendokrinog prohormona kromogranina A, 

fiziolobki je relevantni inhibitor sekrecije kateholamina s u�inkom na autonomni ~iv�ani 

sustav bto bi moglo objasniti potencijalni utjecaj na regulaciju AH-e i povezanost sa KV 

oboljenjima (449) Ipak, va~no je podcrtati povezanost hipertenzivne nefroangioskleroze s 

visokim razinama kromogranina i polimorfizmom gena za kromogranin A (450). 

Kromogranin A, iako primarno smatran regulatorom skladibtenja i otpubtanja kateholamina, 

ima va~nu ulogu u endotelnoj i stani�noj aktivnosti u glomerulima (381). Kako bi razjasnili 

zna�aj povibenog ChgA u progresiji KBB-i i u birem smislu molekularne mehanizme 

hipertenzivne bolesti bubrega koje su istra~ivali prethodnih godina (451) Saiful A.Mir i 

suradnici (451,452) su nakon izolacije inkubirali RNA iz kulture mibjih stanice bubre~nog 

mezangija (CRL-1927) s rekombinantnim ChgA. U odnosu na kontrolu je utvrđena zna�ajno 

ve�a sekrecija dubikovog oksidula (NO) u odnosu na neinkubirane stanice mezangija nakon 

24 sata mehanizmom koncertirane transkripcije gena uklju�enih u aktivnost NO sintaze 

(iNOS) odnosno proizvodnju ekscesivnih koli�ina NO bto dovodi do oksidativnog stresa kao 

glavnog mehanizma daljnjeg mezangijskog obte�enja (Fas aktivacija i apoptoza) 
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potenciranjem upale i fibroze. U inkubiranoj mezangijskoj kulturi dokazana je, naime, 

hiperekspresija transkriptoma (nap. suma svih mRNK) za citokine, kemokine, komponente 

komplementa i reaktante akutne upalne reakcije. Potrebno je nastaviti istra~ivanja kako bi se 

preciznije utvrdila uloga katestatina i kromogranina u kompleksnim uvjetima nadomjebtanja 

bubre~ne funkcije HD-om. 

Drugi klju�ni rezultat studije je zna�ajna pozitivna korelacija između AGEs i CST. 

Produkti uznapredovale glikacije nastaju endogenim i egzogenim putem, a razgrađuju se u 

bubregu. Akumuliraju se sa starenjem i uz povoljne �imbenike poput hiperglikemije, 

hiperlipidemije, oksidativnog stresa, upale kao i drugih bolesti koje zahva�aju bubrege (348). 

Nekoliko studija je pokazalo sna~nu povezanost između AGEs i oksidativnog stresa u KBB-i 

(434,453–455). Poznato je da �imbenici povezani s postupkom HD-e poput centralnih venskih 

katetera, slabe biokompatibilnosti membrane dijalizatora, kontaminacije ili povratnog curenja 

dijalizata i infekcije mogu potaknuti upalnu reakciju. Biomaterijali kontaktnom aktivacijom 

proteina generiraju lokalno nakupljanje proupalnih citokina (456). S obzirom da u 

dosadabnjim istra~ivanjima nije uo�ena statisti�ki zna�ajna razlika u serumskim razinama 

upalnih citokina između kroni�nih dijaliziranih bolesnika i onih s terminalnom uremijom koji 

job nisu na dijalizi pretpostavlja se da drugi �imbenici osim onih povezanih s HD-om poput 

komorbiditeta, osnovne bubre~ne bolesti, na�ina ~ivota, genetske predispozicije i uremije s 

konsekutivnom retencijom slobodnih radikala igraju klju�nu ulogu promotora upale (457). 

Bubreg igra va~nu ulogu u metabolizmu AGEs i proizvodnji ROS. Pogorbanje 

bubre~ne funkcije, retencija AGEs i prooksidansa pridonose upali aktivacijom mononukleara 

(458). Oksidativni stres je izra~en u najranijim fazama KBB-i i pogorbava se slabljenjem 

bubre~ne funkcije uz daljnju egzacerbaciju u bolesnika na HD-i (459) gdje se zajedno s AGEs 

povezuje sa tipi�nim komplikacijama poput ateroskleroze i sekundarne amiloidoze zbog 

nakupljanja ³2 -mikroglobulina (460). Intenzivne intervencije na razini tradicionalnih faktora 

rizika poput povibenog LDL-a ili CRP-a nisu uspjele poboljbati sr�ano-~ilne ishode u 

bolesnika na HD-i bto implicira da je povoljni biroki terapijski pristup prema promjenjivim 

tradicionalnim faktorima rizika ponibten akumuliranim rizikom uslijed dugotrajnog izlaganja 

oksidativnom stresu progresivne KBB-i.  

Uz dokazanu povezanost AGEs s upalom, oksidativnim stresom i uremijom u KBB-i mo~e se 

pretpostaviti da svaki od navedenih �imbenika kumulativno doprinosi KV pobolu i smrtnosti 

u dijaliziranih bolesnika.

