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Prediktori nepovoljnih kardiovaskularnih događaja u različitim stadijumima 
hronične bolesti bubrega

Sažetak

Uvod: Hronična bolest bubrega (HBB) je bitan faktor koji doprinosi povećanju sveukupnog 
morbiditeta i mortaliteta u grupi nezaraznih bolesti, a ujedno je prepoznata kao snažan i nezavisan 
faktor rizika koji doprinosi nastanku kardiovaskularnih bolesti (KVB). Teški kardiovaskularni (KV) 
događaji predstavljaju oko 50% uzroka svih smrtnih ishoda u populaciji bubrežnih bolesnika. KV 
bolesti istovremeno predstavljaju i grupu bolesti koje značajno utiču na povećanje troškova koji se 
izdvajaju za prevenciju, lečenje i rehabilitaciju bubrežnih bolesnika. KVB su posledica delovanja 
velikog broja faktora rizika poput tradicionalnih i netradicionalnih tj. uremija specifičnih faktora rizika 
pri čemu su svi bili predmet velikog broja istraživanja čiji rezultati nisu mogli da objasne nepovoljan 
KV ishod bubrežnih bolesnika. To je zahtevalo ispitivanje velikog broja kliničkih, radioloških i 
biohumoralnih prediktora pogotovu u ranim fazama bubrežnih bolesti kada su preventivne mere 
najdelotvornije, tj. u bolesnika sa klirensom kreatinina ispod 60 ml/min/1,73m2.  Među ispitivanim 
potencijalnim prediktorima ističu se biomarkeri inflamacije (Interleukin 18 - IL-18), oksidativnog 
stresa (Ischemia modified albumin - IMA; superoksid dizmutaza - SOD), akutnog oštećenja bubrega ( 
Kidney injury molecule-1 – KIM-1; Neutrophil gelatinase-associated lipocalin - NGAL) i 
mikroribonukleinske kiseline (specifična mikroRNK-133a). Našom studijom želeli smo da ispitamo 
povezanost tradicionalnih i faktora rizika vezanih za HBB, primenjene terapije i novijih, ređe 
ispitivanih biomarkera sa nastankom incidentnih KV događaja kod bubrežnih bolesnika, a ujedno i da 
definišemo potencijalne prediktore KV obolevanja i ukupnog mortaliteta u HBB počevši od stadijuma 
3a (jačina glomerulske filtracije – JGF manja od 60 ml/min/1,73m2).

Materijal i metode: Studija je dizajnirana kao longitudinalna studija praćenja u trajanju od 18 meseci 
tokom koje je registrovan svaki novonastali KV događaj. U studiju su uključeni bolesnici koji se prate, 
leče ili dijaliziraju na Kliničkom odeljenju za nefrologiju i metaboličke poremećaje sa dijalizom „ Prof. 
dr Vasilije Jovanović, Kliničko bolničkog centra Zvezdara.“ Takođe, u studiju su kao kontrola 
uključeni zdravi ispitanici, zdravstveni radnici zaposleni na pomenutom odeljenju. Ukupno je 
uključeno 87 bolesnika i 8 zdravih kontrola. Navedeni ispitanici raspoređeni su u pet grupa: grupa 
hemodijaliznih (HD) bolesnika (N=24); grupa bolesnika stadijuma 4 HBB (eJGF 29-15 ml/min) 
(N=21); grupa bolesnika stadijuma 3b HBB (eJGF 44-30 ml/min) (N= 23); grupa bolesnika stadijuma 
3a HBB (eJGF 59-45 ml/min) (N=19); kontrolna grupa zdravih osoba (N= 8). Na početku studije i 
posle 12 meseci praćenja urađen je ehokardiosonografski pregled bolesnika. Na početku studije uzete 
su standardne laboratorijske analize i biomarkeri inflamacije (IL-18), oksidativnog stresa (SOD, IMA), 
akutnog oštećenja bubrega (KIM-1, NGAL) i mikroRNK-133a. Dobijeni rezultati su poređeni između 
grupa bolesnika sa i bez KV događaja, sa i bez hipertrofije leve komore (HLK), sa i bez napredovanja 
HBB i između preživelih i preminulih bolesnika. Takođe, ispitan je i uticaj najčešće primenjivane 
terapije (ACE inhibitori, sartani, antiagregansi, kalcijumski antagonisti, agensi stimulacije eritropoeze) 
na dobijene vrednosti biomarkera, kao i korelacija biomarkera sa standardnim laboratorijskim 
analizama, ehokardiosonografskim parametrima i faktorima rizika.  

Rezultati: U našoj ispitivanoj populaciji bolesnika najčešći uzroci nastanka HBB bili su hipertenzivna 
nefroangioskleroza (50,6%) i dijabetesna nefropatija (34,5%). Tokom 18 meseci praćenja primećen je 
najveći morbiditet kod bolesnika petog stadijuma HBB (45,9%) a potom i četvrtog (21,6%) i 3b 
(24,3%) stadijuma što je u skladu sa ranijim KDIGO (The Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes) argumentom da incidenca KV bolesti raste sa padom JGF ispod 60 ml/min/1,73m2.  Tokom 
praćenja registrovani su sledeći KV događaji: nestabilna angina pektoris, akutni infarkt miokarda, 



cerebrovaskularni insult, periferna arterijska bolest, dekompenzovana srčana slabost i iznenadna srčana 
smrt. Značajni prediktori KVB bili su primena antagonista kalcijuma, agenasa stimulacije eritropoeze, 
vrednost albumina, ureje i veličina interventrikularnog septuma (IVS). Upotreba kalcijumskih 
antagonista dovodi do povećanja KV morbiditeta i mortaliteta kod obolelih od HBB pa sa njihovom 
primenom imamo 23,3 puta veću verovatnoću od razvijanja KV događaja. Bolesnici koji su imali agens 
stimulacije eritropoeze u redovnoj terapiji anemije bubrežnog porekla imali su 99% manju verovatnoću 
za nastanak KV događaja. Ujedno sa svakim povećanjem vrednosti albumina za 1g/l dolazi do 
smanjenja verovatnoće nastanka KV događaja za 40%. Sa svakim povećanjem vrednosti ureje za 1 
mmol/l dolazi do povećanja verovatnoće nastanka KV događaja 1,33 puta, dok sa svakim povećanjem 
debljine IVS za 1mm verovatnoća nastanka KV događaja povećava se za 3,82 puta. Bolesnici sa 
progresijom slabosti bubrega imali su inicijalno niže vrednosti kalcijuma i albumina, odnosno više 
vrednosti paratiroidnog hormona (PTH) u odnosu na bolesnike bez progresije bubrežne slabosti. PTH 
se pokazao kao jedini značajni faktor rizika povezan sa napredovanjem bubrežne bolesti pa tako sa 
svakom jedinicom povećanja intaktnog PTH za 1 pg/ml dolazi do 1,06 puta veće verovatnoće za dalje 
napredovanje HBB.  Jedino se hemoglobin pokazao kao faktor povezan sa nastankom smrtnog ishoda 
kod obolelih od HBB; sa svakom jedinicom povećanja hemoglobina za 1g/dl krvi dolazi do smanjenja 
verovatnoće nastanka smrtnog ishoda za 79%. Napredovanjem hronične bubrežne bolesti zapaža se pad 
u vrednosti KIM-1, NGAL-a, porast vrednosti SOD kao i povišena ekspresija mikroRNK-133a dok se 
ne registruju promene u vrednostima IL-18 i IMA. Po pitanju primenjene terapije primećeno je da su 
beta blokatori značajno povećavali vrednost SOD, a snižavali vrednost IL-18, i da je primena agenasa 
stimulacije eritropoeze značajno povećavala vrednost SOD i smanjivala vrednost NGAL-a. Primećena 
je i razlika u ispitivanim biomarkerima kod bolesnika sa i bez pojedinih faktora rizika pa je tako 
vrednost mikroRNK-133a značajno snižena uz prisustvo dijabetes melitusa i hiperlipoproteinemije 
(HLP) nezavisno od stadijuma HBB, vrednost SOD značajno snižena uz prisustvo HLP nezavisno od 
stadijuma HBB i vrednost IL-18 i IMA značajno snižene u osoba muškog pola u odnosu na osobe 
ženskog pola. I pored primećene korelacije ispitivanih biomarkera sa većim brojem ispitivanih 
laboratorijskih i ehokardiosonografskih parametara nije primećena njihova razlika između poređenih 
grupa pa su tako bili bez značajnog uticaja na nastanak kardiovaskularnih događaja, na napredovanje 
HBB i preživljavanje bolesnika. 

Zaključak: Faktori povezani sa nastankom KV događaja u ispitivanoj populaciji HBB bili su primena 
kalcijumskih antagonista i agenasa stimulacije eritropoeze, vrednosti IVS, albumina i ureje, dok je 
jedini faktor povezan sa preživljavanjem bolesnika  bila vrednost hemoglobina. Sa progresijom HBB 
dolazi do pada vrednosti KIM-1, NGAL biomarkera, odnosno do povećanja vrednosti SOD i povećanja 
ekspresije mikroRNK-133a. Faktor povezan sa napredovanjem HBB bila je vrednost PTH. Primena 
beta blokatora značajno povećava vrednost SOD a snižava vrednost IL-18, odnosno primena agenasa 
stimulacije eritropoeze značajno povećava vrednost SOD i smanjuje vrednost NGAL-a.

Ključne reči: Hronična bolest bubrega, kardiovaskularne bolesti, prediktori, biomarkeri.  
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Predictors of Adverse Cardiovascular Events in Different Stages of Chronic 
Kidney Disease

Abstract
Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is an important factor that contributes to the increase of 
overall morbidity and mortality in the group of non-communicable diseases, and it is also recognized as 
a strong and independent risk factor that contributes to cardiovascular diseases (CVDs). Severe 
cardiovascular (CV) events account for 50% of all deaths in the CKD population. At the same time, CV 
diseases represent a group of diseases that significantly increase the costs allocated for the prevention, 
treatment, and rehabilitation of kidney patients. CVDs are a consequence of the action of a large 
number of risk factors among which are traditional and non-traditional, i.e. uremia specific.  These risk 
factors have been the subject of a large number of studies whose results could not explain the 
unfavorable CV outcome of CKD patients. Therefore, valid studies about clinical, radiological, and 
biohumoral predictors are of particular importance, especially in the early stages of renal disease i.e. in 
patients with creatinine clearance below 60 ml/min/1.73m2 when preventive measures are most 
effective. Among potential predictors of adverse CV outcome are biomarkers of inflammation 
(Interleukin 18 - IL-18), oxidative stress (Ischemia modified albumin-IMA; Superoxide dismutase-
SOD), acute kidney injury (Kidney injury molecule-1 - KIM-1; Neutrophil gelatinase-associated 
lipocalin-NGAL), and microribonucleic acids (specific microRNA-133a). In our study, we aimed to 
examine the relationship between traditional and CKD-related risk factors, applied therapy, and newer, 
less frequently studied biomarkers with the occurrence of incidental CV events in renal patients. In 
addition, we  tried to define potential predictors of CV disease and total mortality in patients starting 
from 3a stage of CKD ( glomerular filtration rate - GFR below 60 ml/min/1.73m2).

Material and methods: The study was designed as a longitudinal follow-up study lasting 18 months 
during which each newly emerged CV event was registered. The study included 87 patients who were 
monitored, treated or dialyzed at the Clinical Department of Nephrology and Metabolic Disorders with 
dialysis "Prof. Dr. Vasilije Jovanović”, Clinical Hospital Center Zvezdara. Also, eight healthy 
employees at the same department were included as a control group. All subjects were divided into five 
groups: group of hemodialysis (HD) patients (N=24); groups of CKD patients stage 4 (eGFR 29-
15ml/min, N=21); group of CKD patients stage 3b (eGFR 44-30 ml/min, N=23); group of CKD 
patients with stage 3a (eGFR 59-45 ml/min, N=19) and control group of healthy individuals (N=8). At 
the beginning of the study and after 12 months of follow-up, an echocardiosonographic examination 
was performed. Standard laboratory analyzes and biomarkers of inflammation (IL-18), oxidative stress 
(SOD, IMA), acute kidney damage (KIM-1, NGAL) and microRNA-133a were taken at the beginning 
of the study. The obtained results were analyzed depending on the  CKD stage, newly diagnosed CV 
events, presence of left ventricular hypertrophy (LVH), presence of CKD progression, and outcome 
(survival). Also, the influence of the most frequently used therapy (ACE inhibitors, sartans, antiplatelet 
agents, calcium antagonists, erythropoiesis stimulating agents) on the obtained values of biomarkers 
was examined, as well as the correlation of biomarkers with standard laboratory analysis, 
echocardiosonographic parameters and risk factors.

Results: In our study population, the most common causes of CKD were hypertensive 
nephroangiosclerosis (50.6%) and diabetic nephropathy (34.5%). During 18 months of follow-up, the 
highest morbidity was observed in patients with stage five CKD (45.9%) and then in patients with stage 
four (21.6%) and 3b (24.3%), which is consistent with the previous KDIGO (The Kidney Disease: 
Improving Global Outcomes) argument that the incidence of CV disease increases with a drop in GFR 
below 60 ml/min/1.73 m2. The following CV events were registered during follow-up: unstable angina 
pectoris, acute myocardial infarction, cerebrovascular stroke, peripheral arterial disease, 



decompensated heart failure and sudden cardiac death. Significant predictors of CVD were the use of 
calcium antagonists, erythropoiesis-stimulating agents, albumin, urea values and interventricular 
septum (IVS) size. The use of calcium antagonists leads to an increase in CV morbidity and mortality 
in patients with CKD, so with their use, there is 23.3 times more likelihood to develop CV events. 
Patients who had an erythropoiesis-stimulating agent in regular therapy for renal anemia were 99% less 
likely to develop CV events. At the same time, with each increase in albumin by 1 g/L, there is a 
decrease in the probability of occurrence of CV events by 40%. With each increase in urea by 1 
mmol/L, the probability of occurrence of CV events increases by 1.33 times, whereas with each 
increase in the thickness of IVS by 1 mm, the probability of occurrence of CV events increases by 3.82 
times. Patients with LVH at the beginning of the study had lower hemoglobin and higher phosphorus 
values compared to patients without LVH, however, this singnificance was not confirmed by further 
statistical analysis. Patients with the progressive renal failure had lower calcium and albumin and 
higher of parathyroid hormone (PTH) level initially as compared with patients without progression of 
renal failure. PTH was shown to be the only significant risk factor associated with the progression of 
renal failure, and with each unit of intact PTH increase by 1 pg/ml there is a 1.06-fold higher 
probability of further progression of CKD. Only hemoglobin was shown to be a risk factor for 
mortality in CKD patients; with each increase in hemoglobin by 1 g/dl, the probability of death 
decreased by 79%. With the progression of CKD, a decrease in the level of KIM-1, NGAL, and an 
increase in the level of SOD as well as increased expression of microRNA-133a were observed but 
changes in the levels of IL-18 and IMA were not registered. Regarding the applied therapy, beta-
blockers significantly increased the level of SOD and decreased the level of IL-18, while the use of 
erythropoiesis-stimulating agents significantly increased the level of SOD and decreased the level of 
NGAL. Differences in the examined biomarkers were associated with the presence of some risk 
factors: the level of microRNA-133a was significantly reduced in the presence of diabetes mellitus and 
hyperlipoproteinemia (HLP) regardless of CKD stage, SOD level was significantly reduced in the 
presence of HLP regardless of CKD stage and IL- 18 level and IMA were significantly reduced in 
males compared to females. Despite the observed correlation of the examined biomarkers with a large 
number of laboratory and echocardiosonographic parameters, their difference between the compared 
groups was not observed, so they were without significant influence on the occurrence of 
cardiovascular events, CKD progression, and patient survival.

Conclusion: Factors associated with the incident CV events in the studied CKD population were the 
use of calcium antagonists and stimulators of erythropoiesis, IVS size, albumin, and urea levels, 
whereas the only factor associated with patient survival was hemoglobin value. With the progression of 
CKD, there is a decrease in the value of KIM-1 and NGAL biomarkers and an increase in the level of 
SOD and expression of microRNA-133a. The factor associated with CKD progression was the PTH 
value. The use of beta-blockers significantly increased the level of SOD and decreased the level of IL-
18. The use of erythropoiesis-stimulating agents significantly increased the level of SOD and decreased 
the level of NGAL.

Key words: Chronic kidney disease, cardiovascular diseases, predictors, biomarkers.
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1. Uvod  

1.1. Epidemiologija kardiovaskularnih bolesti u hroničnih bubrežnih bolesnika
Hronična bolest bubrega (HBB) je sve bitniji faktor koji doprinosi povećanju sveukupnog morbiditeta i 
mortaliteta u grupi nezaraznih bolesti, a ujedno je prepoznata kao snažan i nezavisan faktor rizika koji 
doprinosi nastanku kardiovaskularnih bolesti (KVB).1,2 Bolesti poput srčane slabosti, koronarne 
arterijske bolesti, srčanih aritmija i nagle srčane smrti su među najčešćim uzrocima povećanog 
morbiditeta i mortaliteta u HBB, a teški kardiovaskularni (KV) događaji predstavljaju gotovo 50% 
uzroka svih smrtnih ishoda u populaciji bubrežnih bolesnika.3,4 Bolesnici u završnom stadijumu HBB 
koji se nalaze na hroničnom programu lečenja dijalizom imaju mortalitet koji je deset do dvadeset puta 
veći u odnosu na populaciju bolesnika bez postavljene dijagnoze HBB usled dejstva većeg broja 
raznolikih KV faktora rizika koji se mogu svrstati u grupu tradicionalnih (arterijska hipertenzija, 
hiperlipidemija, dijabetes melitus, starost, pušenje) i netradicionalnih faktora rizika (inflamacija, 
oksidativni stres, malnutricija, anemija, poremećaj metabolizma minerala, proteinurija, 
hipervolemija).5,6,7

Koronarna arterijska bolest (KAB) predstavlja najčešću KVB u populaciji bubrežnih bolesnika i uzrok 
je smrtnog ishoda u 40-50% dijaliznih bolesnika.8 Takođe, bolesnici i sa blago sniženom jačinom 
glomerulske filtracije (JGF) imaju povećan rizik od nastanka KAB, a sa daljim napredovanjem HBB 
dolazi do lineranog povećanja učestalosti KAB pa tako bolesnici sa stadijumom IIIa do IV HBB imaju 
približno dva puta, odnosno tri puta veći rizik za nastanak smrti u odnosu na bolesnike koji nemaju 
dijagnozu HBB.9,10

Cerebrovaskularne bolesti, a pogotovo cerebrovaskularni insult (CVI), predstavljaju česte bolesti u 
HBB s obzirom na singerističko dejstvo velikog broja faktora rizika.11 Pojedine studije i meta-analize 
govore u prilog tome da sa padom vrednosti JGF ispod 60 ml/min/1,73m2 dolazi do značajnog 
povećanja verovatnoće i rizika nastanka CVI-a od čak 43%.12 Očekivano, bolesnici na hroničnom 
programu lečenja dijalizom imali su tri puta veći rizik za nastanak ishemijskog, odnosno šest puta veći 
rizik za nastanak hemoragijskog CVI-a u odnosu na opštu populaciju.13

U samom vrhu KV komplikacija u populaciji bolesnika sa HBB svrstava se i hipertrofija leve komore 
(HLK) i sledstveno nastala srčana slabost (SS). HLK predstavlja snažan nezavisni prediktor KV 
mortaliteta u HBB i prevashodno nastaje na terenu hipertenzije, anemije, hipervolemije i sekundarnog 
hiperparatireoidizma.14,15,16 Prevalenca HLK u HBB kreće se oko 40% sa postepenim porastom 
učestalosti pa tako bolesnici u završnom stadijum HBB imaju prevalencu HLK i do 75%.17,18,19 
Incidenca novonastale SS, kako sa očuvanom tako  i sa sniženom ejekcionom frakcijom, kreće se od 17 
do 21% i dovodi do značajnog povećanja broja dana hospitalizacije, KV i opšteg mortaliteta u obolelih 
od HBB. 20,21,22,23 Sa pogoršanjem HBB dolazi do povećanja prevalence SS pa tako 44% bolesnika na 
dijalizi imaju postavljenu dijagnozu navedene KV bolesti.24

Treba pomenuti i perifernu arterijsku bolest (PAB) koja u populaciji bolesnika sa HBB, pogotovo kod 
dijaliznih bolesnika, svojom simptomatologijom značajno smanjuje kvalitet života sa mogućnošću 
nastanka komplikacija poput atrofije, ulceracije i gangrene donjih ekstremiteta. Bolest može dovesti do 
gubitka ekstremiteta i smrtnog ishoda što je kod bolesnika sa HBB daleko izraženije u odnosu na opštu 
populaciju.25 Pojedine studije govore u prilog tome da bolesnici sa HBB i klirensom kreatinina koji je 
manji od 60 ml/min/1,73m2 imaju višestruko veću prevalencu PAB u odnosu na grupu bolesnika sa 
klirensom kreatinina većim od 60 ml/min/1,73m2.26
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Veoma je važno pomenuti iznenadnu srčanu smrt (ISS) koja podrazumeva neočekivan smrtni ishod KV 
uzroka sa ili bez strukturnog oštećenja i oboljenja srca.27 KAB i SS kao izrazito prevalentne bolesti u 
populaciji bubrežnih bolesnika značajno doprinose nastanku ISS, a nekoliko randomizovanih 
kontrolisanih studija potvrdilo je da sa daljim napredovanjem HBB dolazi do sve veće učestalosti 
ISS.28 Očekivano najveći broj ISS registrovan je u grupi bolesnika sa završnim stadijumom HBB.  

KV bolesti u populaciji bolesnika sa dijagnozom HBB ne dovode samo do značajnog smanjenja 
kvaliteta života, ukupno povećanog morbiditeta i mortaliteta obolelih već predstavljaju i grupu bolesti 
koje značajno utiču na povećanje troškova koji se izdvajaju za bolničke dane hospitalnog lečenja, 
sprovedene dijagnostike i terapije obolelih kao i izdataka u cilju dalje rehabilitacije i troškova 
penziono-invalidskog osiguranja ove populacije bolesnika. Tako bolesnici na hroničnom programu 
lečenja dijalizom  u proseku budu hospitalizovani 1,8 do 2,4 puta godišnje, a između 19% i 33% uzroka 
hospitalizacija se odnosi upravo na KV bolesti.29 Troškovi lečenja su veći i usled prisustva velikog 
broja komorbiditeta koji doprinose kako napredovanju HBB tako i nastanku i pogoršanju postojećih 
KV bolesti, a u sklopu komorbiditeta izdvaja se arterijska hipertenzija, dijabetes melitus i anemija. 
Veliki broj studija, pogotovo iz Sjedinjenih Američkih Država, uspeo je da izračuna direktne troškove 
finansijskog opterećenja jednog zdravstvenog sistema u populaciji dijaliznih bolesnika pa tako godišnji 
troškovi lečenja hronične srčane slabosti (HSS) u grupi dijaliznih bolesnika iznose čak 681 miliona 
dolara.30 Daljim istraživanjem po pitanju lečenja drugih hroničnih stanja i komplikacija kod dijaliznih 
bolesnika dolazi se do neverovatne sume pa tako troškovi lečenja PAB, KAB, aritmija, valvularnih 
srčanih bolesti i CVI iznose 2,68 milijardi dolara.30 Primeri navedenih finansijskih izadataka govore u 
prilog tome koliko je važno sprovođenje pravovremene dijagnostike i terapije koja bi dovela ne samo 
do poboljšanja ishoda HBB i kvaliteta života bolesnika već i do značajnog smanjenja broja 
hospitalizacija, potrošnje medicinskih resursa, a samim tim i sveukupnog smanjenja direktnih i 
indirektnih troškova lečenja. 

1.2. Faktori rizika kardiovaskularnog obolevanja
Razlog  izrazitog povećanja broja KV događaja sa napredovanjem HBB još uvek nije dovoljno ispitan, 
ali smatra se da je najvećim delom posledica kompleksnog mehanizma delovanja tradicionalnih i 
netradicionalnih KV faktora rizika. 

Tradicionalni faktori rizika su dobro poznati i široko prisutni kako u opštoj, tako i u populaciji 
bolesnika sa HBB. Ispitani su i identifikovani u čuvenoj Framingamskoj studiji, a među navedene 
faktore rizika ubrajamo starost, muški pol, arterijsku hipertenziju (HTA), dijabetes melitus (DM), 
hiperlipidemiju (HLP) i pušenje.31,32

Netradicionalni faktori rizika (faktori u vezi sa napredovanjem HBB) predstavljaju drugu, široku grupu 
KV faktora rizika čija prevalenca raste sa padom JGF i prilično su svojstveni za HBB. Često se 
nazivaju KV faktorima rizika povezanim sa uremijom, a najvažniji među njima su anemija, 
mikroinflamacija, oksidativni stres, malnutricija i sekundarni hiperparatireoidizam (Tabela 1).33 
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Tabela 1. Faktori rizika kardiovaskularnog obolevanja 

Tradicionalni faktori rizika 
kardiovaskularnog 

obolevanja

Faktori kardiovaskularnog obolevanja specifični za 
hroničnu bolest bubrega

Starenje Inflamacija Anemija
Genetska predispozicija/nasleđe Oksidativni stres Endotelna disfunkcija
Postmenopauzalna hormonska 
promena

Uremijski poremećaj 
metabolizma ćelija 

Brze volumne i elektrolitne 
dijalizne promene  

Fizička neaktivnost Malnutricija Poremećaj koagulacije
Pušenje Ponavljana intradijalizna 

hipotenzija
Imunosupresivna terapija po 
transplantaciji bubrega

Arterijska hipertenzija Hiperhomocisteinemija Poremećaji koagulacije
Dijabetes melitus Hiperurikemija Simpatička hiperaktivnost
Visok LDL holesterol Visok IDL holesterol Poremećaj spavanja
Nizak HDL holesterol Leptin Aritmijska nagla smrt

Deficit karnitina Srčana mikrovaskularna bolest
Vaskularne kalcifikacije Završni produkti glikolizacije

Hipertrigliceridemija Poremećena ravnoteža azotnog 
oksida

Oksidacija LDL holesterola Hipertrofija leve komore

1.2.1. Tradicionalni faktori rizika

1.2.1.1. Dijabetes melitus
Dijabetes melitus (DM) predstavlja snažan, nezavisan faktor rizika koji se svrstava u grupu 
tradicionalnih faktora rizika, a koji doprinosi napredovanju HBB na terenu dijabetesne nefropatije i isto 
tako nastanku KV bolesti u čijoj se osnovi prevashodno nalazi ubrzan proces ateroskleroze koji 
pospešuje DM.34 Sam rizik napredovanja HBB do završnog stadijuma veći je čak 12 puta kod 
bolesnika sa DM u odnosu na bolesnike koji nemaju postavljenu dijagnozu DM.35

Veliki broj studija govori u prilog tome da bolesnici sa DM i dijabetesnom nefropatijom kod kojih 
dolazi do smanjenja JGF i/ili pogoršanja albuminurije, imaju značajno veći KV morbiditet i mortalitet 
u odnosu na opštu populaciju.36 Treba napomenuti da su pojedine studije došle do zaključka da ukoliko 
bolesnici sa DM nemaju dijabetesnu nefropatiju  njihov mortalitet je gotovo istovetan mortalitetu 
bolesnika u opštoj populaciji.37-39

Razlog izrazito povećanog KV rizika kod bolesnika sa HBB i dijabetesnom nefropatijom je 
multifaktorijalan, kompleksan i još uvek nedovoljno prepoznat. DM uzrokuje čitav niz metaboličkih 
poremećaja (hiperlipidemija, hiperglikemija, insulinska rezistencija) koji doprinose napredovanju 
ateroskleroze i nastanku velikog broja makrovaskularnih i mikrovaskularnih komplikacija.40 Takođe, 
kod bolesnika sa dijabetesnom nefropatijom izraženiji je učinak netradicionalnih faktora rizika koji 
doprinose još bržem razvoju ateroskleroze, a to su povećan oksidativni stres, inflamacija i albuminurija. 
Pokazalo se da HBB udružena sa DM predstavlja hiperkoagubilno stanje koje doprinosi nastanku KV 
trombotičnih događaja.41
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Na kraju, DM zajedno sa dijabetesnom nefropatijom značajno povećava KV rizik u populaciji 
bubrežnih bolesnika, a njihova glavna komplikacija-ateroskleroza, odgovorna je za 80% mortaliteta i 
75% hospitalizacija obolelih od DM.40

1.2.1.2. Hipertenzija
Arterijska hipertenzija (HTA) je još jedan tradicionalni faktor rizika koji je i uzrok i posledica HBB i 
doprinosi daljem padu JGF, a sa daljim padom JGF dolazi do nastanka sve ozbiljnije hipertenzije koja 
zahteva upotrebu sve većeg broja lekova za njeno regulisanje i lečenje.42,43 Treba napomenuti da su 
HBB i HTA snažni, nezavisni faktori rizika koji pojedinačno, ali i zajedno još značajnije dovode do 
povećanog KV rizika. Prema KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) vodiču kod 
bolesnika sa JGF ispod 60 ml/min/1,73m2 rizik od nastanka KV smrti veći je nego rizik od završnog 
stadijuma HBB, a sama neregulisana i teška HTA dovodi do razvijanja hipertenzivne 
nefroangioskleroze i brzog pada JGF ispod navedene, rizične vrednosti za nastanak KV događaja.44 
Poznato je da je HTA, pored DM, jedan od vodećih uzroka nastanka završnog stadijuma HBB. 

Sam postupak nastanka i pogoršanja HTA u HBB je kompleksan i posledica je povećanog simpatičkog 
tonusa, preterane aktivacije renin-angiotenzin-aldosteron sistema i zadržavanja vode i soli, nastanka 
endotelne disfunkcije i ateroskleroze. Sve navedeno uz doprinos drugih faktora rizika i komorbidnih 
stanja dovodi do povećanja ukupnog perifernog vaskularnog otpora i nastanka još teže i izraženije 
HTA.45 Čak 80% bolesnika koji se nalaze na hroničnom programu lečenja dijalizom imaju HTA. 

HTA kako u opštoj populaciji, a tako i u populaciji buburežnih bolesnika uzrok je nastanka 
mnogobrojnih KV komplikacija poput HLK sa nastankom srčane slabosti, KAB, CVI, PAB i srčanih 
aritmija. S obzirom da je HTA visoko prevalentna u populaciji bubrežnih bolesnika, a uzročnik je kako 
pogoršanja HBB tako i nastanka velikog broja KV događaja to govori u prilog važnosti blagovremenog 
dijagnostikovanja i uspešnog lečenja bolesnika sa HTA. 

1.2.1.3. Pušenje
Procenjeno je da je samo u 2010. godini pušenje na svetskom nivou bilo uzrok 6 miliona smrtnih 
ishoda.46 Pušenje povećava rizik od velikog broja kardiovaskularnih, respiratornih, malignih obolenja 
pa čak i HBB.47 S obzirom da su navedene bolesti daleko češće u populaciji bubrežnih bolesnika 
očekivano je da pušenje može da bude samo još jedan u nizu faktora koji će dovesti do povećanja 
morbiditeta i mortaliteta, pogotovo kardiovaskularnog.  

Nekoliko velikih epidemioloških studija potvrdilo je štetnost delovanja pušenja, pa tako dijalizni 
bolesnici pušači imaju za 59% veći rizik za novonastalu srčanu slabost i za 37% veći rizik za nastanak 
smrtnog ishoda u odnosu na populaciju nepušača.48 Staplin i saradnici dokumentovali su rezultate 
uticaja pušenja na preko 9,000 hiljada odraslih bolesnika sa dijagnozom HBB, da bi tokom 
petogodišnjeg praćenja 25% bolesnika imalo najmanje jedan vaskularni događaj, 34% razvilo je 
završni stadijum HBB, 7% je razvilo neki oblik maligniteta, a čak 24% je preminulo tokom perioda 
praćenja.49 Zaključak je bio da kod HBB postoji 3,5 puta veći rizik za nastanak KV događaja kod 
pušača u odnosu na nepušače. U navedenoj studiji pušači su imali za 48% veći rizik od opštog smrtnog 
ishoda i za 35% veći rizik za vaskularnu smrt u odnosu na nepušače.49 

U osnovi samog pušenja je razvoj aterosklerotskog sindroma, a u sklopu njega nalazi se čitav niz 
bolesti čija je klinička slika i simptomatologija daleko izraženija i teža u sklopu uremije. Pod 
navedenim bolestima podrazumevamo stabilnu anginu pektoris, akutni koronarni sindrom, CVI, ISS, 
PAB i aneurizmu abdominalne aorte.50 Duvanski dim sa hiljadama toksičnih komponenti pomaže sve 
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faze u nastanku ateroskleroze tj. pomaže inflamaciju, oksidativni stres i trombozu što se odražava kako 
na nastanak KV događaja, tako i na napredovanje HBB.51 

1.2.1.4. Hiperlipidemija
Poremećaj metabolizma lipida prisutan je već kod klirensa kreatinina ispod 50 ml/min/1,73m2, a javlja 
se usled smanjene aktivnosti enzima poput lecitin holesterol acetil transferaze, hepatične lipaze 
triglicerida i lipoproteinske lipaze, a aktivnosti enzima posledično je smanjena usled dejstva velikog 
broja uremijskih toksina i povećane koncetracije apolipoproteina C3.52,53

Hiperlipidemija je tradicionalni i snažan nezavisni faktor rizika za nastanak KV događaja u HBB, a 
pogotovo kod bolesnika na hroničnom programu lečenje hemodijalizom (HD) ili peritoneumskom 
dijalizom (PD). Ujedno je prediktor KV morbiditeta i mortaliteta bolesnika na dijalizi, ali samu 
hiperlipidemiju ne treba sagledavati izolovano već udruženo sa drugim, netradicionalnim faktorima 
rizika, pogotovo sa inflamacijom i malnutricijom.54

Pored faktora rizika za nastanak KV događaja, poremećaj metabolizma lipida je ujedno i faktor rizika 
koji doprinosi napredovanju HBB, a lipoproteini koji sadrže apo B imaju glavnu ulogu u napredovanju 
HBB. LDL lipoprotein podstiče glomerulosklerozu i oživljavanje tubulointersticijuma usled stimulacije 
proliferacije mezangijuma i povećanog oslobađanja proteina i medijatora koji doprinose celokupnom 
procesu glomeruloskleroze.55,56 Na osnovu svega izloženog može se zaključiti da poremećaj 
metabolizma lipida može biti bitan faktor rizika koji doprinosi ubrzanom procesu ateroskleroze, 
nastanku KV događaja i napredovanju HBB. 

1.2.1.5. Pol
Pol je nepromenljiv tradicionalni faktor rizika za nastanak KV bolesti, ali i faktor rizika za 
napredovanje HBB. U najvećem broju slučajeva žene imaju manju incidencu KV bolesti, ali osobe 
ženskog pola imaju težu kliničku prezentaciju, lošiju prognozu i veći mortalitet usled KVB.57 KAB je 
jedan od vodećih uzroka smrti u muškoj populaciji i uzrok gotovo trećine smrtnih ishoda kod osoba 
ženskog pola.58 U Zapadnim zemljama CVI je vodeći uzrok mortaliteta i hospitalnog lečenja kako za 
hemoragijski tako i ishemijski moždani udar.59 Žene su najčešće imale CVI kao posledicu embolije, a 
muškarci lakunarne moždane udare.59 Takođe, treba napomenuti da je incidenca CVI u osoba preko 85 
godina bila veća kod osoba ženskog pola, ali u okviru mlađe starosne dobi žene nisu imale veću 
učestalost navedene bolesti.60 Prevalenca za nastanak aneurizme abdominalne aorte je 4 do 6 puta veća 
kod muškaraca u odnosu na žene, ali bolesnice su imale veću šansu za rupturu, hospitalizaciju radi 
hirurškog lečenja i veći morbiditet.61,62 I na kraju, žene su sklonije nastanku srčane slabosti i imaju veći 
broj hospitalizacija i mortalitet u odnosu na muškarce.63 

Svakako postoji razlika u distribuciji, težini i učestalosti nastanka KVB između polova i pored toga što 
muškarci i žene dele zajedničke tradicionalne faktore rizika.64 Ipak, polovi su podložniji štetnom 
delovanju pojedinih faktora pa tako veliki broj studija je potvrdio da veći uticaj na bolesnike muškog 
pola imaju starost, HTA, vrednost ukupnog holesterola i LDL-holesterola, dok DM, pušenje, vrednosti 
triglicerida i HDL holesterola imaju veći uticaj na bolesnice.65

Ustanovljeno je da napredovanje HBB prilično zavisi i od pola, pa tako muškarci imaju veću šansu ka 
napredovanju HBB i veću učestalost nastanka završnog stadijuma HBB u odnosu na žensku 
populaciju.66,67 Navedeno je najverovatnije posledica različitih životnih navika između polova (stres, 
pušenje, ishrana, gojaznost, stepen fizičke aktivnosti),  bioloških razlika (polni hormoni) i različite 
zastupljenosti i težine bolesti po polovima (HTA, DM, dislipidemija). 
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1.2.1.6. Starost
Starost je još jedan nepromenljiv tradicionalni faktor rizika za nastanak KV bolesti, ali i faktor rizika za 
napredovanje HBB. Ipak treba reći da starost sama po sebi može biti i odraz dužine i inteziteta 
delovanja drugih tradicionalnih i netradicionalnih faktora rizika.68,69 Tokom višedecenijskog procesa 
starenja organizam akumulira veliki broj ćelijskih, tkivnih i organskih oštećenja sa posledično 
povećanim mortalitetom i morbiditetom, pa tako i kardiovaskularnim.70 Sa dužim životnim vekom i 
većim brojem nezdravih životnih navika (ishrana, gojaznost, pušenje, konzumiranje alkohola, smanjena 
fizička aktivnost) nastaje prava epidemija KV bolesti i sve češće hospitalizacije na odeljenjima 
gerijatrije pa i šire, a vodeći uzroci hospitalizacije su dekompenzovana srčana slabost, ishemijska 
bolest srca i moždani udar.