Ireverzibilna memorija akumuliranog rizika mogla bi biti posredovana AGEs koji su 

sna~no povezani s oksidativnim stresom. Akumulacija AGEs u bolesnika na dijalizi se događa 
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u tkivima klju�nim za kroni�ne komplikacije terminalne uremije, a to su koronarno krvo~ilje,

aterosklerotski plakovi u aorti i sr�ani miociti (461). Na molekularnoj razini odvija se 

međuigra tradicionalnih faktora valvularne kalcifikacije (upalni citokini, lipidi i adhezijske 

molekule) u koje spadaju AGEs i njihove receptorske molekule, RAGE i uremijsko-

hemodinamskog (uremija, postupak HD-e) upalnog i prooksidativnog okoliba (fr. millieu) 

(462). Centralni doprinos transformiraju�eg faktora rasta-³, TGF-³ je potreban za endotelno-

mezenhimsku transformaciju (engl. endothelial-to-mesenchymal transition, EndMT) s 

fibrozom miokarda kao krajnjom posljedicom (463). 

Povibene razine AGE-pentozidina i produkata lipooksigenacije kao markera 

uremijskog karbonilnog (i) oksidativnog stresa su povezane s ekstenzivnom kalcifikacijom 

koronarnog krvo~ilja i �imbenik su rizika za akutni i kroni�ni koronarni sindrom (464). 

Razina pentozidina pozitivno i neovisno o drugim sr�ano-~ilnim �imbenicima rizika korelira s 

dinamikom zadebljanja karotidnih arterija mjerene debljinom intime medije u bolesnika koji 

zapo�inju lije�enje HD-om (334). Dodatno, AGE-modificirani lipoproteini su pokreta�i 

odlaganja LDL-a u zidu krvne ~ile uslijed smanjenog klirensa LDL-receptora i konsekutivne 

upale i ubrzane ateroskleroze (465,466). Upala je poja�ana daljnjim AGE-RAGE 

interakcijama, ali i u�inkom drugih RAGE liganda poput S100/kalgranulina i amiloidnih 

peptida (467). AGE-RAGE interakcija aktivira nizvodne puteve proizvodnje IL-1 i TNF-α, 

citokina koji stimuliraju proliferaciju glatkog mibi�ja u arterijama i pove�avaju sintezu 

kolagena (468,469). 

Endotelna disfunkcija, rani marker ateroskleroze, definirana je neravnote~om 

posrednika vazodilatacije i vazokonstrikcije proizvedenih ili posredovanih endotelom (151). 

Endotelin-1, potentni vazokonstriktorni peptid proizveden u endotelnim stanicama, poznati je 

�imbenik progresije KBB-i (470). Odetti i suradnici su dokazali zna�ajnu povezanost između 

serumskih razina ET-1 i pentozidina u bolesnika na HD-i (471). Prepoznato je da akumulacija 

AGEs ubrzava proces ateroskleroze kri~nim vezanjem proteina klju�nih za funkciju 

trombocita i endotela dok glikacija i time daljna oksidacija LDL-a pridonosi daljnjoj 

akceleraciji bto ukupno postupno dovodi do povibenog KV rizika (472). Ovo je konzistentno s 

rezultatima nekoliko studija u kojima je naglabena povezanost visoke razine AGEs i KV 

smrtnosti u terminalnih bubre~nih bolesnika (469). 

Kako je poznato da je katestatin poviben u stanjima oksidativnog stresa i kroni�ne 

upale niskog stupnja poput KBB-i, a ista stanja dovode do akumulacije AGEs, ova dva 

�imbenika bi zajedno mogla imati zna�ajnu ulogu u predikciji sr�ano-~ilnih komplikacija u 

bolesnika na HD-i. 
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Nakon podjele grupe ispitanika na HD-i u tercile ovisno o razinama AGEs, ovom 

studijom je dokazana zna�ajna razliku u razinama katestatina između svake grupe pri �emu 

tercila s najmanjom razinom AGEs ima najni~u, a tercila s najvibom razinom AGEs najvibu 

razinu katestatina. Kao zna�ajan prilog ovim dokazima, provedenom multiplom linearnom 

regresijskom analizom pokazali smo da je katestatin statisti�ki zna�ajno povezan s AGEs 

nakon prilagodbe modela za zbunjuju�e faktore spola, dobi, indeksa tjelesne mase (ITM), 

opsega struka, nutritivnih ljestvica MIS i DMS i trajanja lije�enja HD-om. 