Starenjem dolazi do povećanja prevalence HBB, pa tako trećina obolelih sa preko sedamdeset godina 
ima JGF ispod 60 ml/min/1,73m2.71,72 Navedeno je posledica dugogodišnjeg i kumulativnog štetnog 
dejstva većeg broja faktora rizika, a pogotovo HTA i DM, i opadanja bubrežne funkcije koja je 
povezana sa godinama, a ne može se objasniti drugim poznatim faktorima rizika.72 Izračunato je da 
klirens kreatinina prosečno opada za 0,75 ml/min po godini počevši od 39 godine života.  

Može se zaključiti da starost kao nepromenljiv tradicionalni faktor rizika dovodi do pogoršanja HBB, a 
isto tako do nastanka kardiovaskularnih i cerebrovaskularnih bolesti, gde u eri sve dužeg životnog veka 
imamo sve veću incidencu HBB i KV bolesti. 

1.2.2. Netradicionalni faktori rizika

1.2.2.1. Inflamacija
Inflamacija predstavlja sistemski odgovor organizma u kome učestvuje veliki broj faktora poput 
leukocita, citokina i komplemenata.73 Sama HBB predstavlja hronično inflamatorno stanje koje 
započinje već u ranim stadijumima bubrežne bolesti, a potencijalni faktori i uzroci koji doprinose 
inflamaciji u HBB mogu biti ishemija, infekcija i uremija.73,74 Inflamacija i mikroinflamacija (hronično 
stanje zapaljenja sa vrednostima C-reaktivnog proteina koji je veći od 10 mg/l) povećavaju rizik od 
nastanka KV događaja koji nastaju na terenu ateroskleroze.75 

Inflamacija kao netradicionalni faktor rizika zajedno sa drugim iz ove grupe, kao i tradicionalnim 
faktorima doprinosi procesu nastanka, razvoja i ubrzanja ateroskleroze sa formiranjem i rupturiranjem 
plakova.33,76 Samim tim dolazi do značajnog povećanja KV morbiditeta i mortaliteta usled nastanka 
velikog broja KV događaja, poput ishemijske bolesti srca, cerebrovaskularne i periferne arterijske 
bolesti. 

Inflamacija kao hronično stanje povišenih vrednosti inflamatornih markera prisutna je u KV bolestima, 
procesu starenja organizma, metaboličkom sindromu, DM i HBB.77 Veliki broj studija potvrdio je da je 
inflamacija ujedno i faktor rizika za napredovanje HBB na kompleksan i još uvek nedovoljno ispitan 
način.77 

1.2.2.2. Oksidativni stres
Postoji više definicija oksidativnog stresa, ali ukratko bi se mogao definisati kao oštećenje tkiva koje je 
nastalo usled poremećaja balansa između prooksidativnih sistema (slobodni kiseonični radikali) i 
antioksidativnih sistema (enzimski i neenzimski sistemi zaštite) u korist prooksidativnih.78 Interakcijom 
slobodnih kiseoničnih radikala sa lipidima procesom peroksidacije dolazi do nastanka oštećenja najpre 
ćelijskih membrana, a zatim enzimskih sistema i nukleinskih kiselina. 
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Oksidativni stres kao još jedan netradicionalni faktor rizika doprinosi nastanku ateroskleroze koja je 
osnova najvećeg broja KV i cerebrovaskularnih bolesti, pogotovo kod bolesnika sa HBB. Sa daljim 
napredovanjem HBB dolazi do nastanka sve izraženijeg oksidativnog stresa pogotovu kod bolesnika 
koji se nalaze na hroničnom programu lečenja dijalizom. Navedeno je posledica smanjenja zaštitnih 
mehanizama (deficit vitamina C i E, minerala cinka i selena, inaktivnost glutation enzimskog sistema) i 
povećane prooksidativne aktivnosti (uremija, mikroinflamacija, starost, dijabetes melitus).78,79 

U kompleksnom patofiziološkom mehanizmu nastanka ateroskleroze u sklopu povećanog oksidativnog 
stresa veliku ulogu ima štetno dejstvo superoksidnog anjona, ali ne treba zaboraviti ni uticaj 
oksidativnog stresa na napredovanje HBB.80 Samo napredovanje HBB je posledica štetnog dejstva 
slobodnih kiseoničnih radikala koji dovode do povećanog stvaranja citokina i ushodne regulacije 
faktora rasta sa sledstvenim oštećenjem endotela kapilara. To dovodi do nastanka glomeruloskleroze, 
fibroze tubulointersticijuma i albuminurije.81

Štetno dejstvo oksidativnog stresa je najizraženije u populaciji bolesnika na dijalizi i njegovo 
singerističko dejstvo sa velikim brojem drugih faktora rizika može donekle objasniti veliku prevalencu 
KV bolesti i mortaliteta. 

1.2.2.3. Anemija
U bolesnika sa HBB, anemija je multifaktorijalnog porekla, a najvećim delom je posledica smanjenog 
stvaranja eritropoetina i javlja se sa padom klirensa kreatinina ispod 60 ml/min/1,73m2.82 Predstavlja 
netradicionalni faktor rizika za nastanak KV bolesti i faktor rizika za pogoršanje HBB.

Anemija kao faktor rizika za napredovanje HBB deluje preko hipoksije i povećanog oksidativnog 
stresa. Navedeni mehanizmi uzrok su stimulacije fibroblastne aktivnosti i pojačanog stvaranja 
vanćelijskog matriksa sa posledičnim nastankom fibroze tubulointersticijuma. Fibroza dovodi do sve 
većeg gubitka peritubulskih kapilara i nastanka ishemije, gubitka nefrona i pogoršanja HBB.83

Anemija je uzrok nastanaka velikog broja KV komplikacija, na prvom mestu HLK usled povećanog 
srčanog rada. HLK je ekscentričnog tipa, a ukoliko potraje može doći i do težih komplikacija poput 
ishemijske bolesti srca i zastojne srčane slabosti.84 Koliko je anemija značajan uzrok nastanka HLK 
govori i činjenica da svako smanjenje vrednosti hemoglobina za 10 g/l dovodi do povećanja indeksa 
mase leve komore za 10 g/m2.85 Na kraju, epidemiološki podaci govore o velikoj prevalenci KV bolesti 
koje su posledica dejstva većeg broja faktora rizika, uključujući i anemiju, pa je tako prevalenca srčane 
slabosti i HLK u grupi hemodijaliznih bolesnika 39% i 75%.86, 87 

Anemija kao netradicionalni faktor rizika za napredovanje HBB i nastanak KV događaja ujedno je i 
reverzibilan faktor  rizika, pa njeno rano otkrivanje i lečenje značajno doprinosi smanjenju bubrežnih i 
KV komplikacija. 

1.2.2.4. Malnutricija
Malnutricija kao netradicionalni faktor rizika je česta u bolesnika sa HBB i pogotovo kod bolesnika na 
hroničnom programu lečenja dijalizom. Udružena je sa ozbiljnim gubitkom telesne težine, smanjenjem 
energetskih rezervi (masno tkivo), smanjenjem mase gradivnih proteina (mišićna masa), a praćena je 
nižim vrednostima serumskih albumina, prealbumina i transferina.88 Veliki broj studija govori da su 
znaci malnutricije prisutni u do 50%  bolesnika na PD i čak do 76% bolesnika na HD.89,90 Malnutricija 
je visoko prevalentna i kod bolesnika koji imaju HBB, a ne nalaze se na dijalizi.  
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Za razliku od opšte populacije malnutricija kod HBB je specifična jer je tesno povezana sa 
inflamacijom pa se smatra da veliko stvaranje  proinflamatornih citokina dovodi do njihovog štetnog 
uticaja na gastrointestinalni trakt, smanjenja apetita, hidrolize proteina i gubitka mišićne mase što sve 
zajedno i posledično dovodi do malnutricije.91 

Dobro je poznato ispitivanje MIA sindroma (malnutricija, inflamacija, ateroskleroza) u populaciji 
bubrežnih bolesnika koji je uzročnik povećanja opšteg i pogotovo KV morbiditeta i mortaliteta u 
navedenoj grupi bolesnika.92 Radi se o prilično kompleksnoj interakciji između navedenih faktora 
rizika gde stanje hronične inflamacije dovodi do nastanka anoreksije, hipoalbuminemije i smanjenja 
mišićne mase. Malnutricija pojačava inflamaciju i zajedno sa njom ubrzava proces ateroskleroze, 
smanjuje srčanu kontraktilnost i pospešuje nastanak srčane slabosti.92 

1.2.2.5. Poremećaj metabolizma minerala 
Poremećaj metabolizma kalcijuma i fosfora nastaje vrlo rano tokom HBB, već kada dođe do pada JGF 
ispod 60 ml/min/1,73m2. U sklopu širokog i prilično kompleksnog niza poremećaja dolazi do nastanka 
hiperfosfatemije, hipokalcijemije i deficita aktivne forme vitamina D, što zajedno dovodi do 
sekundarnog hiperparatireoidizma (sHPT). sHPT je izuzetno bitan netradicionalni faktor rizika koji 
doprinosi nastanku vaskularnih i valvularnih kalcifikacija i dovodi do povećanog KV morbiditeta i 
mortaliteta tokom HBB.93

Nastanak kalcifikacija arterija i povećanje ukupnog perifernog vaskularnog otpora i 
nastanak/pogoršanje HTA dovode do opterećenja pritiskom leve komore srca, HLK a kasnije zastojne  
srčane slabosti. Takođe, nastale valvularne kalcifikacije uzrok su stečenih srčanih mana poput mitralne 
i aortne stenoze što dodatno pogoršava opterećenje pritiskom i HLK i srčanu slabost.94 sHPT nije samo 
faktor rizika za nastanak srčane slabosti već i za nastanak i drugih KV bolesti poput ishemijske bolesti 
srca i sistemske ateroskleroze koja se može komplikovati nastankom PAB i CVI. 

Treba napomenuti da je sHPT ujedno i faktor rizika za dalje napredovanje HBB pošto doprinosi 
razvoju i napredovanju kardiorenalnog sindroma tipa IV.95 Pravovremena dijagnoza sHPT sa terapijom 
u cilju korekcije poremećaja metabolizma kalcijuma i fosfora, nadoknade vitamina D i primenom 
drugih konzervativnih i/ili hirurških mera u cilju lečenja dovešće do usporavanja napredovanja HBB i 
smanjenja KV morbiditeta i mortaliteta.   

1.3. Biomarkeri kardiovaskularnih bolesti hroničnih bubrežnih bolesnika
Sve je aktuelnije ispitivanje biomarkera za predikciju KV morbiditeta i mortaliteta kako u opštoj 
populaciji tako i u populaciji bolesnika sa HBB, pogotovo onih sa klirensom kreatinina ispod 60 
ml/min/1,73m2. Navedena vrednost klirensa smatra se graničnim i početnim momentom u daljoj 
patogenezi i napredovanju HBB kada dolazi do ozbiljnog i značajnog skoka prevalence KV bolesti te je 
od izuzetnog značaja rano otkviranje rizičnih bolesnika. U daljem toku teksta možemo sagledati 
pojedine markere (kliničke, radiološke, biohumoralne) koji su do sada ispitivani kao i novije 
biomarkere koji su predmet našeg istraživanja (Tabela 2). 
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Tabela 2. Biomarkeri kardiovaskularnog obolevanja u hroničnoj bolesti bubrega

Markeri oksidativnog stresa Markeri akutnog oštećenja bubrega

Malondialdehid
Asimetrični dimetilarginin
Završni produkti glikolizacije

KIM-1 (kidney injury molecule-1)
NGAL (neutrophil gelatinase associated lipocalin)

Markeri srčanog oštećenja Neurohormoni

Troponin
H-FABP (Heart-type fatty acid-binding protein)

Natriuretski peptidi
Endotelin
Arginin vazopresin

Markeri inflamacije Metabolički hormoni

C-reaktivni protein
IL- 6, IL-8, IL-18
Pentraksin 3

Adiponektin
Leptin
Kortizol

Markeri poremećaja metabolizma minerala Markeri povezani sa matriksom

Osteoprotegerin
Fetuin A
Fibroblasni faktor rasta 23
Vitamin D/ paratireoidni hormon

Galektin 3
Matriks metaloproteinaza
ST 2

1.3.1. Biomarkeri poremećaja metabolizma minerala i kalcifikacija 

Kada znamo da oko 10% odraslih u opštoj populaciji ima neki oblik HBB, da je ova populacija 
bolesnika pod velikim rizikom od nastanka KV događaja i da čak do 50% ljudi umre od neke KV 
bolesti, a da ne stigne do završnog stadijuma HBB, sasvim je razumljiva neophodnost i insistiranje na 
otkrivanju prediktora i procene KV rizika.96,97,98 Navedena predikcija se ne bazira samo na određivanju 
biomarkera već i na kliničkim parametrima, a najčešći ispitivani su u sastavu elektrokardiografije, 
ehosonografije i ostalih radioloških metoda (kompjuterizovana tomografija i rentgenografija). Neki od 
najčešće ispitivanih biomarkera navedeni su u Tabeli 2.

Postoji veliki broj visokospecifičnih markera za HBB koji su do sada ispitivani, a tiču se predikcije KV 
obolevanja u populaciji bubrežnih bolesnika. Oni se mogu podeliti u nekoliko grupa, a izdvajamo 
pojedine: minerali (fosfor, kalcijum i magnezijum), promoteri vaskularnih kalcifikacija (alkalna 
fosfataza, ostekalcin, osteonektin), inhibitori vaskularnih kalcifikacija (fetuin, osteopontin, matriks 
GLA-protein, osteoprotegerin) i kardiološki dijagnostički markeri (troponin, natriuretski peptidi). 

Rutinski rađeni elektroliti iz seruma bolesnika poput magnezijuma, kalcijuma i fosfora, povezani su sa 
nastankom pojedinih KV događaja što je i njih učinilo interesantinim za procenu KV rizika. Niske 
vrednosti magnezijuma, kao i visoke vrednosti kalcijuma i fosfora povezane su sa većim rizikom za 
nastanak srčane slabosti, ali treba napomenuti i bitnu ulogu navedenih elektrolita u nastanku 
vaskularnih kalcifikacija i sledstvenih mnogobrojnih komplikacija.97,99 Sa napredovanjem HBB dolazi 
do sve većeg povećanja vrednosti serumskog fosfora, a hiperfosfatemija je visoko prevalentna u 
završnom stadijumu HBB. Povišene vrednosti fosfora predstavljaju snažan, nezavisan faktor rizika za 
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opšti i KV morbiditet, dok studije govore da su vrednosti fosfora veće od 2,1 mmol/l povezane sa 
daleko većim mortalitetom u odnosu na bolesnike koji su imali niže vrednosti.100 

Vaskularne kalcifikacije doprinose značajnom povećanju KV morbiditeta i mortaliteta u HBB što je 
dovelo do ispitivanja velikog broja markera koji se svrstavaju u grupe promotera i inhibitora 
kalcifikacija (Tabela 3). Osteokalcin, osteonektin i alkalna fosfataza su samo neki primeri promotera 
kalcifikacija. Osteonektin se nalazi u kalcifikovanim krvnim sudovima i pojedine studije tvrde da on 
može predvideti KV obolevanje.101 Takođe, osteokalcin je prediktor opšteg i KV komorbiditeta.102 
FGF-23 (Fibroblast growth factor-23) je još jedan od markera koji stimuliše vaskularne kalcifikacije  
čije su povišene vrednosti povezane sa napredovanjem HBB, SS i KV bolestima u čijoj se osnovi 
nalazi ateroskleroza.103,104

U grupu endogenih inhibitora vaskularnih kalcifikacija ubrajamo pojedine molekule koji su ujedno 
ispitivani kao markeri KV odolevanja u HBB.105 Fetuin A, Klotho koreceptor, osteopontin, 
osteoprotegerin i matriks Gla-protein su samo neki od ispitivanih inhibitora. Fetuin A smatra se 
inhibitorom ektopičnih kalcifikacija među kojima se nalaze i arterijske kalcifikacije i zabeležene su 
njegove niže vrednosti u HD populaciji, a pojedine studije povezuju navedeni marker sa povećanim 
mortalitetom dijaliznih bolesnika.106,107 Niže vrednosti Klotho koreceptora  povezane su sa ozbiljnijim 
formama KAB.108 Utvrđena je i povezanost serumskog osteoprotergina sa KV faktorima rizika u 
HBB.109  

Paraoksonaza 1, asimetrični dimetilarginin, plazma faktor diferencijacije rasta 15, kalciproteinske 
partikule, leptin i adiponektin su samo još od nekih mnogobrojnih biomarkera čija je povezanost sa KV 
bolestima u HBB ispitivana.110 

Tabela 3. Promoteri i inhibitori vaskularnih kalcifikacija u hroničnoj bolesti bubrega

Promoteri vaskularnih kalcifikacija Inhibitori vaskularnih kalcifikacija

Alkalna fosfataza Fetuin A
Osteokalcin Osteopontin
Osteonektin Osteoprotegerin
Fibroblastni faktor rasta-23 Matriks Gla-protein
Inflamatorni citokini Klotho koreceptor
LDL-holesterol HDL-holesterol
Starije životno doba Magnezijum
Duži dijalizni staž Neorganski pirofosfat

1.3.2. Kardiospecifični biomarkeri
Pojedini dijagnostički markeri, poput troponina za dijagnozu akutnog infarkta miokarda i natriuretskih 
peptida za srčanu slabost, pokazali su se ujedno korisnim biomarkerima za procenu rizika i predikciju 
budućih KV događaja.98

Troponin se pokazao kao bolji prediktor KV ishoda nego marker akutnih KV događaja u grupi 
bolesnika obolelih od HBB.111 Povišene vrednosti troponina korelirale su sa lošijim KV ishodom i 
preživljavanjem bolesnika. Meta-analiza koja je uključila veći broj studija i veliki broj asimptomatskih 
bolesnika došla je do zaključka da su povišene vrednosti troponina povezane sa teškom, difuznom 
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KAB dijaliznih i nedijaliznih bolesnika i sa nepovoljnim ehokardiografskim nalazom i lošijim 
preživljavanjem bolesnika koji se nalaze na transplantacionoj listi.112 Treba napomenuti da su 
referentne vrednosti troponina za postavljanje dijagnoze akutnog KV dešavanja u HBB više u odnosu 
na opštu populaciju.  

BNP (B-Type Natriuretic Peptide) i NT-proBNP (aminoterminalni fragment BNP-a) kao pokazatelji 
dekompenzovane srčane slabosti mogu se koristiti i za dijagnozu i predikciju KV bolesti u HBB. 
Međutim, njihove uobičajene, standardne referentne vrednosti koje se koriste u opštoj populaciji u 
ovom slučaju treba da budu više. Navedeno je posledica smanjenog klirensa navedenih markera i 
korigovane vrednosti treba prilagoditi klirensu kreatinina ako je manji od 60 ml/min/1,73m2. U 
studijama koje su uključivale PD i HD bolesnike potvrđena je prediktivna moć NT-proBNP-a  za lošije 
preživljavanje i povećan rizik od KV mortaliteta.113,114,115

1.3.3. Elektrokardiografski i radiološki markeri 

Pored biohumoralnih markera treba pomenuti i čitav niz kliničkih koje koristimo u svakodnevnom radu 
i dijagnostici, poput radioloških metoda, eho- i elektrokardiografije.   

S obzirom na veliki broj KV smrtnih ishoda koji su posledica aritmija u populaciji obolelih od HBB, 
pogotovo dijaliznih bolesnika, došlo je do ispitivanja velikog broja elektrokardiografskih (EKG) 
parametara kao potencijalnih prediktora KV rizika. Veliki broj studija pokušavao je da ispita 
povezanost KV događaja sa EKG nalazima HLK, QRS kompleksom, QTc i PR intervalom kao i 
mnogim drugim pokazateljima. Ipak najveći broj studija govori u prilog prilične nepouzdanosti 
konvencionalnog EKG zapisa po ovom pitanju što je zahtevalo primenu naprednijih aparata i dalja 
istraživanja novijih EKG parametara i njihove povezanosti sa KV događajima.116 

Od ehokardiografskih ispitivanih parametara izdvajamo pokazatelje HLK kao i E/e' odnos koji se 
pokazao kao snažan prediktor za nastanak KV događaja, a pogotovo za nastanak akutne srčane slabosti. 
E/e' odnos bio je povezan i sa ishemijskom bolesti srca i PAB indirektno.117 S obzirom na poznatu 
činjenicu da većina bolesnika sa uznapredovalom HBB ima HLK, veliki broj studija bavio se 
ispitivanjem strukturnih i funkcionalnih parametara leve komore i njihove povezanosti sa opštim i KV 
morbiditetom i mortalitetom.118 Za procenu KV rizika i predikciju KV događaja koriste se i druge 
ehosonografske metode poput  ankle brachial index - ABI, debljine intima-media kompleksa 
zajedničke karotidne arterije i procena sadržaja kalcijuma u koronarnim arterijama.119,120 

Od drugih radioloških tehnika koje procenjuju prisustvo kalcifikacija u arterijskim krvnim sudovima, a 
koje su pogotovo korišćene u populaciji dijaliznih bolesnika, izdvajamo Agatston i Adragao skor kao i 
skor kalcifikacije abdominalne aorte. Navedene tehnike su relativno jeftine, dostupne i pokazale su se 
prilično pouzdanim za predikciju KV rizika. Agatston skor je baziran na izračunavanju stepena 
kalcifikacije koronarnih arterija primenom kompjuterizovane tomografije srca i omogućava ranu 
stratifikaciju KV rizika i predikciju događaja.121,122 Adragao skor (Simple Vasculare Calcification 
Score-SVCS) je baziran na proceni kalcifikacija ilijačnih, femoralnih, radijalnih i digitalnih arterija i 
sam sistem bodovanja je jednostavan za procenu KV rizika  koji je povezan sa vaskularnim 
kalcifikacijama kod bolesnika koji se nalaze na hroničnom programu lečenja hemodijalizom.123 Skor 
kalcifikacije abdominalne aorte (Abdominal Aortic Calcification Score-AACS) je još jedna jednostavna 
tehnika za procenu rizika za koju se ispostavilo da može da predvidi nastanak KAB kod HD 
bolesnika.124
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Ne treba zaboraviti da procenu KV rizika i predikciju nastanka KV bolesti treba početi od samih 
faktora rizika, a pogotovo tradicionalnih.125 Veliki broj studija ispitao je KV faktore rizika poput HTA, 
DM, pušenja, starosti, hiperlipidemije, ali i ranije KV događaje, hipoalbuminemiju, LVH i 
albuminuriju na nastanak KV bolesti u HBB. Posebno se treba osvrnuti na visokoprevalentnu HLK u 
HBB čijom ehosonografskom potvrdom imamo uvid u jako bitan prediktor KV morbiditeta i 
mortaliteta nevezano samo za populaciju bubrežnih bolesnika.126 

Možemo zaključiti da dijagnostički markeri, ehosonografski parametri i najpre tradicionalni faktori 
rizika mogu doprineti ranoj proceni KV rizika u obolelih od HBB. 

1.3.4. Biomarkeri inflamacije 

S obzirom na važnost inflamacije kao faktora koji utiče na nastanak ateroskleroze, veliki broj studija 
ispitivao je pojedine inflamatorne biomarkere radi predikcije KV događaja u populaciji bolesnika sa 
HBB. Najčešće ispitivani biomarkeri bili su interleukin-1, interleukin-6, C-reaktivni protein i faktor 
nekroze tumora.127,128

C-reaktivni protein (CRP) je najpoznatiji i najčešće korišćeni marker akutne faze sistemske inflamacije 
u opštoj populaciji i populaciji bolesnika sa HBB.129 Povišene vrednosti CRP-a prediktor su koronarnih 
događaja u opštoj populaciji, a nekoliko studija govori u prilog povezanosti navedenog markera sa 
opštim mortalitetom kod bolesnika sa završnim stadijumom bubrežne slabosti.130,131 Koncetracija CRP 
veća od 10 mg/l ukazuje na mikroinflamaciju koja je prisutna kod velikog broja obolelih od HBB i 
predstavlja već pomenuti netradicionalni faktor rizika za nastanak KV događaja. 

Interleukin 18 (IL-18) je sve češće pominjan i ispitivan biomarker inflamacije za predikciju nastanka 
KV događaja u HBB. IL-18 započinje kaskadu aktivacije drugih proinflamatornih citokina koji potom 
dovode do pokretanja odgovora Th1 ili Th2 limfocita. Navedenom aktivacijom limfocita dolazi do 
pokretanja imunološkog odgovora i ubrzavanja procesa ateroskleroze. Dokazano je da se IL-18 nalazi u 
visokim koncentracijama u aterosklerotskim plakovima i da doprinosi njihovoj destabilizaciji što može 
imati za posledicu nastanak akutnih ishemijskih događaja.132 Na osnovu ranije rađenih studija, 
povećane vrednosti serumske koncentracije IL-18 predstavljaju važan pokazatelj KV mortaliteta 
obolelih od HBB.133 Takođe, IL-18 može biti razmatran kao mogući biomarker nastanka budućih 
cerebrovaskularnih, KV i perifernih vaskularnih obolenja u završnom stadijumu HBB.134

1.3.5. Biomarkeri oksidativnog stresa 

Pošto oksidativni stres ima jednu od dominatnih uloga u patogenezi nastanka ateroskleroze kod 
bolesnika sa HBB, od velikog je značaja istražiti biomarkere oksidativnog stresa koji bi ujedno bili i 
prediktori za nastanak KV događaja u navedenoj populaciji bolesnika.135 Navedena povezanost 
zapažena je i kod predijaliznih bolesnika, bolesnika na HD i PD. U većem broju studija ispitana je 
povezanost biomarkera sa nastankom KV bolesti, a među njima se ističu oksidovani LDL-holesterol, 
mijeloperoksidaza, molekuli lipidne i proteinske peroksidacije.136

Odbrana organizma od povećanog oksidativnog stresa prolazi kroz nekoliko linija odbrane, a u prvoj 
liniji su enzimi i enzimski sistemi (superoksid-dizmutaza, katalaza i glutation peroksidaza). U drugoj 
liniji su elementi koji se ponašaju kao „skupljači“ prooksidanasa čijim vezivanjem postaju manje štetni 
ili se u potpunosti neutrališu (ubikvinol, askorbinska kiselina, alfa tokoferol, glutation). U trećoj liniji 
odbrane su de novo stvoreni enzimi koji su zaduženi za popravku i otklanjanje štete koja je 
prouzrokovana od strane slobodnih kiseoničnih radikala (enzimi za popravku oštećenog molekula 
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DNK). U poslednju, četvrtu liniju odbrane, svrstavamo adaptacione mehanizme koji omogućavaju bržu 
i efikasniju borbu protiv slobodnih kiseoničkih radikala.140 Kada sagledamo sve navedene grupe 
odbrane od oksidativnog stresa moguće je zaključiti da je najlakše ispitivati enzime kao potencijalne 
biomarkere oksidativnog stresa koji bi, između ostalog, mogli biti iskorišćeni za predikciju KV 
događaja. 

Superoksid-dizmutaza (SOD) je najefikasniji intracelularni enzim u prvoj liniji odbrane protiv 
slobodnih kiseoničnih radikala.137 U pojedinim studijama uočena je povezanost SOD sa pojedinim KV 
bolestima poput KAB.138,139

Ishemijom modifikovani albumin (IMA) predstavlja jedan od novijih biomarkera KV događaja koji je 
doveden u vezi sa stanjima koji u svojoj osnovi imaju ishemiju i povećan oksidativni stres poput 
ishemijske bolesti srca.140 Navedeni biomarker može se najverovatnije posmatrati kao indirektni 
pokazatelj povišenog oksidativnog stresa, ishemije i hipoksemije. Istovremeno, IMA se pokazao kao 
prediktor mortaliteta bolesnika u završnom stadijumu HBB u pojedinim studijama.141

1.3.6. Biomarkeri akutnog oštećenja bubrega 

Pored uloge u  ranom otkrivanju novonastalog akutnog oštećenja bubrega, ispitivana je i njihova uloga 
tokom KV oboljevanja HBB. Neutrophil gelatinase associated lipocalin (NGAL) i  Kidney injury 
molecul-1 (KIM-1) su najčešće ispitivani iz pomenute grupe markera akutnog oštećenja bubrega 
(AOB) i potencijalno mogu imati ulogu u patogenezi nastanka HBB i predikciji KV događaja.  

NGAL  je mali protein koji se oslobađa iz tubulocita bubrega po dejstvu štetnog agensa. Jedan je od 
najčešće korišćenih i ispitivanih ranih pokazatelja akutnog oštećenja bubrega, ali poslednje studije 
govore o njegovoj ulozi u napredovanju HBB.142 Takođe, opisano je i da povišena vrednost NGAL u 
plazmi obolelih od HBB može biti nezavisni prediktor budućih KV događaja.143 Primećeno je da sa 
povećanjem vrednosti NGAL u urinu dolazi do povećanja incidencije ishemijskih aterosklerotskih 
događaja kod obolelih od HBB nezavisno od JGF, albuminurije i drugih komorbiditeta obolelih.144 

KIM-1 se oslobađa tokom ishemijskog i toksičnog delovanja agenasa na proksimalne tubule bubrega. 
On  je inicijalno predstavljao urinarni biomarker akutnog oštećenja bubrega, ali je dokazana njegova 
povezanost sa napredovanjem HBB.145 Smatra se da učestvuje kako u patogenezi tako i u reparaciji 
bubrežnog tkiva i da je marker proliferacije i regeneracije proksimalnih tubulocita. Navodi se i njegova 
važnost za ranu dijagnozu, prognozu i terapijski efekat koji se tiče ne samo bubrežnih bolesti, već i 
srčane slabosti posle kardiopulmonalnog bajpasa, kardiorenalnog sindroma i kardiotorakalnih hirurških 
intervencija.146 Novije studije navode da povišene vrednosti urinarnog KIM-1 mogu biti povezane sa 
većim rizikom za nastanak ishemijske bolesti srca, srčane slabosti i ukupnog mortaliteta bolesnika 
obolelih od HBB tako da je neophodno dalje ispitivanje navedenog molekula kao potencijalnog 
biomarkera KV događaja.147

Samo ispitivanje markera akutnog oštećenja bubrega, a u ovom slučaju KIM-1 i NGAL, predstavlja 
prilično zanimljiv osvrt na ispitivanje prediktora za nastanak KV događaja u populaciji bolesnika sa 
HBB s obzirom da navedeni markeri nemaju direktno učešće u patogenezi KV bolesti. Ipak, KIM-1 i 
NGAL mogu ukazati na povezanost samog napredovanja bubrežne slabosti i smanjenja JGF sa 
nastankom KV događaja. 
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1.3.7. Mikroribonukleinske kiseline 

Među novijim biomarkerima KV bolesti u populaciji bolesnika sa HBB nalaze se i 
mikroribonukleinske kiseline (mikroRNK). MikroRNK predstavljaju klasu nekodirajućih molekula 
ribonukleinske kiseline koje imaju bitnu ulogu u regulaciji ekspresije velikog broja gena, pogotovo 
onih koji se tiču normalnog funkcionisanja KV sistema. Navedeni molekuli učestvuju u regulaciji 
proliferacije, diferencijacije, apoptoze i tumorogeneze ćelija, a da bi ostvarili svoje dejstvo i stigli do 
ciljanih ćelija i tkiva sekretuju se u biološke tečnosti poput krvi i urina.148,149,150 Njihova prisutnost u 
biološkim tečnostima, stabilnost, mogućnost detekcije i izolovanja, omogućilo je ispitivanje funkcije 
mikroRNK, detekcije njihovog velikog broja u animalnim i humanim modelima kao i njihovo 
ispitivanje u primeni dijagnostičko-terapijskih procedura. 

Veliki broj dosadašnjih studija tiče se ispitivanje mikroRNK u fiziologiji i patofiziologiji KV sistema. 
Primera radi, mikroRNK 1, 208a/b, 499 i 133a najverovatnije su specifične za regulaciju normalnog 
funkcionisanja i razvića srca pošto učestvuju u regulaciji procesa diferencijacije prekursora 
kardiomiocita i u omogućavanju njihovog normalnog funkcionisanja i preživljavanja.151,152  Svaki vid 
patološkog stanja i oboljenja koji dovodi do disregulacije pomenutih mikroRNK mogu dovesti do 
progresije SS, srčane fibroze i dilatacije koje bi bile komplikovane nastankom ishemije i aritmija 
srca.151

Ateroskleroza, kao osnovni patofiziološki proces koji dovodi do KAB, PAB, moždanog udara i bolesti 
karotidnih arterija, regulisana je od strane većeg broja molekula mikroRNK. Postoje molekuli koji 
učestvuju u endotelnoj disfunkciji (mikroRNK-31, 126), razviću aterosklerotskog plaka (21, 155, 221), 
homeostazi holesterola (122, 33a/b), neoangiogenezi (155, 210, 221, 222), pa čak i u nastanku 
nestabilnosti i rupture plaka (100, 127, 145). Navedeno samo objašnjava koliko je složena uloga 
mikroRNK, a pogotovo njena disregulacija koja će dovesti do nastanka oboljenja.151

Takođe, disregulacija mikroRNK postoji kod bolesnika kod kojih su prisutni faktori rizika koji dovode 
do nastanka KV obolevanja, pa tako na primer kod obolelih od DM tip II primećena je promena 
ekspresije mikroRNK-126 koja učestvuje u patofiziološkom procesu nastanka insulinske 
rezistencije.153,154 Promene ekspresije raznih mikroRNK primećene su i kod drugih KV faktora rizika 
poput  HTA, dislipidemije i starenja.155,156,157  

Zbog svega navedenog veliki broj mikroRNK ispitani su kao potencijalni dijagnostički i prediktivni 
biomarkeri za različita oboljenja u sklopu KV sistema.158 Do sada je otkriveno preko 2000 različitih 
mikroRNK uključujući i one potencijalno povezane sa patogenezom pojedinih KV bolesti. Promenjena 
ekspresija registrovana je u bolesnika sa HLK, KAB, SS, PAB i moždanom udaru.159-163 

Ipak, treba napomenuti da je manji broj studija ispitao povezanost jedne određene mikroRNK sa 
nastankom KV događaja u populaciji bolesnika sa dijagnozom HBB, kao i  njenu povezanost sa KV 
faktorima rizika i drugim komplikacijama u HBB. 

U pojedinim studijama dokazana je promenjena ekspresija jednog specifičnog molekula mikroRNK-
133a, kao i njegova povezanost sa pojedinim KV bolestima poput KAB, srčane slabosti i HLK kod 
bolesnika koji se nalaze na hroničnom programu lečenja hemodijalizom.158,163,164

Iako obećavajući, biomarkeri za predikciju KVB trenutno nisu dovoljno ispitani da bi se rutinski 
koristili kod obolelih od HBB te je neophodno njihovo dalje ispitivanje. 
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1.3.8. Biomarkeri i dijaliza

Postupak dijalize može dovesti do promene u koncentraciji pojedinih KV biomarkera što za posledicu 
može imati smanjenje njihove prediktivne moći i neadekvatnu procenu KV rizika. To se pogotovo 
odnosi na markere inflamacije i oksidativnog stresa. 

Inflamacija u dijalizi posledica je bioinkompatibilnosti dijaliznih membrana, zapaljenskog procesa 
unutar vaskularnog pristupa i nedovoljne sterilnosti dijalizata, dok je oksidativni stres posledica same 
uremije, starenja i gubitka rezidualne bubrežne funkcije.165,166 

U ranijim studijama potvrđeno je da samo jedna hemodijalizna sesija utiče na povećanje pojedinih 
markera inflamacije poput pentraksina-3 i visokosenzitivnog CRP-a, ali i na povećanje markera 
oksidativnog stresa poput serumskog malondialdehida.167 Pojedini markeri mogu se i odstraniti tokom 
samog procesa dijalize i prečišćavanja krvi zavisno od veličine molekula. Navedeno dovodi do 
zaključka da je jedna od mana ispitivanih biomarkera i sam uticaj dijalize na koncetraciju biomarkera 
što može dovesti do problema u adekvatnom tumačenju dobijenih rezultata i korelacije sa KV 
događajima. 
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2. Ciljevi istraživanja
U cilju boljeg definisanja potencijalnih biomarkera KV obolevanja kod bolesnika sa HBB, ciljevi 
studije su:  

1. Ispitati povezanost tradicionalnih faktora rizika (starost, pol, pušenje, hipertenzija, dijabetes melitus, 
hiperlipidemija, gojaznost) i faktora rizika vezanih za HBB sa nastankom incidentnih KV događaja kod 
obolelih od HBB. 

2. Ispitati uticaj terapije koja se primenjuje u HBB (ACE-inhibitori, blokatori angiotenzin II receptora, 
statini, kalcijumski antagonisti, beta blokatori) na nastanak incidentnih KV događaja kao i njen uticaj 
na vrednost ispitivanih biomarkera. 

3. Ispitati ulogu biomarkera u nastanku incidentnih KV događaja kod bolesnika sa HBB: 

• biomarkera inflamacije i oksidativnog stresa (IL-18, SOD, IMA) 

• biomarkera akutnog oštećenja bubrega (KIM-1 i NGAL) 

• mikroRNK-133a

4. Definisati potencijalne prediktore KV obolevanja i ukupnog mortaliteta u HBB. 
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3. Materijal i metode

3.1. Ispitanici

Studija je dizajnirana kao longitudinalna studija praćenja u trajanju od 18 meseci tokom koje je 
registrovan svaki novonastali KV događaj. U studiju su uključeni bolesnici koji se prate, leče ili 
dijaliziraju na Kliničkom odeljenju za nefrologiju i metaboličke poremećaje sa dijalizom „ Prof. dr 
Vasilije Jovanović, KBC Zvezdara.“ Takođe, u studiju su kao kontrola uključeni zdravi ispitanici, 
zdravstveni radnici zaposleni na pomenutom odeljenju.