Rezultati ove studije također pokazuju da bolesnici na HD-i imaju zna�ajno ve�i KV 

rizik određen povibenom akumulacijom AGEs u ko~i (SAF) u odnosu na zdravu kontrolnu 

skupinu. Prema AGEs vrijednostima u svih uklju�enih ispitanika bilo je zna�ajno vibe 

hemodijaliziranih s povibenim KV rizikom u odnosu na kontrolnu grupu. Akumulacija AGEs 

u ko~i (SAF) mjerena AGE-�ita�em je neovisni netradicionalni rizi�ni �imbenik ukupne i KV

smrtnosti na HD-i i sna~niji pretkazatelj KV smrtnosti od tradicionalnih rizi�nih �imbenika u 

bolesnika lije�enih HD-om poput pubenja i lipidnog profila (348). Vrijednosti dobro koreliraju 

s tkivnim pentozidinom, nefluorescentnim produktom uznapredovale glikacije CML-om, 

serumskim biomarkerima upale (CRP), metaboli�kog stresa (HbA1c, LDL-kolesterol) i KV 

oboljenjem na po�etku (348). Predstavljaju�i obte�enje tkiva kumulativnim faktorima 

biokemijskog stresa, akumulacija AGEs u ko~i bi mogla biti predstavnik zajedni�kog puta 

vibe tradicionalnih i uremijskih faktora KV rizika i kao takva je sna~an pretkazatelj smrtnosti 

u bolesnika lije�enih HD-om.

S druge strane, prospektivna analiza Schwedlera i suradnika o povezanosti ukupnih 

serumskih fluorescentnih AGEs i CML-a s C-reaktivnim proteinom (CRP) i njihovom 

prediktivnom u�inku na ukupnu i sr�ano-~ilnu smrtnost tijekom 32 mjeseca pra�enja 312 

bolesnika na kroni�noj HD-i, pokazala je da dijalizni bolesnici s vrijednostima CML-a i 

fluorescentnim AGEs iznad medijana za ovu skupinu bolesnika imaju zna�ajno manju ukupnu 

i sr�ano-~ilnu smrtnost (349). Bolesnici s vibim vrijednostima CRP-a (medijan 7,7 mg/l) su 

imali bolje pre~ivljenje u odnosu na one s vrijednostima ispod medijana ako su istodobno bili 

povibeni CML i ukupni fluorescentni AGEs (349). Mogu�e objabnjenje je da, za razliku od 

tkivnih AGEs, serumski nisu povezani s povibenom smrtnob�u jer serumski AGEs ne 

reflektiraju dobro tkivni status, a ovise i o modalitetima dijalize i apsorpciji egzogenih AGEs 

iz hrane. 

Job je nekoliko prospektivnih studija u bolesnika na kroni�noj HD-i ispitivalo 

povezanost pre~ivljenja i serumskih AGEs (473–477). Za razliku od istra~ivanja s tkivnim, 

ovdje su rezultati opre�ni zbog razlike u na�inu analize AGEs i potebko�a sa standardizacijom 
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imunoenzimskih testova i fluktuacije serumskih vrijednosti ovisno o apsorpciji hrane, pubenju 

i modalitetima dijalize. Visoke serumske vrijednosti AGEs u bolesnika na HD-i povezane s 

boljim pre~ivljenjem mo~da su i refleksija boljeg nutritivnog statusa (349). Visokoproto�ne ili 

„high flux< membrane mogu biti efikasne u redukciji plazmatskih razina AGEs nevezanih za 

proteine dok postoje dokazi da HDF mo~e korisnija u smanjenju predijaliznih razina AGEs u 

usporedbi s konvencionalnom HD-om (478). Potrebne su ve�e longitudinalne studije da se 

to�no definira do koje mjere AGEs pridonose razvoju komplikacija zatajenja bubrega i dobiju 

klini�ki va~ni podaci za svakodnevnu praksu u bolesnika lije�enih HD-om. 

Zna�ajan rezultat ove studije je povezanost katestatina i AGEs sa zbrojevima 

nutritivnog i upalnog statusa, MIS (engl. malnutrition inflammation score) i DMS (engl. 

dialysis malnutrition score), dva prakti�na i potpuna modela bodovanja pothranjenosti i upale 

u bolesnika na HD-i sa sna~nim utjecajem na klini�ke ishode (431,479,480).

Uremijska pothranjenost je zna�ajni pretkazatelj smrtnosti neovisno o upalnom 

odgovoru (481), ali je uglavnom povezana s upalom i aterosklerozom (482). Ateroskleroza, 

definirana prisutnob�u ili anamnezom KV bolesti, prisutna je kod ve�ine bolesnika koja 

zapo�inje dijalizu (483). Upala ima klju�nu ulogu u razvoju aterosklerotske KV bolesti u 

hemodijaliziranih (484) i onih bez KBB-i (485). Malnutricija mo~e pogorbati ishode u 

bolesnika na dijalizi pogorbavaju�i preegzistentnu upalu i zatajenje srca, ubrzavaju�i 

aterosklerozu i pove�avaju�i osjetljivost na infekcije (245). Sindrom malnutricije, upale i 

ateroskleroze (engl. MIA) je proinflamatorno stanje koje mo~e rezultirati tzv. kaheksijom 

bubre~ne bolesti, („cachexia in slow motion“) (112). MIA sindrom se radi povezanosti s 

anoreksijom, mibi�nom atrofijom, slabob�u, anemijom i ubrzanom aterosklerozom zadnjih 

godina istra~uje kao klju�ni �imbenik ubrzanja aterosklerotske KVB-i, slabog kratkoro�nog 

pre~ivljenja (249) i op�e smrtnosti i pobola (113,249). 

Povibene razine katestatina i AGEs mogu pridonijeti upali i pothranjenosti, ali i biti 

supstrat KV oboljenja u pothranjenog bolesnika na HD-i. Bez obzira na to, katestatin je 

zna�ajno povezan s glavnim neuroreceptorskim sustavima u mozgu va~nima za prehrambene 

navike (486,487). Mogu�e je da visoke serumske razine u bolesnika na HD-i utje�u na 

njihove prehrambene navike kroz kompleksnu neurohumoralnu blokadu i da bi katestatin 

mogao biti jedna od spona između pothranjenosti i kroni�ne bolesti bubrega. 

Povezanost povibenih vrijednosti katestatina s dobi bolesnika na HD-i u nabem 

ispitivanju mo~da dijelom predstavlja hiperaktivnost simpati�kog ~iv�anog sustava zbog 

ubrzane evolucije endotelne disfunkcije i krutosti krvo~ilja u kompleksnom sindromu 

terminalne uremije i HD-e, ali se mo~e objasniti i fiziolobkim u�inkom katestatina u 
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usporavanja procesa koji su u�estaliji s napredovanjem biolobke dobi i trajanjem lije�enja 

HD-om poput akceleriraju�e ateroskleroze, ZS-a i ishemijske bolesti srca. Poznato je da, za 

razliku od mlađih bolesnika s preboljelim infarktom miokarda i ni~im vrijednostima 

katestatina, samo stariji bolesnici s ni~im vrijednostima katestatina imaju povibeni rizik KV 

smrti, revaskularizacije miokarda i hospitalizacije zbog ZS-a (443). Unato� tome bto povibene 

vrijednosti AGEs predstavljaju jedan od biomarkera fizolobkog starenja organizma, u ovoj 

studiji nisu bile zna�ajno pozitivno povezane s dobi bolesnika na HD-i. Objabnjenje je mo~da 

uz dobru glukoregulaciju i manji unos AGEs hranom i nadomjebtanje bubre~ne funkcije preko 

biokompatibilne polisulfonske membrane za visokoproto�nu hemodijalizu. Naime, jedan 

postupak visokoproto�ne (engl. high-flux) HD eliminira >50% niskomolekularnih AGEs 

(318). Na primjeru pentozidina indirektno se mo~e zaklju�iti da su ni~e serumske vrijednosti 

uo�ene kod upotrebe polisulfonskih membrana rezultat smanjene proizvodnje ovog va~nog 

predstavnika AGEs u terminalnoj uremiji koji je vibe od 90% vezan za proteine plazme i time 

minimalno dijalizabilan jer se razli�ito proto�nim membranama poput AN-69 i celuloze, a 

svakako ni zanemarivom adsorpcijom AGEs na sve tipove membrana ne mijenja razina 

serumskih AGEs vezanih za proteine (323).  

Za oba dva parametra nije dokazana zna�ajna povezanost s trajanjem hemodijaliznog 

lije�enja u godinama. Za katestatin to mo~e zna�iti smanjenu varijabilnost sr�ane frekvencije, 

odr~avanje suhe tjelesne te~ine i manji broj egzacerbacija kroni�nog ZS-a u uklju�enih 

ispitanika na HD-i dok je za AGEs mogu�i razlog bto tkivne razine mjerene SAF metodom ne 

koreliraju dobro sa serumskim razinama određenih AGE-produkata (349) va~nih u AGE-

RAGE receptorskoj interakciji na razini monocita i nizvodnih molekularnih puteva koji preko 

NFκB pogorbavaju upalni odgovor, endotelne disfunkciju i oksidativni stres bto se o�ituje 

posljedicama poput akcelerirane ateroskleroze (488–490) i sekundarne amiloidoze zbog 

nakupljanja ³2-mikroglobulina, kompleksnim klini�kim sindromima koji se pogorbavaju s 

trajanjem HD-e i biolobkom dobi (491). 

Pronađena je statisti�ki zna�ajna negativna i neovisna povezanost katestatina s 

kreatininom prije i poslije HD-e i tkivnih razina AGEs urejom prije i poslije postupka dijalize. 

Povezanost AGEs i katestatina s toksinima male molekularne mase na HD-i dosad nije 

opisana u literaturi. Ureja i kreatinin su metaboliti �ija serumska razina, između ostaloga, 

ovisi o klirensu na HD-i, rezidualnoj bubre~noj funkciji, volumnom i statusu uhranjenosti 

bolesnika pa su potrebna daljnja istra~ivanja koja bi povezala međuodnose AGEs i katestatina 

s kinetikom malih molekula.  
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Za razliku od katestatina, razine AGEs su se pokazale zna�ajno negativno povezane s 

biomarkerima metaboli�kog i nutritivnog profila LDL-kolesterolom, trigliceridima, ukupnim 

proteinima i indeksom tjelesne mase dok nije pronađena povezanost AGEs s ostalim 

laboratorijskim, klini�kim i antropometrijskim parametrima. Nije, međutim, dokazana 

statisti�ki zna�ajna korelacija katestatina i razina AGEs sa serumskim albuminom i C-

reaktivnim proteinom. Akumulacija produkata uznapredovale glikacije lipida, ALEs, ima uz 