Kriterijumi za uključenje i isključenje bolesnika u studiju: U studiju su uključeni bolesnici starosti 
preko 18 godina sa postavljenom dijagnozom HBB i JGF ispod 60 ml/min/1,73m2, koji nisu bili na 
nekom vidu imunosupresivne terapije. Takođe, uključeni bolesnici ranije nisu imali infarkt miokarda, 
cerebrovaskularni insult, dekompenzovanu srčanu slabost, nestabilnu anginu pektoris i klinički 
manifestnu perifernu arterijsku bolest. Hemodijalizni bolesnici su imali očuvanu diurezu i dijalizni staž 
duži od 6 meseci. 

Kriterijumi  za uključenje zdravih ispitanika u studiju: U studiju su uključeni zdravi ispitanici starosti 
preko 18 godina sa očuvanom bubrežnom funkcijom, bez KV i drugih bolesti, a samim tim nisu bili na 
nekom vidu terapije. 

Etičko odobrenje za rad studije: Etička komisija Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu 
ocenila je etički podobnim i odobrila je sprovođenje navedenog istraživanja doktorske disertacije (broj 
odobrenja 2650/XII-6, datum odobrenja 20.12.2018. godine). Nakon usmenog i pismenog obaveštenja, 
ispitanici su dali pismenu saglasnost za učestvovanje u studiji.  

Podela bolesnika u grupe: Rađena je na osnovu izračunate vrednosti glomerulske filtracije primenom 
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) formule, a prema dobijenoj formuli bolesnici su 
razvrstani po stadijumima HBB.  Stadijum III HBB podeljen je u dva stadijuma, IIIa i IIIb s obzirom da 
značajno povećanje KV morbiditeta i mortaliteta počinje od IIIb stadijuma. 

Navedeni ispitanici raspoređeni su u pet grupa:

- grupa hemodijaliznih bolesnika (N=24)
- grupa bolesnika stadijuma IV HBB (eJGF 29-15 ml/min) (N=21)
- grupa bolesnika stadijuma IIIb HBB (eJGF 44-30 ml/min) (N= 23)
- grupa bolesnika stadijuma IIIa HBB (eJGF 59-45 ml/min) (N=19)
- kontrolna grupa zdravih osoba (N= 8) 
Na početku studije uzorkovana je krv bolesnika radi određivanja vrednosti ispitivanih biomarkera. 
Takođe, na početku studije, a zatim posle 6 i 12 meseci praćenja uzorkovana je krv radi određivanja 
standardnih laboratorijskih analiza. Ehokardiosonografski pregled rađen je na početku studije i posle 12 
meseci praćenja. Na početku studije uzeti su podaci iz lične, socijalno-epidemiološke i porodične 
anamneze ispitanika kao i iz postojeće medicinske dokumentacije. Subgrupe bolesnika: Tokom rada 
bolesnici su bili podeljeni u subgrupe shodno: nastanku KV  događaja, napredovanju HBB, prisustvu 
HLK i preživljavanju.  
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3.2. Registrovanje kardiovaskularnih događaja, preživljavanje bolesnika i napredovanje 
hronične bolesti bubrega 

Pod novonastalim KV događajem podrazumevala se novonastala KV bolest ili KV smrt tokom 
vremenskog perioda praćenja. Tokom 18 meseci trajanja studije registrovani su sledeći novonastali KV 
događaji: nestabilna angina pektoris, infarkt miokarda, cerebrovaskularni insult, periferna arterijska 
bolest, srčana dekompenzacija i smrt kardiovaskularnog porekla.  

Događaji su registrovani sa definisanim kriterijumima,  po sprovedenom pregledu i dijagnostici, a 
kasnije i uvidom u medicinsku dokumentaciju (izveštaj lekara specijaliste/subspecijaliste, istorija 
bolesti, otpusna lista):

1. Nestabilna angina pektoris: klinička prezentacija stenokardije uz prateću simptomatologiju sa 
karakterističnim promenama u EKG zapisu i mirni kardiospecifični enzimi.

2. Akutni infarkt miokarda: klinička prezentacija stenokardije uz prateću simptomatologiju sa 
karakterističnim promenama u EKG zapisu i povišene vrednosti kardiospecifičnih enzima.

3. Cerebrovaskularni insult: pareza/plegija, poremećaj stanja svesti i govora uz drugu specifičnu 
simptomatologiju moždanog udara koji je potom potvrđen nalazom kompjuterizovane tomografije 
endokranijuma i pregledom neurologa.

4. Periferna arterijska bolest: klinička prezentacija klaudikacije, trofičke promene donjih ekstremiteta 
uz drugu specifičnu simptomatologiju periferne arterijske bolesti koja je potom potvrđena nalazom 
color doppler pregleda i pregledom vaskularnog hirurga.

5. Srčana dekompenzacija: klinička prezentacija u vidu gušenja, brzog zamaranja i otoka donjih 
ekstremiteta kao i druga prateća simptomatologija bolesti koja je potvrđena rentgenom srca i pluća i 
ehokardiosonografskim pregledom. 

6. Srčana smrt: smrtni ishod koji je porekla neke KV bolesti što je i potvrđeno uvidom u medicinsku 
dokumentaciju na kraju perioda praćenja. 

Na kraju praćenja od 18 meseci analizirano je preživljavanje, to jest smrtnost ispitanika koja je 
podrazumevala kako smrtni ishod kardiovaskularnog tako i nekardiovaskularnog porekla.  Bolesnici sa 
smrtnim ishodom svrstani su u grupu „ preminuli“ i poređeni su sa grupom „ preživeli“ da bi potom 
bila urađena dalja statistička obrada i tumačenje dobijenih rezultata poređenjem grupa.  

Svaki bolesnik sa najmanje jednim registrovanim KV događajem naknadno je svrstan u grupu 
bolesnika „sa razvijenim KV događajem“ radi dalje statističke obrade i tumačenja dobijenih rezultata.

Pod napredovanjem HBB podrazumevalo se smanjenje JGF kod bolesnika stadijuma IIIa, IIIb i IV koje 
je registrovano tokom trajanja studije. Bolesnici kod kojih je registrovano smanjenje JGF svrstani su u 
grupu „ sa napredovanjem HBB“ i poređeni su sa grupom bolesnika „ bez napredovanja HBB“ gde nije 
bila registrovana promena u JGF.  
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3.3. Laboratorijske analize

Standardne laboratorijske analize rađene su na početku studije, a zatim nakon 6 i 12 meseci od početka 
praćenja. Od analiza uzeta je kompletna krvna slika, osnovna biohemija (ukupni proteini, albumini, 
holesterol, trigliceridi, gvožđe, saturacija transferina, feritin, C- reaktivni protein, kreatinin, urea, 
mokraćna kiselina, kalcijum, fosfor), troponin i intaktni paratireoidni hormon (iPTH). Krv za analize 
uzorkovana je u jutarnjim časovima, 12 sati od poslednjeg obroka ispitanika. Kod hemodijaliznih 
bolesnika krv je uzorkovana pre dijalize, a posle najdužeg međudijaliznog perioda. Sve analize rađene 
su standardnim tehnikama kod 87 bolesnika. 

Na Cobas 501 (Rosche Diagnostics) analizatoru rađeni su biohemijski parametri bolesnika. Parametri 
kompletne krvne slike su određivani na analizatoru XN1000 (Sysmex), a vrednosti  iPTH određivane 
su na analizatoru Cobas e 411 rack (Rosche Diagnostics). 

3.3.1. Ispitivani biomarkeri 

Biomarkeri su urađeni na početku studije tako što su vrednosti IL-18, IMA, SOD, KIM-1 i mikroRNK-
133a dobijeni iz seruma, a NGAL iz urina bolesnika. Krv je prvo uzorkovana u epruvete bez 
antikoagulansa, a zatim centrifugirana na 4°C tokom 10 minuta i 3000 obrtaja po minutu, a serum je 
odvojen u kriotube i zamrznut na  - 80°C do testiranja. Takođe, uzorkovani svež, jutarnji urin 
(sakupljen i od strane HD bolesnika sa očuvanom diurezom) bio je odvojen u kriotube i zamrznut na  - 
80°C do testiranja.

Biomarkeri (IL-18, IMA, SOD, KIM-1, NGAL) su testirani primenom ELISA tehnike (Elabscience 
ELISA kit). 

Posebno je analizirana ekspresija mikroRNK-133a u serumu subpopulacije bolesnika (N=51) sa JGF 
ispod 45 ml/min/1,73m2 koja je prema KDIGO smernicama posebno sklona nastanku čestih KV 
događaja. 

Ukupna RNK je ekstrahovana iz svih uzoraka seruma korišćenjem PureLink Viral RNA/DNA Mini kit 
(Invitrogen, Valtham, SAD) u skladu sa protokolom proizvođača. Sama koncentracija i čistoća ukupne 
RNK određene su spektrofotometrijom korišćenjem BioDrop kiveta. Ista količina ukupne RNK 
korišćena je za obrnutu transkripciju primenom TaqMan MicroRNA Reverse Transcription Kit 
(Applied Biosistems, Valtham, USA) po protokolu proizvođača. Koncentracija i čistoća RNK su 
određene UV apsorpcijom na 260/280 talasne dužine korišćenjem spektrofotometra. Obrnuta 
transkripcija izvedena je korišćenjem kompleta za obrnutu transkripciju TaqMan MicroRNA (Applied 
Biosistems, Valtham, USA) prema protokolu proizvođača.

Nivo mikroRNK-133a je merena primenom kvantitativne PCR (Polymerase chain reaction) u realnom 
vremenu (qRTPCR) korišćenjem TaqMan miRNA probe (test ID 002246, Applied Biosistems, 
Valtham, USA). Sve analize su izvršene u triplikatu. Za sve eksperimente, mikroRNK-16 je korišćen za 
normalizaciju kao unutrašnja kontrola (test ID 000391, Applied Biosistems, Valtham, USA).

Metoda qRTPCR je izvedena na 7500 PCR sistemu u realnom vremenu (Applied Biosistems, Valtham, 
USA) koristeći sledeći program: 50 ° C tokom 2 minuta; 95 ° C tokom 3 minuta; 40 ciklusa od 95 ° C 
tokom 15 sekundi i 60 ° C tokom 1 minuta.

Vrednost ΔCt mikroRNK-133a predstavlja razliku u nivou ciljanog mikroRNK-133a i endogene 
kontrole mikroRNK-16. ΔCt je izračunata prema sledećoj formuli: ΔCt = Ct [mikroRNK-133a]-Ct 
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[mikroRNK-16]. Postoji inverzna korelacija između vrednosti ΔCt i nivoa mikroRNK-133a u serumu 
(ako je ΔCt smanjen, nivo mikroRNK-133a  u serumu je povećan i obrnuto). 

3.4. Ehokardiografski pregled 

Standardni, transtorakalni ehokardiografski pregled urađen je na početku i posle 12 meseci studije. 
Pregled je urađen kako kod bolesnika tako i kod zdravih ispitanika. Ehokardiosonografski pregled kod 
hemodijaliznih bolesnika urađen je 24h od prethodne dijalizne sesije. Pregled je rađen u 2D i M-moda 
primenom standardnih akustičkih prozora primenom Artida SSH-880 CV ultrazvučnog aparata od 
strane jednog iskusnog kardiologa, a intraobserverska varijabilnost bila je 4%. Mereni su sledeći 
parametri: dijametar leve pretkomore (LP), ejekciona frakcija leve komore (EF), masa leve komore 
(MLK), indeks mase leve komore (IMLK), debljina interventrikularnog septuma (IVS), debljina 
zadnjeg zida leve komore (ZZLK), E/A i E/e odnos. Vrednost IMLK (g/m2) dobijena je kada je 
dobijena vrednost MLK (g) podeljena sa telesnom površinom tela (m2). Vrednosti IMLK preko 95 g/m2 
za žene i preko 115 g/m2 za muškarce bili su kriterijumi za postavljanje dijagnoze HLK. Sva merenja 
su obavljena u skladu sa preporukama Američkog društva za ehokardiografiju.168

Kod 11 bolesnika inicijalno nije bilo moguće ehokardiosonografski odrediti indeks mase leve komore 
(loš akustički prozor), a samim tim da li postoji hipertrofija leve komore. Ehokardiografski pregled 
nakon 12 meseci od početka praćenja nije bilo moguće uraditi kod 21 bolesnika zbog nastanka smrtnog 
ishoda ili napuštanja studije.  

3.5. Statistička analiza 
Statistička analiza je urađena metodama deskriptivne i analitičke statisitike. Podaci su izraženi kao 
srednja vrednost ± standardna devijacija (SD) za kontinuirane varijable i procenat kao vrednosti za 
kategoričke varijable. Za testiranje normalnosti parametara korišćen je Kolmogorov–Smirnov test. 
Značajnost razlike učestalosti kategoričkih varijabli biće testirane uz pomoć Hi kvadrat testa. 

Razlike između grupa analizirane su korišćenjem sledećih testova: Pirsonov x2 test, T-test za nezavisne 
uzorke, Mann Whitney U test za nezavisne uzorke kao i Kruskal Wallis test. Za korelaciju varijabli 
korišćen je Spearmanov korelacijski test. P-vrednost manja od 0,05 smatrana je statistički značajnom. 

Varijable koje su se pokazale značajnim u univarijantnim modelima uključene su u multivarijantni 
model sa KV događajima kao ishodnom varijablom. Povezanost vremena nastanka KV događaja i 
ispitivanih varijabli testirana je uz pomoć Koksovog regresionog metoda. Nakon kreiranja metoda, 
konstruisane su Kaplan Majerove krive za različite grupe bolesnika. Analize su urađene u statističkom 
paketu SPSS for windows 23.0. 
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4. Rezultati 

4.1. Analiza bolesnika

4.1.1 Analiza svih bolesnika

4.1.1.1. Osnovne karakteristike bolesnika 
Osnovne karakteristike bolesnika prikazane su u Tabeli 4. Studija je uključila ukupno 95 ispitanika, od 
toga 87 bolesnika sa postavljenom dijagnozom HBB (prosečna starost 67,2±11,7 godina, 60 
muškaraca) i 8 zdravih ispitanika (prosečna starost 33,3±4,6 godina, 5 muškaraca). Najčešći uzroci 
nastanka HBB bili su hipertenzivna nefroangioskleroza (50,6%) i dijabetesna nefropatija (34,5%). Od 
komorbiditeta, većina bolesnika imala je dijagnozu HTA (93,1%), dok je DM imalo 34,5% bolesnika. 
HLK je bila najzastupljenija u dijaliznoj i predijaliznoj grupi bolesnika (p=0,007). Hiperlipidemija je 
bila najzastupljenija u HBB 3a grupi (p<0,001), a gojaznost najmanje zastupljena u grupi 
hemodijaliznih bolesnika (p=0,039). 

Tabela 4. Osnovne kliničke karakteristike bolesnika uključenih u studiju po stadijumima hronične 
bolesti bubrega

HBB 3a
N=19

HBB 3b
N=23

HBB 4
N=21

HBB 5HD
N=24 p

Starost (godine) 65,4±12,4 70,7±8,9 69,1±14,2 63,6±10,6 0,024*

Pol (muško/žensko) 16/3 13/10 14/7 17/7 0,416
Osnovni uzrok HBB, n (%):
-Dijabetes melitus
-Arterijska hipertenzija
-Kalkuloza bubrega
-Policistična bolest bubrega
-Vezikoureteralni refluks
-Glomerulonefritis

11 (25)
5 (16,7)
2 (33,3)

0 (0)
1 (100)
0 (0)

9 (20,5)
10 (33,3)
1 (16,7)
2 (60,7)

0 (0)
1 (33,3)

10 (22,7)
9 (30)
0 (0)
0 (0)
0 (0)

2 (66,7)

14 (31,8)
6 (20)
3 (50)

1 (33,3)
0 (0)
0 (0)

0,330

Komorbiditeti i tradicionalni 
faktori rizika, n (%):
-Stabilna angina pektoris
-Arterijska hipertenzija
-Dijabetes melitus
-Hiperlipidemija
-Gojaznost
-Pušenje
-Hipertrofija leve komore 

1 (14,3)
16 (19,8)
5 (16,7)
11 (55)
8 (30,8)
5 (20)

7 (18,4)

1 (14,3)
22 (27,2)
10 (33,3)

5 (25)
7 (26,9)
7 (28)

7 (18,4)

2 (28,6)
20 (24,7)

9 (30)
3 (15)

9 (34,6)
4 (16)

11 (28,9)

3 (42,9)
23 (28,4)

6 (20)
1 (5)

2 (7,7)
9 (36)

13 (34,2)

0,722
0,392
0,393

<0,001*

0,039*

0,583
0,007*

HBB= hronična bolest bubrega. 
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4.1.1.2. Standardne laboratorijske analize i terapija
Sa pogoršanjem bubrežne funkcije i daljim napredovanjem HBB dolazi do nastanka sve izraženije 
anemije pa su tako najniže vrednosti izmerenog hemoglobina zabeležene u predijaliznoj i dijaliznoj 
grupi bolesnika (p<0,001). Takođe, dolazi do poremećaja metabolizma minerala (fosfor i kalcijum) i do 
porasta iPTH čije su najveće zabeležene vrednosti u 4 i 5HD stadijumu bolesti (p=0,001), a navedeno 
je praćeno porastom fosfora i padom vrednosti kalcijuma (p<0,001; p=0,007). Istovremeno, dolazi do 
smanjenja vrednosti ukupnih proteina i albumina (p<0,001; p=0,001) dok su značajno više vrednosti 
triglicerida zabeležene u HBB 3a stadijumu u odnosu na predijalizne i dijalizne bolesnike (p=0,021). 
Sa napredovanjem HBB zabeležen je porast vrednosti troponina i feritina (p=0,002; p=0,041). 