AGEs zna�ajnu ulogu u patogenezi KV oboljenja. Kvantitativna povezanost između AGEs i 

ALEs u bolesnika na HD-i je job uvijek nepoznata. Ipak, dislipidemija mo~e biti jednako 

zna�ajna u kemijskoj modifikaciji proteina i aterogenezi kao hiperglikemija (492). U 

usporedbi sa zdravim kontrolnim skupinama, serumske koncentracije katestatina su sni~ene u 

bolesnika s metaboli�kim sindromom (493). Katestatin je odgovoran za regulaciju prometa 

inzulina u plazmi i jetri s u�inkom smanjenja inzulinske rezistencije i pretilosti na animalnim 

modelima (418). Serumske vrijednosti katestatina su sni~ene i inverzno povezane sa stupnjem 

aterosklerotskih promjena u bolesnika s CAD bto je na kultiviranim endotelnim stanicama 

dokazano smanjenom proizvodnjom pjenubavih makrofaga od strane oksidiranog LDL-a 

(ALEs) preko supresije TNF-α katestatinom i nizvodne aktivacije ACE-2 (engl. angiotensin 

converting enzyme-2) (494). 

Potrebno je istra~iti kinetiku i dijalizabilnost katestatina u bolesnika lije�enih HD-om 

kao mogu�e zbunjuju�e faktore u istra~ivanju povezanosti s metaboli�kim i lipidnim 

parametrima. 

Ograni�enja ove studije je presje�ni dizajn koji ne dopubta određivanje uzro�nih 

odnosa. Dodatno, veli�ina uzorka je bila relativno mala i nismo bili u mogu�nosti potpuno 

eliminirati sve zbunjuju�e faktore. Za bolju prosudbu ovih rezultata u budu�nosti �e biti 

potrebno uraditi multicentri�no longitudinalno istra~ivanje.  

Ovo istra~ivanje upu�uje na potencijalnu povezanost između katestatina, terminalne 

uremije i HD-e kao i na pozitivnu korelaciju između katestatina i AGEs. Razina tkivnih AGEs 

mjerena SAF metodom je neovisni pretkazatelj ukupne i sr�ano-~ilne smrtnosti u bolesnika na 

HD-i. Nadalje, ovi rezultati impliciraju da bi katestatin mogao biti uklju�en u patofiziologiju 

KV oboljenja u bolesnika na HD-i da bi mogao biti novi rizi�ni KV �imbenik u ove grupe 

bolesnika. 



6. ZAKLJU
CI
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Iz ciljeva istra~ivanja proizlaze sljede�i zaklju�ci: 
1. Serumska koncentracija katestatina u ispitanika lije�enih hemodijalizom bila je

zna�ajno viba u odnosu na kontrolnu skupinu.

2. Kardiovaskularni rizik procijenjen vrijednostima tkivnih produkata uznapredovale

glikacije (AGEs) bio je statisti�ki zna�ajno vibi u bolesnika lije�enih hemodijalizom u

odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika.

3. Utvrđena je statisti�ki zna�ajna pozitivna korelacija između serumskih koncentracija

katestatina i tkivnih razina AGEs u ispitanika lije�enih hemodijalizom.

4. Utvrđena je statisti�ki zna�ajna i negativna povezanost između katestatina i serumske

koncentracija kreatinina prije i poslije postupka hemodijalize.

5. Tkivne razine AGEs su se pokazale statisti�ki zna�ajno negativno povezanima sa

serumskom urejom prije i poslije dijalize, ukupnim proteinima, LDL-kolesterolom,

trigliceridima i indeksom tjelesne mase.

6. Pronađena je statisti�ki zna�ajna pozitivna korelacija između tkivnih razina AGEs sa

zbrojem pothranjenosti i upale (MIS) kao i zbrojem pothranjenosti na dijalizi (DMS).

7. Nakon prilagodbe modela za zbunjuju�e faktore dobi, spola, nutritivnih zbrojeva

(DMS i MIS), AGEs i trajanja dijaliznog lije�enja, utvrđena je zna�ajna povezanost

katestatina s dobi, opsegom struka i AGEs.



7. SA}ETAK
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Uvod: Upala i oksidativni stres smatraju se centralnim netradicionalnim �imbenicima 

visokog kardiovaskularnog rizika u bolesnika sa zatajenjem bubrega. Katestatin, autokrini 

inhibitor otpubtanja kateholamina i produkti uznapredovale glikacije, AGEs (engl. advanced 

glycosilation endproducts), biljezi metaboli�kog i oksidativnog stresa, potencijalno su va~ni 

�imbenici KV rizika u bolesnika lije�enih hemodijalizom. 