Tabela 5. Laboratorijske analize i terapija bolesnika po stadijumima hronične bolesti bubrega na 
početku studije praćenja

HBB 3a
N=19

HBB 3b
N=23

HBB 4
N=21

HBB 5HD
N=24 p

Laboratorijski rezultati
Hemoglobin (g/dl) 13,8±1,3*# 12,6±1,5*# 11,2±1,6 10,3±1,0 <0,001*
Kalcijum (mmol/l) 2,2±0,5* 2,3±0,1*# 2,2±0,1* 2,2±0,2 0,007*

Fosfor (mmol/l) 0,9±0,2*# 0,9±0,1*# 1,2±0,5* 1,5±0,5# <0,001*
iPTH (pg/ml) 54±25*# 70±38*# 137±89 214±219 0,001*
Ukupni proteini (g/l) 73,7±6,4* 75,1±5,2* 74,6±5,6* 68,6±3,6 <0,001*
Albumini (g/l) 41,3±4,7* 42,1±3,0* 40,7±3,9* 37,7±2,8 0,001*
Holesterol (mmol/l) 4,0±1,3 4,9±0,9 4,5±1,0 4,2±1,0 0,058
Trigliceridi (mmol/l) 2,8±1,8*# 2,0±1,3 1,6±1,2 1,8±1,2 0,021*
Mokraćna kiselina (mmol/l) 367±92 415±102 394±85 379±92 0,059
Tnl-Ultra Troponin (ng/ml) 0,049±0,173*# 0,009±0,005* 0,020±0,035 0,075±0,097 0,002*
Feritin (ng/ml) 158±155 114±87*# 209±127 207±146 0,041*

C-reaktivni protein (mg/l) 4,1±5,2 4,4±5,1 4,6±5,0 5,7±6,0 0,674
Terapija, n (%)
ACE inhibitori 14 (73,7) 17 (73,9) 15 (71,4) 16 (66,7) 0,944
Sartani 1 (5,3) 3 (13,0) 5 (23,8) 9 (37,5) 0,050*

Kalcijumski antagonisti 5 (26,3) 9 (39,1) 11 (52,4) 13 (54,2) 0,237
Beta blokatori 5 (26,3) 5 (21,7) 7 (33,3) 7 (29,2) 0,853
Statini 0 (0) 5 (21,7) 3 (14,3) 3 (12,5) 0,210
Antiagregansi 0 (0) 5 (21,7) 2 (9,5) 8 (33,3) 0,023*

Agensi stimulacije eritropoeze 0 (0) 1 (4,3) 8 (38,1) 23 (95,8) <0,001*
HBB = hronična bolest bubrega, iPTH = intaktni paratireoidni hormon, ACE = angiotenzin konvertujući enzim, 
*statistički značajna razlika u poređenju sa CKD 5HD grupom (p <0,05), # statistički značajna razlika u 
poređenju sa CKD 4 grupom (p <0,05).

Što se tiče standardne, hronične terapije bolesnika uočena je značajnost po pitanju primene lekova iz 
grupe sartana, antiagreganasa i agensa stimulacije eritropoeze (p=0,050; p=0,023; p<0,001), te su 
navedene lekove najčešće koristili hemodijalizni bolesnici. U Tabeli 5. su prikazani rezultati urađenih 
laboratorijskih analiza na početku studije kao i standardna, hronična terapija koju su bolesnici dobijali. 
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4.1.1.3. Ehokardiografski parametri 

Ehokardiografski pregled srca rađen je na početku studije i posle 12 meseci praćenja (Tabela 6). Iz 
rezultata se može videti da sa napredovanjem HBB dolazi do porasta vrednosti MLK, IMLK (0 i 12 
meseci) i IVS (12 meseci). Na početku, bolesnici iz HBB 3b grupe imali su manju MLK i IMLK 
naspram predijaliznih i HD bolesnika (MLK: HBB 3b vs. 4, p= 0,002, HBB 3b vs. 5HD, p= 0,007; 
IMLK: HBB 3b vs. 4, p= 0,003, HBB 3b vs. 5HD, p= 0,021). 

Tabela 6. Ehokardiosonografski parametri po stadijumima hronične bolesti bubrega na početku i posle 
godinu dana praćenja

HBB 3a
N=19

HBB 3b
N=23

HBB 4
N=21

HBB 5HD
N=24 p

EHO parametri na početku studije
Masa leve komore (g/m) 192±75 163±47*# 215±52 200±48 0,009*

Indeks mase leve komore (g/m2) 95±31 90±21*# 114±28 109±30 0,015*

Leva pretkomora (mm) 40±6 38±5 42±6 40±6 0,216
Ejekciona frakcija (%) 53±6 52±7 54±8 54±5 0,536
E/A odnos 1,1±0,5 1,4±2,1 0,8±0,4 0,8±0,1 0,080
E/e odnos 8,7±1,8 10,5±3,5 11,1±3,7 10,6±2,9 0,177
Zadnji zid leve komore (mm) 9,9±2,0 9,7±1,2 10,6±1,4 10,6±1,2 0,057
Interventrikularni septum (mm) 10,0±1,6 10,1±1,5 10,9±1,1 11,0±1,4 0,100
EHO parametri posle godinu dana+

Masa leve komore (g/m) 184±71 163±37*# 214±64 217±43 0,004*

Indeks mase leve komore (g/m2) 93±29* 91±18* 110±33 122±30 0,008*

Leva pretkomora (mm) 41±7 37±5 42±5 38±5 0,091
Ejekciona frakcija (%) 51±7 51±4 53±7 54±4 0,106
E/A odnos 1,0±0,3 1,3±1,4 0,8±0,3 0,9±0,2 0,291
E/e odnos 9,8±2,6 12,7±3,6 12,7±4,8 12,4±4,2 0,139
Zadnji zid leve komore (mm) 9,7±1,4 9,5±1,1 10,2±1,3 10,5±1,3 0,133
Interventrikularni septum (mm) 9,9±1,6* 10,0±1,2* 10,5±1,6 11,3±1,1 0,019*

HBB = hronična bolest bubrega. EHO = ehosonografski. * statistički značajna razlika u poređenju sa CKD 5HD 
grupom (p < 0,05). # statistički značajna razlika u poređenju sa CKD 4 grupom (p <0,05). + ehokardiografski 
pregled na 12 meseci od početka praćenja nije bilo moguće uraditi kod svih ispitanika i njihov ukupan broj je 
smanjen zbog nastanka smrtnog ishoda ili napuštanja studije

Posle 12 meseci praćenja, bolesnici HBB 3b grupe imali su manju MLK u odnosu na predijalizne i 
dijalizne bolesnike (MLK: HBB 3b vs. 4, p= 0,007, HBB 3b vs. 5HD, p<0,001) dok je IMLK bio manji 
kod bolesnika 3a grupe i 3b grupe u odnosu na hemodijalizne bolesnike (HBB 3a vs. HBB 5HD, p= 
0,011; HBB 3b vs. HBB 5HD, p=0,001). Takođe, IVS bio je manji kod bolesnika 3a grupe i 3b grupe u 
odnosu na hemodijalizne bolesnike (HBB 3a vs. HBB 5HD, p= 0,009; HBB 3b vs. HBB 5HD, 
p=0,007).
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4.1.2. Analiza bolesnika sa i bez kardiovaskularnih događaja

4.1.2.1. Osnovne karakteristike bolesnika i terapija

Tokom 18 meseci praćenje KV događaj je registrovan kod ukupno 42,5% bolesnika (Grafikon 1). 
Najveći broj novonastalih KV događaja u periodu praćenja od 18 meseci registrovan je u HBB 5HD 
grupi bolesnika, manji i gotovo podjednak u HBB 4 i 3b grupi, dok je najmanji broj KV događaja 
registrovan u HBB 3a grupi bolesnika (p=0,001). 

Grafikon 1. Distribucija kardiovaskularnih događaja po stadijumima hronične bolesti bubrega

Ispitivanjem faktora rizika KB obolevanja, pokazalo se da je statistički značajna razlika uočena jedino 
za stabilnu anginu pektoris (p=0,016) i HLK (p=0,013), tako da su bolesnici sa KV događajima imali 
veći procenat navedenih komorbiditeta u odnosu na bolesnike bez registrovanog KV događaja 
(Grafikon 2). 

Između bolesnika sa i bez KV događaja nije uočena statistički značajna razlika u tradicionalnim 
promenljivim (arterijska hipertenzija, dijabetes melitus, hiperlipidemija, gojaznost i pušenje) i 
nepromenljivim (starost i pol) faktorima rizika. 

Po pitanju terapije, bolesnici sa KV događajima koristili su češće kalcijumske antagoniste (p=0,001) i 
agense stimulacije eritropoeze (p=0,015) u odnosu na bolesnike bez KV događaja (Tabela 7). 
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KVB=kardiovaskularne bolesti, KVD=kardiovaskularni događaji, AP=angina pektoris, HTA=hipertenzija, DM 
=dijabetes mellitus, HLP=hiperlipoproteinemija, HLK=hipertrofija leve komore, * statistički značajna razlika 
između grupa bolesnika sa i bez kardiovaskularnog događaja (p < 0,05).    

Grafikon 2. Zastupljenost faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih događaja 
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Tabela 7. Kliničke karakteristike i primenjena terapija kod bolesnika sa i bez kardiovaskularnih 
događaja

Sa KV događajima
N=37

Bez KV događaja
N=50 p

Starost (godine) 68,2±10,8 61,9±16,4 0,150
Pol (muško/žensko) 24/13 36/14 0,551
Stadijumi HBB, n (%):
- 3a
- 3b
- 4
- 5HD

3 (8,1)
9 (24,3)
8 (21,6)
17 (45,9)

16 (27,6)
14 (24,1)
13 (22,4)
7 (12,1)

0,001*

Komorbiditeti i faktori rizika, n (%):
-Stabilna angina pektoris
-Arterijska hipertenzija
-Dijabetes melitus
-Hiperlipidemija
-Gojaznost
-Pušenje
-Hipertrofija leve komore

6 (16,2)
36 (97,3)
13 (35,1)
8 (21,6)
9 (24,3)
9 (24,3)
20 (62,5)

1 (2)
45 (90)
17 (34)
12 (24)
17 (34)
16 (32)

18 (34,6)

0,016*

0,184
0,912
0,794
0,330
0,434
0,013*

Terapija, n (%):
-ACE inhibitori
-Sartani
-Kalcijumski antagonisti
-Beta blokatori
-Statini
-Antiagregansi
-Agensi stimulacije eritropoeze

26 (70,3)
10 (27)

24 (64,9)
12 (32,4)
4 (10,8)
7 (18,9)
19 (51,4)

36 (72)
8 (16)
14 (28)
12 (24)
7 (14)
8 (16)
13 (26)

0,806
0,209
0,001*

0,384
0,658
0,722
0,015*

KV=kardiovaskularni, HBB=hronična bolest bubrega, ACE=angiotenzin konvertujući enzim, 
KV=kardiovaskularno, HBB=hronična bolest bubrega. 
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4.1.2.2. Standardne laboratorijske analize 

Bolesnici sa KV događajima imali su niže vrednosti hemoglobina (p=0,005), albumina (p=0,011) i više 
vrednosti troponina (p=0,018), feritina (p=0,012) i ureje (p=0,012) u odnosu na bolesnike bez 
registrovanih KV događaja.  Rezultati standardnih analiza između bolesnika sa i bez KV događaja 
prikazani su u Tabeli 8. 

Tabela 8. Standardne laboratorijske analize na početku studije kod bolesnika sa i bez 
kardiovaskularnih događaja

Sa KV događajima
N=37

Bez KV događaja
N=50 p

Laboratorijski rezultati
Hemoglobin (g/dl) 11,2±1,7 12,4±1,8 0,005*

Kalcijum (mmol/l) 2,3±0,1 2,2±0,3 0,492
Fosfor (mmol/l) 1,2±0,4 1,1±0,3 0,232
iPTH (pg/ml) 171±198 92±84 0,105
Ukupni proteini (g/l) 72,8±7,2 72,8±4,5 0,964
Albumini (g/l) 38,9±4,5 41,4±3,1 0,011*
Holesterol (mmol/l) 4,6±1,1 4,7±1,0 0,689
Trigliceridi (mmol/l) 2,1±1,5 1,9±1,3 0,622
Mokraćna kiselina (mmol/l) 369±99 388±95 0,379
Tnl-Ultra Troponin (ng/ml) 0,041±0,072 0,028±0,115 0,018*

Feritin (ng/ml) 207±129 147±134 0,012*

C-reaktivni protein (mg/l) 5,0±5,4 4,6±5,3 0,720
Urea (mmol/l) 19,1±8,8 14,3±7,8 0,012*
Kreatinin (mmol/l) 472±344 264±257 0,002*

KV=kardiovaskularni. PTH=paratireoidni hormon. 

4.1.2.3. Ehokardiografski parametri 

U ispitivanju rizika KV događaja, analizirani su ehokardiografski parametri kako na početku studije 
tako i posle perioda praćenja od 12 meseci. Utvrđeno je da su bolesnici sa registrovanim KV 
događajima imali značajno više vrednosti MLK, IMLK, LP, ZZLK, IVS, E/e odnos i nižu vrednost E/A 
u odnosu na bolesnike bez KV događaja. Posle 12 meseci od početka praćenja bolesnici sa KV 
događajima imali su u odnosu na bolesnike bez KV događaja više vrednosti sledećih parametara: MLK, 
IMLK, E/e odnos, ZZLK i IVS. Navedene vrednosti su prikazane u Tabeli 9. 
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Tabela 9. Ehokardiografski parametri kod bolesnika sa i bez kardiovaskularnih događaja na početku 
studije i posle godinu dana praćenja 

Sa KV događajima
N=37

Bez KV događaja
N=50 p

EHO parametri na početku studije
Masa leve komore (g/m) 204±57 177±54 0,034*

Indeks mase leve komore (g/m2) 110±31 94±24 0,025*

Leva pretkomora (mm) 41±6 39±6 0,048*

Ejekciona frakcija (%) 54±7 53±6 0,678
E/A odnos 0,8±0,3 1,2±1,5 0,013*

E/e odnos 11,7±3,2 9,3±2,7 0,002*

Zadnji zid leve komore (mm) 10,6±1,4 9,9±1,5 0,039*

Interventrikularni septum (mm) 11,1±1,3 10,1±1,4 0,002*

EHO parametri posle godinu dana+

Masa leve komore (g/m) 216±55 181±55 0,010*

Indeks mase leve komore (g/m2) 120±32 96±25 0,001*

Leva pretkomora (mm) 41±5 39±6 0,295
Ejekciona frakcija (%) 52±4 52±6 0,418
E/A odnos 0,9±0,2 1,1±1,2 0,437
E/e odnos 13,2±3,8 11,2±4,0 0,039*

Zadnji zid leve komore (mm) 10,5±1,4 9,7±1,2 0,010*

Interventrikularni septum (mm) 10,9±1,6 10,2±1,4 0,049*

HBB=hronična bolest bubrega. EHO=ehosonografski. + ehokardiografski pregled na 12 meseci od početka 
praćenja nije bilo moguće uraditi kod svih ispitanika i njihov ukupan broj je smanjen zbog nastanka smrtnog 
ishoda ili napuštanja studije

4.1.3. Analiza bolesnika sa i bez hipertrofije leve komore

4.1.3.1. Standardne laboratorijske analize 

Bolesnici sa hipertrofijom leve komore su, prema literaturinim podacima, rizična grupa za loš 
kardiovaskularni ishod, a definisanje ove grupe bolesnika ima preventivni značaj. Prema prikazanim 
rezultatima, uočeno je da su bolesnici sa ehokardiosonografski verifikovanom HLK imali niže 
vrednosti hemoglobina (p=0,048) i više vrednosti fosfora (p=0,015) u odnosu na bolesnike bez HLK. 
Rezultati standardnih analiza između bolesnika sa i bez HLK prikazani su u Tabeli 10. 
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Tabela 10. Standardne laboratorijske analize na početku studije kod bolesnika sa i bez hipertrofije leve 
komore 

Sa HLK+

N=38
Bez HLK+

N=38
p 

Laboratorijski rezultati
Hemoglobin (g/dl) 11,5±1,7 12,4±2,0 0,048*

Kalcijum (mmol/l) 2,2±0,4 2,3±0,1 0,403
Fosfor (mmol/l) 1,3±0,4 1,08±0,3 0,015*

iPTH (pg/ml) 168±200 82±60 0,182
Ukupni proteini (g/l) 71,9±6,9 73,5±5,1 0,283
Albumini (g/l) 39,7±4,3 40,9±4,1 0,247
Holesterol (mmol/l) 4,8±1,3 4,4±0,9 0,168
Trigliceridi (mmol/l) 2,3±1,7 1,9±1,2 0,333
Mokraćna kiselina (mmol/l) 373±86 388±94 0,470
Tnl-Ultra Troponin (ng/ml) 0,032±0,068 0,035±0,130 0,927
Feritin (ng/ml) 195±150 136±101 0,062
C-reaktivni protein (mg/l) 4,7±6,2 5,1±5,0 0,777
Urea (mmol/l) 17,7±8,2 14,5±8,2 0,060

HLK=hipertrofija leve komore. PTH=paratireoidni hormon. + Kod 11 bolesnika nije bilo moguće 
ehokardiosonografski odrediti indeks mase leve komore, a samim tim ni da li postoji hipertrofija leve komore. 

4.1.4. Analiza bolesnika sa napredovanjem i bez napredovanja hronične bolesti bubrega 
Praćeno je i napredovanje HBB u ispitivanoj populaciji, pri čemu je dalje smanjivanje JGF 
registrovano kod 14 bolesnika, a od navedenog broja svega četvoro je imalo dijabetesnu nefropatiju 
kao osnovnu bolest. Od ukupnog broja registrovanih kod 13 je primećen prelazak bolesnika u viši 
stadijum bubrežne slabosti pri čemu su tri bolesnika započela hronični program lečenja dijalizom. 

4.1.4.1. Standardne laboratorijske analize 

Bolesnici sa zabeleženim napredovanjem HBB imali su značajno niže vrednosti kalcijuma (p=0,001) i 
albumina (p=0,001) kao i više vrednosti iPTH (p=0,044) u odnosu na bolesnike bez napredovanja 
HBB. Rezultati standardnih analiza između bolesnika sa i bez napredovanja HBB prikazani su u Tabeli 
11. 

4.1.4.2. Ehokardiografski parametri 

Kod dve grupe bolesnika, sa i bez napredovanja HBB, od svih ispitivanih EHO parametara jedino je 
uočena statistički značajna razlika za MLK 12 meseci od početka praćenja tako da su bolesnici sa 
napredovanjem HBB imali više vrednosti MLK u odnosu na bolesnike bez napredovanja (208±53 vs. 
172±55; p=0,024), (Tabela 12). 
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Tabela 11. Standardne laboratorijske analize na početku studije kod bolesnika sa i bez napredovanja 
hronične slabosti bubrega

Sa napredovanjem 
HBB+, N=14

Bez napredovanja 
HBB+, N=36 p

Laboratorijski rezultati
Hemoglobin (g/dl) 12,1±1,6 13,1±1,6 0,067
Kalcijum (mmol/l) 2,0±0,6 2,3±0,1 0,001*

Fosfor (mmol/l) 1,1±0,2 0,9±0,2 0,121
iPTH (pg/ml) 133±110 61±27 0,044*

Ukupni proteini (g/l) 72±8 74±4 0,157
Albumini (g/l) 38±4 42±2 0,001*
Holesterol (mmol/l) 5,3±1,3 4,7±1,0 0,111
Trigliceridi (mmol/l) 2,7±2,0 1,9±1,4 0,166
Mokraćna kiselina (mmol/l) 405±78 386±96 0,538
Tnl-Ultra Troponin (ng/ml) 0,007±0,004 0,02±0,122 0,629
Feritin (ng/ml) 211±174 138±112 0,102
C-reaktivni protein (mg/l) 3,3±3,2 3,9±4,6 0,709

HBB=hronična bolest bubrega, iPTH=intaktni paratireoidni hormone, + U navedeni broj ispitanika ne 
svrstavamo bolesnike koji se nalaze u završnom stadijumu HBB, ali i 13 bolesnika gde nije bilo moguće 
zabeležiti napredovanje HBB iz nekog razloga (smrt, napuštanje studije…). 

Tabela 12. Ehokardiografski parametri kod bolesnika sa i bez napredovanja hronične slabosti bubrega 
na početku i posle godinu dana praćenja 

Sa napredovanjem 
HBB+, N=14

Bez napredovanja 
HBB+, N=36 p

EHO parametri na početku studije
Masa leve komore (g/m) 204±63 179±61 0,242
Indeks mase leve komore (g/m2) 103±27 94±27 0,349
Leva pretkomora (mm) 40±6 40±5 0,918
Ejekciona frakcija (%) 51±5 52±6 0,433
E/A odnos 1,4±1,7 0,9±0,4 0,194
E/e odnos 8,9±2,9 9,8±2,7 0,243
Zadnji zid leve komore (mm) 9,9±1,3 9,8±1,5 0,855
Interventrikularni septum (mm) 10,5±1,4 10,1±1,5 0,430
EHO parametri posle godinu dana+

Masa leve komore (g/m) 208±53 172±55 0,024*

Indeks mase leve komore (g/m2) 105±23 93±25 0,115
Leva pretkomora (mm) 41±6 39±6 0,534
Ejekciona frakcija (%) 51±7 51±6 0,852
E/A odnos 1,0±0,3 0,9±0,3 0,415
E/e odnos 11,4±4,8 11,9±4,0 0,489
Zadnji zid leve komore (mm) 10,0±1,4 9,7±1,3 0,678
Interventrikularni septum (mm) 10,3±1,8 10,1±1,5 0,749

HBB=hronična bolest bubrega, EHO=ehosonografski, + ehokardiografski pregled na 12 meseci od početka 
praćenja nije bilo moguće uraditi kod svih ispitanika i njihov ukupan broj je smanjen zbog nastanka smrtnog 
ishoda ili napuštanja studije
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Bolesnici sa DM imali su značajno više vrednosti E/e odnosa (11,6±3,5 vs. 9,6±2,7; p=0,030) i ZZLK 
(10,6±1,4 vs. 10,0±1,5; p=0,047) na početku studije i višu vrednost LP (42±6,3 vs. 38±5,9; p=0,020) 
posle 12 meseci u odnosu na bolesnike bez DM. 

4.2. Analiza biomarkera u različitim stadijumima hronične bolesti bubrega
Tokom napredovanja HBB, analizirani su sledeći biomarkeri: KIM-1, NGAL, SOD, IL-18, IMA i 
mikroRNK-133a. 

4.2.1. Kidney injury molecule-1
Iako je potvrđen kao rani marker AOB, postoje podaci koji ukazuju na značaju KIM-1 u napredovanju 
HBB i nastanku KVB. Prema prikazanim rezultatima, nije uočena pravilnost u promeni vrednosti KIM-
1 tokom evolucije HBB osim što su vrednosti u stadijumu 4 bile značajno niže u odnosu na ostale 
stadijume (p<0,001).  Vrednosti KIM-1 u HBB 4 grupi bolesnika bile su statistički značajno niže u 
odnosu na dobijene vrednosti zdravih kontrola, HBB 3a, HBB 3b i HBB 5HD grupe (HBB 4 vs. zdravi; 
p=0,001; HBB 4 vs. HBB 3a; p<0,001; HBB 4 vs. HBB 3b; p=0,003; HBB 4 vs. HBB 5HD; p<0,001), 
Grafikon 3. 

KIM-1=kidney injury molecule, HBB=hronična bolest bubrega, # statistički značajna razlika u odnosu 
na HBB 4 grupu. 

Grafikon 3. Vrednosti serumskog kidney injury molecule-1 (ng/mL) između grupa ispitanika 
(minimum, medijana, maksimum i interkvartilni opseg).  
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4.2.2. Neutrophil gelatinase associated lipocalin

Analizom po stadijumima HBB, uočena je statistički značajna razlika u dobijenim vrednostima 
urinarnog NGAL-a po ispitivanim grupama (p<0,001).  Najniže vrednosti ispitivanog biomarkera 
zabeležene su u grupi HBB 5HD bolesnika što je statistički značajna razlika u odnosu na kontrolnu 
grupu zdravih, HBB 3a, 3b i 4 grupu (p<0,001 za sve poređene grupe), Grafikon 4.

NGAL=neutrophil gelatinase associated lipocalin, HBB=hronična bolest bubrega, * statistički 
značajna razlika u odnosu na HBB 5HD grupu.   

Grafikon 4. Vrednosti urinarnog neutrophil gelatinase associated lipocalin (ng/mL) između grupa 
ispitanika (minimum, medijana, maksimum i interkvartilni opseg). 
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4.2.3. Superoksid dismutaza  

Oksidativni stres je opisan kao prateća pojava tokom napredovanja HBB. Analizom podataka uočena je 
značajna razlika u dobijenim vrednostima serumskog SOD po ispitivanim grupama (p<0,001).  Sa 
napredovanjem HBB uočava se porast vrednosti SOD tako da su bolesnici u HBB 5HD i 4 grupi imali 
značajno više vrednosti navedenog enzima u odnosu na bolesnike HBB 3a grupe i kontrolnu grupu 
zdravih (HBB 5HD vs. HBB 3a; p=0,005; HBB 5HD vs. zdravi; p=0,001; HBB 4 vs. HBB 3a; 
p=0,022; HBB 4 vs. zdravi; p= 0,003). Grafikon 5. 

HBB=hronična bolest bubrega, * statistički značajna razlika u odnosu na HBB 5HD grupu, # statistički 
značajna razlika u odnosu na HBB 4 grupu, SOD= superoksid dizmutaza.

Grafikon 5. Vrednosti serumske superoksid dizmutaze (ng/mL) između grupa ispitanika (minimum, 
medijana, maksimum i interkvartilni raspon).

4.2.4. Ischemia Modified Albumin 

IMA je indirektni marker oksidativnog stresa i kao takav je pokazatelj potencijalno nepovoljnog ishoda 
bolesnika usled KV digađaja. Na Grafikonu 6. su prikazane vrednosti IMA po stadijumima HBB kao i 
u kontrolnoj grupi. Iz navedenih podataka se vidi da prikazane vrednosti ne pokazuju pravilnost u 
odnosu na stadijume HBB i da vrednosti u pojedinim stadijumima ne pokazuju statistički značajnu 
razliku (p=0,346). 

4.2.5. Interleukin-18 

Inflamacija je sastavni deo patogeneze napredovanja bubrežnih bolesti, ali i nastanka i napredovanja 
KVB. Prikazanom analizom nije uočena značajna razlika između grupa ispitanika za dobijene 
serumske vrednosti IL-18 (p=0,700), Grafikon 7. 
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IMA= Ischemia Modified Albumin, HBB=hronična bolest bubrega

Grafikon 6. Vrednosti ischemia modified albumin (ng/mL) po grupama ispitanika (minimum, 
medijana, maksimum i interkvartilni opseg). 

IL-18=interleukin 18, HBB=hronična bolest bubrega 

Grafikon 7. Vrednosti serumskog interleukina 18 (pg/mL) po grupama ispitanika (minimum, 
medijana, maksimum i interkvartilni opseg). 
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4.2.6. Mikroribonukleinska kiselina 133-a 

Uočena je statistički značajna razlika u nivou mikroRNK -133a između bolesnika sa HBB 5HD i 
kontrolne grupe zdravih (ΔCt 5,6 ± 1,9 vs 7,8 ± 1,5, p = 0,016) i između HBB 5HD i HBB 3b grupe 
(ΔCt 5,6 ± 1,9 vs 7,2 ± 2,2, p = 0,022), Grafikon 8. Ranije je napomenuto da postoji inverzna korelacija 
između ΔCt i mikroRNK -133a, što znači da je nivo mikroRNA-133 u serumu bio značajno viši u HBB 
5HD nego u bolesnika HBB 3a gupe i zdravih kontrola. Povećana vrednost je zapažena i u bolesnika 
stadijuma 4, ali ta vrednosti nije dostigla statističku značajnost.

HBB=hronična bolest bubrega. * statistički značajna razlika u poređenju sa kontrolnom grupom zdravih. # 
statistički značajna razlika u poređenju sa HBB 3b grupom. & statistički značajna razlika u poređenju sa HBB 4 
grupom. ΔCt predstavlja razliku između nivoa ciljanog mikroRNK-133a i endogene kontrole mikroRNK -16. 
Postoji inverzna korelacija između vrednosti ΔCt i nivoa mikroRNK-133a u serumu (ako je ΔCt smanjen, nivo 
mikroRNK -133a u serumu je povećan i obrnuto). 

Grafikon 8. Nivo serumske mikroribonukleinske kiseline 133a po grupama ispitanika (minimum, 
medijana, maksimum i interkvartilni opseg). 

4.3. Povezanost biomarkera sa tradicionalnim faktorima rizika

Povezanost pojedinih biomarkera ispitivana je sa tradicionalnim faktorima rizika (pol, arterijska 
hipertenzija, dijabetes melitus, hiperlipidemiju, gojaznost, pušenje) i ovde su prikazane samo statistički 
značajne vrednosti. 
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4.3.1. Mikroribonukleinska kiselina 133-a  

Po pitanju faktora rizika, nivo serumskog mikroRNK-133a ne razlikuje se između bolesnika sa ili bez 
HTA, sa ili bez gojaznosti, pušača odnosno nepušača, a isto tako se ne razlikuje u odnosu na pol. 
Uočena je statistički značajna razlika po pitanju DM i HLP, pa tako bolesnici sa navedenim 
dijagnozama imaju manji nivo serumskog mikroRNK-133a u odnosu na bolesnike bez pomenutih 
bolesti (DM, p=0,031; HLP, p=0,008) (Grafikon 9).   

A                                                           

 

B

Grafikon 9. Nivo serumske mikroribonukleinske kiseline 133a kod bolesnika sa i bez dijabetes 
melitusa (DM) (A) i bolesnika sa i bez hiperlipoproteinemije (HLP) (B)   (minimum, medijana, 
maksimum, interkvarilni opseg).  

P= 0,008

P= 0,031
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4.3.2. Superoksid dismutaza 

Bolesnici sa HLP imali su niže izmerene vrednosti serumskog SOD u odnosu na bolesnike bez HLP 
(p=0,031) (Grafikon 10). Nije uočena razlika u vrednostima markera oksidativnog stresa kod drugih 
tradicionalnih faktora rizika. 

Grafikon 10. Vrednost superoksid dizmutaze (SOD) kod bolesnika sa i bez hiperlipoproteinemije 
(HLP) (minimum, medijana, maksimum, interkvartilni raspon). 

4.3.3. Interleukin-18 i Ischemia modified albumin

Vrednosti ova dva biomarkera su zavisila od pola ispitanika. Tako su muškarci imali niže vrednosti IL-
18 (p=0,028) i niže vrednosti IMA u odnosu na žene (p=0,039) (Grafikon 11).  Nije uočena razlika u 
vrednostima IL-18 i IMA kod drugih ispitivanih tradicionalnih faktora rizika. 

P= 0,031
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A                                                            

B

             

Grafikon 11. Vrednost interleukina 18 (IL-18) (A) i ischemia modifide albumin (IMA) (B) zavisno od 
pola ispitanika (minimum, medijana, maksimum, interkvartilni opseg). 

4.3.4. Markeri akutnog oštećenja bubrega
Nije uočena razlika u vrednostima markera akutnog oštećenja bubrega i ispitivanih faktora rizika. 

P= 0,039

 

P= 0,028
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4.4.  Povezanost biomarkera sa hroničnom terapijom 
Bolesnici koji su u svojoj redovnoj terapiji koristili neki od beta blokatora imali su značajno višu 
vrednost SOD (p=0,017) odnosno nižu vrednost IL-18 (p=0,047) u odnosu na bolesnike koji nisu 
koristili pomenutu terapiju. Takođe, bolesnici koji su bili na terapiji agensima stimulacije eritropoeze 
imali su značajno više vrednosti SOD (p<0,001) odnosno niže vrednosti NGAL (p=0,002) u odnosu na 
bolesnike koji nisu koristili pomenutu terapiju. Nije uočena značajna razlika u dobijenim vrednosima 
ostalih ispitivanih markera po pitanju primene sartana, ACE inhibitora, kalcijumskih agonista, 
antiagreganasa i statina. Uticaj primenjene hronične terapije na vrednost biomarkera može se videti u 
Tabeli 13.

Tabela 13. Vrednosti ispitivanih biomarkera u zavisnosti od primene beta blokatora i agenasa 
stimulacije eritropoeze 

Beta blokatori 
Da

Beta blokatori 
Ne

p

SOD (ng/mL) 3236±20 3225±23 0,017*

IMA (ng/mL) 47±83 81±102 0,119
IL-18 (pg/mL) 121±145 244±220 0,047*

KIM-1 (ng/ml) 7,2±0,9 7,1±1,2 0,749
NGAL (ng/ml) 1,7±0,5 1,6±0,4 0,554
ΔCt mikroRNK-133a 6,2±2,3 6,4±2,1 0,770

Agensi stimulacije 
eritropoeze, Da

Agensi stimulacije 
eritropoeze, Ne p 

SOD (ng/mL) 3241±16 3223±23 <0,001*

IMA (ng/mL) 55±87 78±102 0,479
IL-18 (pg/mL) 167±204 224±206 0,519
KIM-1 (ng/ml) 7,2±0,8 7,1±1,2 0,773
NGAL (ng/ml) 1,3±0,6 1,8±0,2 0,002*

ΔCt mikroRNK-133a 5,9±2,0 6,8±2,3 0,125
SOD=superoksid dizmutaza. IMA=ischemia modifide albumine. IL-18=interleukin-18. KIM-1=kidney injury 
molecule-1. NGAL=neutrophil gelatinase associated lipocalin. 

4.5. Korelacija biomarkera i standardnih laboratorijskih analiza
Uočena je značajna negativna korelacija između KIM-1 sa SOD i urejom. Statistički značajna pozitivna 
korelacija postoji između IL-18, IMA i CRP. IMA negativno korelira sa dobijenom vrednosti 
troponina, ali i pozitivno sa trigliceridima i mokraćnom kiselinom. NGAL pozitivno korelira sa JGF, 
ukupnim proteinima i hemoglobinom, ali i negativno sa vrednostima kreatinina, ureje, troponina i 
fosfora. I na kraju, najveći broj korelacija viđen je po pitanju markera oksidativnog stresa SOD koji 
pozitivno korelira sa kreatininom, urejom, feritinom, saturacijom gvožđa i fosforom, ali i negativno sa 
hemoglobinom, kalcijumom, albuminom, JGF i KIM-1 (Tabela 14).  
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Tabela 14. Statistički značajne korelacije pojedinih biomarkera i standardnih laboratorijskih analiza

SOD Spirmanov koeficijent 
korelacije, r

p

KIM-1 (ng/ml) -0,266 0,026
Kreatinin (mmol/L) +0,557 <0,001
Urea (mmol/L) +0,491 <0,001
JGF (mL/min/1.73m2) -0,578 <0,001
Albumin (g/L) -0,397 0,001
Feritin (ng/ml) +0,320 0,008
Saturacija +0,360 0,003
Kalcijum (mmol/L) -0,258 0,031
Fosfor (mmol/L) +0,356 0,002
Hemoglobin (g/dL) -0,344 0,004

NGAL

Kreatinin (mmol/L) -0,418 <0,001
Urea (mmol/L) -0,332 0,005
JGF (mL/min/1.73m2) +0,423 <0,001
Hemoglobin (g/dL) +0,277 0,020
Tnl-Ultra Troponin (ng/ml) -0,299 0,028
Fosfor (mmol/L) -0,384 0,001
Ukupni proteini (g/L) +0,408 0,001

IMA

IL-18 (pg/mL) +0,678 <0.001
Trigliceridi (mmol/L) +0,338 0,004
Mokraćna kiselina (mmol/L) +0,242 0,042
Tnl-Ultra Troponin (ng/ml) -0,287 0,035

IL-18

IMA (ng/mL) +0,678 <0,001
C-reaktivni protein (mg/l) +0,256 0,032

KIM-1

SOD (ng/mL) -0,266 0,026
Urea (mmol/L) -0,240 0,041

SOD=superoksid dizmutaza. IMA=ischemia modifide albumine. IL-18=interleukin-18. KIM-1=kidney injury 
molecule-1. NGAL=neutrophil gelatinase associated lipocalin. JGF=jačina glomerulske filtracije. 

Uočena je negativna korelacija mikroRNK-133a sa hemoglobinom, kalcijumom i ukupnim proteinima, 
kao i pozitivna sa urejom. Korelacija je prikazana u tabeli broj 15.   
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Tabela 15. Korelacija mirkoRNK-133a i standardnih laboratorijskih analiza

mikroRNK-133a Spirmanov koeficijent korelacije, r p

Hemoglobin (g/dL) - 0.423 0.002*
Kalcijum (mmol/L) - 0.371 0.007*
Fosfor (mmol/L) 0.363 0.009*
PTH  (pg/mL) 0.275 0.061
Ukupni proteini (g/L) -0.348 0.013*

Albumin (g/L) -0.093 0.491
Holesterol (mmol/L) 0.038 0.777
Trigliceridi (mmol/L) -0.275 0.053
Urea (mmol/L) 0.280 0.047*

Mokraćna kiselina (mmol/L) -0.277 0.051
Tnl-Ultra Troponin (ng/ml) 0.117 0.445
Gvožđe (µmol/l) -0.137 0.318
Saturacija gvožđem 0.077 0.578
Feritin (ng/ml) -0.058 0.679
C-reaktivni protein (mg/L) -0.029 0.834

PTH=paratireoidni hormon. 

4.6. Korelacija biomarkera i ehokardiosonografskih parametara

Analizirana je i korelacija između ispitivanih biomarkera i ehosonografskih parametara uzetih na 
početku studije. Od svih ispitivanih parametara, uočena je pozitivna korelacija između SOD i ZZLK 
(p=0,027, korelacija +0,277) a negativna korelacija između NGAL i ZZLK (p=0,026, korelacija -
0,279) i između KIM-1 i IMLK (p=0,037, korelacija -0,262), Grafikon 12. 

Nije uočena korelacija između ostalih ispitivanih biomarkera i EHO parametara. 
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A                                                                          B 

                                      C                                                                           

ZZLK=zadnji zid leve komore. SOD=superoksid dizmutaza. NGAL=neutrophil gelatinase associated lipocalin. 
KIM-1=kidney injury molecule. 

Grafikon 12. Statistički značajne korelacije ispitivanih biomarkera i ehokardiosonografskih parametara
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4.7. Biomarkeri i incidentni kardiovaskularni događaji

Uporedna analiza ispitivanih biomarkera između bolesnika sa i bez KVD prikazana je u Tabeli 16. Nije 
uočena razlika u vrednostima biomarkera (SOD, IMA, IL-18, KIM-1 i NGAL) između dve grupe 
bolesnika. Takođe, nije uočena razlika u nivou mikroRNK-133a između dve ispitivane grupe. 