Ciljevi istra~ivanja: Glavni ciljevi su bili utvrditi mogu�u razliku u koncentraciji 

serumskog katestatina kao i kardiovaskularnom riziku mjerenom tkivnim razinama AGEs 

između bolesnika lije�enih HD-om i kontrolne skupine ispitanika. Sporedni ciljevi 

istra~ivanja su bili procijeniti odnos katestatina i AGEs sa zna�ajnim klini�kim, 

antropometrijskim i laboratorijskim parametrima kao i odnos oba biomarkera sa zbrojevima 

nutritivnog i upalnog statusa u bolesnika lije�enih HD-om, MIS (engl. malnutrition 

inflammation score) i DMS (engl. dialysis malnutrition score).  

Ispitanici i metode: U istra~ivanje je prema prethodno definiranim kriterijima 

uklju�en 91 ispitanik lije�en HD-om. Prosje�na dob bolesnika lije�enih HD-om je bila 68 

godina (±12,6), a medijan lije�enja dijalizom je bio 4 godine (2,0-8,0). U kontrolnu skupinu 

uklju�eno je 70 zdravih ispitanika koji su po antropometrijskim zna�ajkama bili usklađeni s 

ispitivanom skupinom. Svim uklju�enim ispitanicima su nakon anamneze i klini�kog pregleda 

napravljena antropometrijska mjerenja, izmjerene tkivne razine AGEs i uzorkovana krv za 

laboratorijsko testiranje.  

Rezultati: Plazmatske koncentracije katestatina (32,85±20,18 ng/mL prema 5,39±1,24 

ng/mL, P<0,001) i AGEs (4,74±1,50 prema 2,38±0,57 AU, P<0,001) su bile zna�ajno vibe u 

bolesnika na HD-i u usporedbi s kontrolnom grupom. Pronađena je zna�ajna pozitivna 

korelacija  koncentracije plazmatskog katestatina  i AGEs s oba nutritivna zbroja za bolesnike 

na dijalizi (MIS i DMS). Razine AGEs su se pokazale zna�ajno negativno povezane s 

ukupnim proteinima i biomarkerima metaboli�kog profila LDL-kolesterolom, trigliceridima i 

indeksom tjelesne mase. Pronađena je zna�ajna pozitivna povezanost između katestatina i 

AGEs (r=0,492, P<0,001) u bolesnika na HD-i. Nadalje, nakon njihove podjele na tercile 

prema razinama AGEs i dalje je postojala zna�ajna razlika u vrijednostima serumskog 

katestatina  između svake tercile (prva tercila: 21,50±15,05 ng/mL, druga tercila: 33,04±18,64 

ng/mL, tre�a tercila 44,79±20,08 ng/mL, F=12,54; P<0,001). Multipla linearna regresijska 

analiza je pokazala da je plazmatski katestatin povezan s razinama AGEs, dobi i opsegom 

struka nakon prilagodbe za zbunjuju�e faktore. 
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Zaklju�ci: Ovim istra~ivanjem je utvrđeno da su serumske koncentracije katestatina i 

razine tkivnih AGEs zna�ajno vibe u bolesnika lije�enih HD-om u odnosu na kontrolnu 

skupinu ispitanika bez bubre~ne bolesti. Utvrđena je i zna�ajna pozitivna povezanost 

katestatina s razinama AGEs u hemodijaliziranih. Povibeni KV rizik mjeren tkivnim razinama 

AGEs podcrtava njihovu prethodno poznatu univerzalnu patogenetsku ulogu u stanjima 

kroni�ne upale neovisno o glikemiji. Povibeni serumski katestatin mo~e imati ulogu u 

negativnoj povratnoj sprezi u stanjima hiperaktivacije simpati�kog ~iv�anog sustava poput 

kroni�nog renokardijalnog sindroma i kao imunomodulatorni, antioksidativni i protuupalni 

peptid u kompleksnoj patofiziologiji zatajenja bubrega. Zna�ajna pozitivna povezanost 

katestatina i AGEs sa zbrojevima pothranjenosti i upale na HD-i mo~e zna�iti da su oba 

istra~ivana biomarkera povezana s ubrzanom aterosklerozom. Potrebna su longitudinalna 

multicentri�na istra~ivanja koja �e definirati njihovu međusobnu ulogu, uzro�no-posljedi�ne 

odnose i va~nost u KV ishodima u bolesnika lije�enih HD-om.  



8. SUMMARY
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Title: Association of catestatin and levels of advanced glycation endproducts with 
cardiovascular risk in patients treated with hemodialysis 

Introduction: Inflammation and oxidative stress are considered central non-traditional 

factors of high cardiovascular risk in patients with renal failure. Catestatin, an autocrine 

inhibitor of catecholamine release, and advanced glycosylation endproducts (AGEs), markers 

of metabolic and oxidative stress, are potentially important CV risk factors in patients treated 

with hemodialysis. 

Objectives: The main objectives were to determine the possible difference in the 

concentration of serum catestatin as well as the cardiovascular risk measured by tissue levels 

of AGEs between patients treated with HD and the control group of subjects. The secondary 

objectives of the research were to evaluate the relationship between catestatin and AGEs with 

significant clinical, anthropometric and laboratory parameters, as well as the relationship of 

both biomarkers with sums of nutritional and inflammatory status in patients treated with HD, 

MIS and DMS. 

Materials and methods: According to previously defined criteria, 91 subjects treated 

with HD were included in the research. The average age of patients treated with HD was 68 

years (±12.6), and the median of dialysis treatment was 4 years (2.0-8.0). The control group 

included 70 healthy subjects whose anthropometric characteristics matched the study group. 

After anamnesis and clinical examination, anthropometric measurements were taken, tissue 

levels of AGEs were measured, and blood was sampled for laboratory testing. 

Results: Plasma concentrations of catestatin (32.85±20.18 ng/mL vs. 5.39±1.24 

ng/mL, P<0.001) and AGEs (4.74±1.50 vs. 2.38±0.57 AU, P<0.001) were significantly higher 

in HD patients compared to the control group. A significant positive correlation was found 

between the concentration of plasma catestatin and AGEs with both nutritional totals for 

dialysis patients (MIS and DMS). AGEs levels were shown to be significantly negatively 

associated with total proteins and metabolic profile biomarkers LDL-cholesterol, triglycerides 

and body mass index. A significant positive correlation was found between catestatin and 

AGEs (r=0.492, P<0.001) in HD patients. Furthermore, after dividing them into terciles 

according to the levels of AGEs, there was still a significant difference in serum catestatin 

values between each tertile (first tertile: 21.50±15.05 ng/mL, second tertile: 33.04±18.64 

ng/mL mL, third tercile 44.79±20.08 ng/mL, F=12.54; P<0.001). Multiple linear regression 
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analysis showed that plasma catestatin was associated with AGEs, age and waist 

circumference after adjustment for confounding factors. 

Conclusions: This study found that serum catestatin concentrations and tissue AGEs 

levels were significantly higher in patients treated with HD compared to the control group of 

subjects without kidney disease. A significant positive association of catestatin with AGEs 

levels in hemodialysis patients was also determined. The increased CV risk measured by 

tissue levels of AGEs underlines their previously known universal pathogenetic role in 

chronic inflammatory conditions independent of glycemia. Elevated serum catestatin may 

play a role in negative feedback in states of hyperactivation of the sympathetic nervous 

system such as chronic renocardial syndrome and as an immunomodulatory, antioxidant and 

anti-inflammatory peptide in the complex pathophysiology of kidney failure. The significant 

positive association of catestatin and AGEs with the sums of malnutrition and inflammation 

on HD may mean that both investigated biomarkers are associated with accelerated 

atherosclerosis. Longitudinal multicenter studies are needed to define their mutual role, cause-

effect relationships and importance in CV outcomes in patients treated with HD. 
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Zbroj pothranjenosti i upale (engl. Malnutrition inflammation score, MIS) na dijalizi

(A) POVIJEST BOLESTI

1. Promjene u suhoj tjelesnoj težini (TT/kg) u zadnjih 3-6 mjeseci; nap. mjerenje poslije

postupka HD

Bez smanjenjena 

suhe TT ili gubitak 

tjelesne mase <0,5 kg

Manji gubitak 

tjelesne mase (g0,5 

kg, ali f1 kg)

Gubitak tjelesne 

mase vibe od 1 kg, ali 
manje od 5%

Gubitak tjelesne 

mase vibe od 5%

2. Unos namirnica

0 1 2 3 

Uredan apetit i 

stabilan na�in ishrane 

Suboptimalni unos 

krute hrane 

Umjereno pogorbanje 
unosa krute hrane do 

pune teku�e ishrane 

Hipokalori�ne 
teku�ine do 
gladovanja 

3. Probavni simptomi

0 1 2 3 

Asimptomatski 

bolesnik; uredan 

apetit 

Blagi GI simptomi, 

inapetencija ili 

povremena mu�nina 

Povremeno 

povra�anje ili stalne 
umjerene GI tegobe 

U�estalo povra�anje, 
proljevi ili ozbiljna 

anoreksija 

4. Pogorbanje funkcionalnog kapaciteta povezanog s prehrambenim funkcijama i
navikama

0 1 2 3 

Uredan funkcionalni 

kapacitet tj. 

anamneza prehrane 

Povremene potebko�e 
s osnovnim 

kretnjama ili �esti 
osje�aj umora 

Potebko�e s bazi�nim 
aktivnostima (npr. 

odlazak na WC) 

Le~e�i ili nepokretni 
bolesnik 

5. Komorbiditeti koji uklju�uju i broj godina nadomjebtanja bubre~ne funkcije
dijalizom

0 1 2 3 

Na dijalizi <1 godine, 

bez komorbiditeta 

osim neposrednih 

komplikacija 

zatajenja bubrega 

Na dijalizi 1-4 godine 

ili bla~i komorbiditeti 
(isklju�uje MCC*) 

Na dijalizi >4 godine 

ili umjereno tebki 
komorbiditeti 

(uklju�uje jedan od 
MCC*) 

Bilo koji ozbiljni 

multipli 

komorbiditeti (2 ili 

vibe MCC*) 

*MCC (engl. Major Comorbid Conditions): uklju�uje kroni�no sr�ano zatajenje III ili IV NYHA (engl. New

York Heart Assocation) razreda, AIDS (engl. acquired immunodeficiency syndrome), tebku koronarnu bolest, 

najmanje umjerenu kroni�nu opstruktivnu bolest plu�a (KOPB), neurolobku bolest ili deficit, metastatsku 

zlo�udnu bolest ili recentnu kemoterapiju.
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(B) FIZI
KI PREGLED

6. Redukcija masnih zaliha ili gubitak masnog tkiva potko~ja regije tricepsa, bicepsa i
pektoralnih mibi�a, zigomati�na regija/ispod o�iju 

0 1 2 3 

Bez promjene Blago Umjereno Tebko 

7. Gubitak mibi�ne mase ( klju�na kost,lopatica, rebra, kvadriceps, koljeno,
međukobtano mibi�je)

0 1 2 3 

Uredan status; bez 

promjene 

Blago Umjereno Tebko 

(C) INDEKS TJELESNE MASE (ITM, kg/m2)

8. Indeks tjelesne mase 

0 1 2 3 

ITMg20 kg/m2 ITM 18-19.99 kg/m2 ITM 16-17,99 kg/m2 ITMf16 kg/m2 

(D) BIOKEMIJSKI POKAZATELJI

9. Serumska koncentracija albumina

0 1 2 3 

g40 g/L 35-39 g/L 30-34 g/L <30 g/L 

10. Serumski TIBC (prakti�ni ekvivalent transferina)

0 1 2 3 

g45 µmol/L 36-44 µmol/L 27-35 µmol/L <27 µmol/L 

UKUPNI ZBROJ: (0-30) 

Alat nutrititivnog probira iz Kalantar-Zadeh K, Kopple JD, Block G, Humphreys MH. A malnutrition-

inflammation score is correlated with morbidity and mortality in maintenance hemodialysis 

patients. Am J Kidney Dis. 2001;38:1251-63.
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Zbroj pothranjenosti na dijalizi (engl. Dialysis malnutrition score, DMS) 

(A) POVIJEST BOLESTI

1. Ukupna promjena tjelesne mase u zadnjih 6 mjeseci:

1 2 3 4 5 * 

Bez promjene Manji 

gubitak 

tjelesne mase 

(<5%) 

Gubitak 

tjelesne mase 

5-10%

Gubitak 

tjelesne mase 

<10% 

Gubitak 

tjelesne mase 

>10%

2. Unos hrane:

1 2 3 4 5 * 

Uredan Suboptimalni 

unos krute 

hrane 

Dominatno 

teku�a hrana 
ili umjereno 

smanjenje 

unosa hrane 

Hipokalorijska 

teku�a ishrana 

Gladovanje 

3. Gastrointestinalni simptomi i znakovi:

1 2 3 4 5 * 

Bez simptoma Mu�nina Povra�anje ili 
umjerene 

probavne 

tegobe 

Proljev Anoreksija 

4. Promjene funkcionalnog kapaciteta poovezane s prehrambenim navikama:

1 2 3 4 5 * 

Nema 

promjena/uredan 

Tebko�e s 
osnovnim 

kretnjama 

(ustajanje&) 

Tebko�e sa 
svakodnevnim 

aktivnostima 

Lagana 

aktivnost/malo 

fizi�ke 

aktivnosti 

Le~e�i ili 
nepokretni 

bolesnik 

5. Komorbiditeti

1 2 3 4 5 * 

Trajanje 

dijaliznog 

lije�enja <12 

mjeseci, bez 

komorbiditeta 

osim 

neposrednih 

komplikacija 

zatajenja 

bubrega 

Trajanje 

dijaliznog 

lije�enja 1-2 

godine ili 

bla~i 
komorbiditeti 

Trajanje 

dijaliznog 

lije�enja 2-4 

godine ili dob 

>75 godina ili

umjereno

tebki
komorbiditeti

Trajanje 

dijaliznog 

lije�enja >4 

godine ili tebki 
komorbiditeti 

Vrlo tebki 
brojni 

komorbiditeti 
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(B) FIZI
KI PREGLED

1. Redukcija masnih zaliha ili gubitak masnog tkiva potko~ja (regije tricepsa, bicepsa
i pektoralnih mibi�a, zigomati�na regija/ispod o�iju)

1 2 3 4 5 * 

Ne Umjereni Tebki 
2. Gubitak mibi�ne mase ( klju�na kost,lopatica, rebra, kvadriceps, koljeno,
međukobtano mibi�je)

1 2 3 4 5 * 

Ne Umjereni Tebki 
UKUPNI ZBROJ: (7- 35) 

7-14, dobra uhranjenost; 15-21, umjerena pothranjenost; 22-35, tebka pothranjenost

* napomene

Alat nutritivnog probira iz Kalantar-Zadeh K, Kleiner M,Dunne E, Lee G H, Luft F C. A modified 

quantitative subjective global assessment of nutrition for dialysis patients. Nephrol Dial Transplant 

1999;14:1732–38.