Tabela 16. Biomarkeri na početku studije kod bolesnika sa i bez kardiovaskularnih događaja

 Sa KV događajima
N=37

Bez KV događaja
N=50 P 

Biomarkeri
SOD (ng/ml) 3232±64 3226±21 0,059
IMA (ng/ml) 58,5±91,6 78,8±102,1 0,340
IL-18 (pg/ml) 217±209 197±206 0,539
KIM-1 (ng/ml) 6,9±1,3 7,2±0,9 0,470
NGAL (ng/ml) 1,6±0,5 1,7±0,4 0,329

Sa KV događajima#

N=25
Bez KV događaja#

N=26 P
ΔCt mikroRNK-133a 6,5 ± 2,0 6,2± 2,4 0,611

KV=kardiovaskularni. SOD=superoxide dismutase. IMA=ischemia modifide albumin. IL-18=interleukin 18. 
KIM-1=kidney injury molecule-1. NGAL=neutrophil gelatinase-associated lipocalin. # Subpopulacija bolesnika 
(N=51). 

4.8. Biomarkeri i hipertrofija leve komore 

Po pitanju ispitivanih biomarkera jedino je uočena značajnost u vrednostima SOD koje su bile više u 
grupi bolesnika sa HLK (p=0,049). Takođe uočena razlika u nivou mikroRNK-133a između dve 
ispitivane grupe (Tabela 17.).

Tabela 17. Vrednosti ispitivanih biomarkera na početku studije kod bolesnika sa i bez hipertrofije leve 
komore 

Sa HLK+

N=38
Bez HLK+

N=38
P 

Biomarkeri
SOD (ng/ml) 3234±17 3221±27 0,049*

IMA (ng/ml) 71,6±98,8 68,4±98,4 0,969
IL-18 (pg/ml) 195±198 217±222 0,692
KIM-1 (ng/ml) 7,0±1,0 7,3±0,9 0,094
NGAL (ng/ml) 1,6±0,4 1,7±0,4 0,166

Sa HLK#

N=22
Bez HLK#

N=29
P

ΔCt mikroRNK-133a 6,2±2,3 6,3±2,1 0,883
HLK=hipertrofija leve komore. SOD=superoxide dismutase; IMA=ischemia modifide albumin; IL-18= 
interleukin 18; KIM-1=kidney injury molecule-1; NGAL=neutrophil gelatinase-associated lipocalin. + Kod 11 
bolesnika nije bilo moguće ehokardiosonografski odrediti indeks mase leve komore, a samim tim da li postoji 
hipertrofija leve komore. # Subpopulacija bolesnika (N=51).
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4.9. Biomarkeri i napredovanje hronične slabosti bubrega 

Nije uočena razlika po pitanju ispitivanih biomarkera između bolesnika sa i bez napredovanja HBB 
(Tabela 18). 

Tabela 18. Vrednosti ispitivanih biomarkera na početku studije i napredovanje hronične slabosti 
bubrega 

Sa napredovanjem HBB+

N=14
Bez napredovanja HBB+

N=36 P 
Biomarkeri
SOD (ng/ml) 3225±31 3222±19 0,183
IMA (ng/ml) 53,2±96,5 87,0±105,0 0,430
IL-18 (pg/ml) 100±146 239±212 0,076
KIM-1 (ng/ml) 6,7±1,5 7,2±0,9 0,342
NGAL (ng/ml) 1,8±0,2 1,8±0,2 0,904

HBB=hronična bolest bubrega. SOD=superoxide dismutase; IMA=ischemia modifide albumin; IL-18= 
interleukin 18; KIM-1=kidney injury molecule-1; NGAL=neutrophil gelatinase-associated lipocalin. + U 
navedeni broj ispitanika nisu uključeni bolesnici koji se nalaze u završnom stadijumu HBB, ali i 13 bolesnika 
gde nije bilo moguće zabeležiti napredovanje HBB iz nekog razloga (smrt, napuštanje studije). 

4.10. Prediktori kardiovaskularnog obolevanja u hroničnih bubrežnih bolesnika

Koksovom regresijom je pokazana statistička značajnost po pitanju primene kalcijumskih antagonista i 
agenasa stimulacije eritropoeze u terapiji kao i po pitanju dobijenih vrednosti albumina, ureje i 
interventrikularnog septuma. 

Sa svakom jedinicom porasta albumina od 1g/l smanjuje se verovatnoća nastanka KV događaja za 40% 
(p=0,001; OR:0,60, 95% CI 0,446-0,817). Za svaku jedinicu porasta uree od 1 mmol/l verovatnoća za 
nastanak KV događaja se povećava za 1,33 puta (p=0,032; OR: 1,33, 95% CI 1,025-1,730). Sa svakom 
jedinicom porasta dijametra intraventrikularnog septuma od 1mm verovatnoća za nastanak KV 
događaja povećava se za 3,82 puta (p=0,006; OR: 3,82, 95% CI 1,475-9,905). 

Bolesnici sa kalcijumskim antagonistima u hroničnoj terapiji imali su 23,33 puta veću verovatnoću da 
razviju KV događaj u odnosu na bolesnike koji ih nisu imali u terapiji (p=0,016; OR: 23,33, CI 95% 
1,792-303,989). Bolesnici sa agensima stimulacije eritropoeze u hroničnoj terapiji imali su 99% manju 
verovatnoću da razviju KV događaj u odnosu na bolesnike koji ih nisu imali u terapiji (p=0,019; OR: 
0,01, CI 95% 0,000-0,493) (Tabela 19 i Grafikon 13). 
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Tabela 19. Koksova regresiona analiza prediktora za nastanak kardiovaskularnih događaja u hroničnoj 
bolesti bubrega

OR CI (95%) p 
Agensi stimulacije eritropoeze 0,015 0,000-0,493 0,019*

Kalcijumski antagonisti 23,338 1,792-303,989 0,016*

Hipertrofija leve komore 0,812 0,079-8,369 0,861
Stabilna angina pektoris 3,054 0,165-56,504 0,453
Tnl-Ultra Troponin 1132,508 0,022-58401936 0,204
Hemoglobin 1,105 0,535-2,281 0,788
Albumin 0,603 0,446-0,817 0,001*

Urea 1,331 1,025-1,730 0,032*

Feritin 0,997 0,986-1,009 0,666
Masa leve komore 0,979 0,943-1,016 0,258
Indeks mase leve komore 0,992 0,945-1,042 0,751
Leva pretkomora 1,172 0,954-1,439 0,132
E/A odnos 0,029 0,001-1,349 0,071
E/e odnos 1,162 0,857-1,576 0,334
Zadnji zid leve komore 0,297 0,078-1,128 0,075
Interventrikularni septum 3,822 1,475-9,905 0,006*
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                A                   

B

Grafikon 13. Kardiovaskularno preživljavanje hroničnih bubrežnih bolesnika i primenjena terapija   

A- Bolesnici sa agensom stimulacije eritropoeze u terapiji imali su duže preživljavanje u odnosu na HBB 
bolesnike bez terapije

B- Bolesnici sa kalcijumskim antagonistima u terapiji ima li su kraće preživljavanje u odnosu na HBB bolesnike 
bez terapije 
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4.11. Prediktori napredovanja hronične bolesti bubrega

Binarnom logističkom regresijom je pokazana statistička značajnost po pitanju vrednosti PTH i 
napredovanja HBB. Sa svakom jedinicom povećanja PTH od 1 pg/ml verovatnoća za napredovanje 
HBB se povećava za 1,06 puta (p=0,033; OR: 1,059, 95% CI 1,004-1,116). Nije uočena značajnost po 
pitanju dobijenih vrednosti kalcijuma i albumina (Tabela 20). 

Tabela 20. Binarna logistička regresija prediktora za napredovanje hronične bolesti bubrega

OR CI (95%) p 
Kalcijum 0,005 0,000-5540,724 0,457
Albumin 0,516 0,218-1,223 0,133
Paratireoidni hormon 1,059 1,004-1,116 0,033*

4.12. Preživljavanje ispitivanih bolesnika 

Na kraju praćenja od 18 meseci od ukupno 87 bolesnika uključenih u studiju ukupno je preminulo 12 
bolesnika (opšti mortalitet). Preminuli bolesnici imali su statistički značajno niže vrednosti 
hemoglobina (p<0,001), odnosno više vrednosti PTH (p=0,016), feritina (p=0,013) i ureje (p=0,001) u 
odnosu na preživele bolesnike (Tabela 21). 

Preminuli su imali više vrednosti SOD u odnosu na preživele (p=0,004), ali nije uočena statistički 
značajna razlika po pitanju drugih ispitivanih biomarkera (Tabela 21). 

Radom Koksove regresione analize statistička značajnost je jedino potvrđena za hemoglobin koji je 
povezan sa preživljavanjem bolesnika. Sa svakom jedinicom povećanja hemoglobina od 1 g/dl krvi 
dolazi do smanjenja verovatnoće za nastanak smrtnog ishoda za 79% (p=0,005; OR: 0,21, CI 95% 
0,074-0,622). 
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Tabela 21. Laboratorijske analize i vrednosti ispitivanih biomarkeri na početku studije kod 

preminulih/preživelih bolesnika 

Preminuli
N=12

Preživeli
N=75

p

Laboratorijski rezultati
Hemoglobin (g/dL) 10,1±1,5 12,2±1,8 <0,001*

Kalcijum (mmol/L) 2,2±0,1 2,2±0,3 0,155
Fosfor (mmol/L) 1,3±0,5 1,1±0,4 0,087
PTH (pg/mL) 240±267 106±107 0,016*

Ukupni proteini (g/L) 75±6 72±5 0,089
Albumini (g/L) 38±4 40±3 0,112
Holesterol (mmol/L) 4,4±0,9 4,7±1,1 0,419
Trigliceridi (mmol/L) 1,8±1,2 2,0±1,5 0,508
Mokraćna kiselina (mmol/L) 387±87 378±99 0,762
Tnl-Ultra Troponin (ng/ml) 0,03±0,05 0,03±0,1 0,052
Feritin (ng/ml) 250±122 161±133 0,013*

C-reaktivni protein (mg/L) 7,3±7,1 4,3±5 0,154
Urea (mmol/L) 24,1±7,7 15,1±8,0 0,001*

Biomarkeri
SOD (ng/mL) 3246±11 3226±23 0,004*

IMA (ng/mL) 48±95 73±98 0,440
IL-18 (pg/mL) 204±258 205±200 0,831
KIM-1 (ng/ml) 6,9±0,7 7,1±1,1 0,095
NGAL (ng/ml) 1,4±0,6 1,7±0,4 0,358

PTH=paratireoidni hormon. SOD=superoxide dismutase; IMA=ischemia modifide albumin; IL-18=interleukin 
18; KIM-1=kidney injury molecule-1; NGAL=neutrophil gelatinase-associated lipocalin.
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5. Diskusija
Rezultati studije su pokazali da se sa napredovanjem HBB registruju brojni poremećaji u 
laboratorijskim i ehosonografskim parametrima, primenjenoj terapiji i ispitivanim biomarkerima. Ove 
promene su najizraženije kod bolesnika odmaklih stadijuma HBB što se posebno ogleda ne samo u 
vrednostima azotnih materija i parametrima anemije i poremećaja metabolizma minerala, već i po 
pitanju MLK, IMLK i IVS.  Istovremeno, najveći morbiditet imaju bolesnici petog stadijuma HBB 
lečenih HD, a potom i četvrtog i 3b stadijuma, a u odnosu na bolesnike stadijuma 3a i kontrolne grupe. 
To je u saglasnosti sa KDIGO argumentom za podelu stadijuma 3 na „podstadijume“ 3a i 3b jer se 
upravo od stadijuma 3b značajno povećava učestalost kardiovaskularnih komplikacija u bolesnika sa 
HBB.   

Sa napredovanjem HBB dolazi do nastanka sve izraženije anemije tako da su najniže vrednosti 
hemoglobina zabeležene u predijaliznoj i grupi bolesnika na HD. To je u saglasnosti sa dosadašnjim 
rezultatima; kako napreduje bubrežna bolest dolazi do sve većeg povećanja prevalence anemije pa 
najveći broj bolesnika u završnom stadijumu HBB ima navedenu komplikaciju.169 Anemija bubrežnih 
bolesnika je multifaktorijalnog porekla, posledica smanjenog lučenja eritropoetina, deficita folne 
kiseline i vitamina B12, poremećaja homeostaze gvožđa, skraćenog životnog veka eritrocita i prisustva 
uremijskih, toksičnih inhibitora eritropoeze i najčešće je normocitna, normohromna i 
hipoproliferativna.170 Sama anemija u HBB doprinosi povećanju ukupnog i KV morbiditeta i 
mortaliteta, napredovanju bubrežne slabosti i jedna je od činilaca koji doprinosi nastanku i pogoršanju 
HLK, SS i ishemijske bolesti srca. Istovremeno, svojom simptomatologijom (malaksalost, vrtoglavica, 
brzo zamranje, pospanost, depresija) utiče na smanjenje kvaliteta života.170, 171 

Pored anemije, naši rezultati pokazuju da se u grupi bolesnika sa progresivnom bubrežnom slabošću 
registruju više vrednosti iPTH i fosfora, a niže vrednosti serumskog kalcijuma i albumina. Poznato je  
da sa sniženjem JGF dolazi do porasta vrednosti PTH čije su najviše vrednosti zabeležene u HBB 4 i 
5HD grupi, a navedeno je praćeno poremećajem metabolizma minerala pa sa daljim napredovanjem 
HBB dolazi do porasta vrednosti fosfora i pada u vrednostima serumskog kalcijuma. Istovremeno, kao 
netradicionalni faktor rizika sekundarni hiperparatireoidizam (SHPT) doprinosi povećanju KV 
morbiditeta i mortaliteta u HBB, a naši podaci ukazuju i na povezanost HLK i hiperfosfatemije. Visok 
fosfor je poznati kardiotoksin, a prema CARDIA studiji Foley i saradnika, serumski fosfor (u gornjoj 
granici normalnih vrednosti) u mladih osoba muškog pola je prediktor koronarnih kalcifikacija posle 15 
godina praćenja, što ga uz nastanak renalne osteodistrofije čini bitnim faktorom koji utiče na smanjenje 
kvalitet života i preživljavanje bubrežnih bolesnika.172,173,174 

Malnutricija je manje istraživana kod bolesnika sa HBB predijaliznog stadijuma. U bolesnika sa 
progresivnom HBB zapaža se i snižena vrednost albumina, ali je taj nalaz teže tumačiti s obzirom da su 
to možda bolesnici sa povećanim gubitkom albumina (proteinurija) ili dijetom što našom studijom nije 
analizirano. Kod bolesnika uključenih u studiju sa daljim napredovanjem HBB dolazi do pada u 
vrednostima ukupnih proteina, albumina i triglicerida, pa su najniže vrednosti pomenutih biohemijskih 
parametara zabeležene u grupi bolesnika na HD. Ovaj nalaz je karakterističan i za malnutriciju koja 
predstavlja čestu komplikaciju i netradicionalni KV faktor rizika kod obolelih od HBB. Malnutricija se 
karakteriše gubitkom telesnih proteina koji može biti praćena gubitkom rezervi masnog tkiva, najčešće 
je posledica smanjenog unosa hranljivih materija, ali i dejstva većeg broja drugih faktora koji su 
najvećim delom specifični za HBB.175 Faktori koji dovode do malnutricije u HBB i samim tim do 
lošijih rezultata koji se prikazuju niskim vrednostima izmerenih proteina i lipida u serumu bolesnika su 
mnogobrojni: oslabljen apetit i hipoproteinska dijeta, smanjena gastrointestinalna apsorpcija usled 
uremijske gastroenteropatije, inflamacija, povećan katabolizam, hormonski disbalans i prisustvo 
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mnogobrojnih komplikacija vezanih za dijalizu.175,176 Već je ranije pomenuta važnost malnutricije i 
njena povezanost sa inflamacijom i aterosklerozom (MIA sindrom) sa kojima zajedno doprinosi 
povećanju KV morbiditeta i mortaliteta u HBB.91,92

Prema prikazanim rezultatima, sa napredovanjem HBB dolazi do porasta vrednosti Tnl-Ultra 
Troponina i feritina čije su najviše vrednosti zabeležene u predijaliznoj i dijaliznoj grupi ispitivanih 
bolesnika. Tumačenje povišenih kardiospecifičnih enzima, a pogotovo troponina, u obolelih od HBB i 
dalje je kontroverzno s obzirom da troponin može biti povišen u odmaklim stadijumima HBB kod 
bolesnika koji nemaju simptome i znake ishemijske bolesti srca.177 Navedeno se najverovatnije može 
objasniti, smanjenim bubrežnim klirensom troponina usled smanjenja JGF, ali i postojanjem uremijske 
kardiomiopatije koja dovodi do oštećenja strukture i funkcije ćelijske membrane kardiomiocita sa 
sledstvenim nastankom „curenja“ troponina u ekstracelularni prostor. Sve je više mišljenja da je 
troponin kod HBB pre prognostički no dijagnostički marker i da referentne vrednosti kod HBB nisu 
iste kao u opštoj populaciji.178,179 Feritin je jedan od dobro poznatih markera inflamacije i značajan 
kardiovaskularni faktor rizika. Njegove povišene vrednosti u HBB 4 i 5HD grupi bolesnika su 
najverovatnije pokazatelj prisustva faktora rizika koji su sve izraženiji sa napredovanjem HBB, misleći 
na mikroinflamaciju i povišeni oksidativni stres.180  Svakako ne treba zanemariti ni terapiju gvožđem 
shodno postojećim vodičima, funkcionalni deficiti gvožđa, transfuzije  i infekcije vaskularnih pristupa 
dijaliznih bolesnika što sve zajedno može dovesti do povećanja vrednosti serumskog feritina kod 
obolelih od HBB.   

Primenjeni lekovi mogu imati uticaj na neke komplikacije koje se sreću tokom HBB. Bolesnici na HD 
koji su bili uključeni u našu studiju najčešće su koristili lekove iz grupe agenasa stimulacije eritropoeze 
(ASE), antiagreganasa i sartana. Sasvim je očekivano da su ASE najviše primenjivani u grupi dijaliznih 
bolesnika s obzirom na visoku zastupljenost anemije bubrežnog porekla i neophodnost njenog lečenja 
primenom navedene grupe lekova. Takođe, lekovi iz grupe antiagreganasa najčešće su korišćeni u cilju 
primarne i sekundarne prevencije KV događaja, ali i profilakse tromboze dijaliznih vaskularnih 
pristupa. I na kraju, sartani su bili lekovi izbora u lečenju HTA kod dijaliznih bolesnika onda kada je 
terapija zahtevala primenu više lekova u cilju bolje regulacije arterijskog pritiska.  

Napredovanje HBB predstavlja najveći terapijski izazov. U našoj ispitivanoj grupi bolesnika kod kojih 
je registrovano napredovanje HBB tokom 18 meseci studijskog praćenja zapažene su niže vrednosti 
kalcijuma i albumina, odnosno više vrednosti iPTH u odnosu na grupu bolesnika bez napredovanja 
HBB. Hipokalcijemija i povišene vrednosti PTH su poremećaji koji se opisuju u sastavu SHPT koji je 
prepoznat kao faktor rizika koji doprinosi nastanku KV obolevanja, ali i samom napredovanju HBB 
usled razvijanja kardiorenalnog sindroma tip 4.95 Snižene vrednosti serumskog albumina mogu da budu  
jedan od pokazatelja malnutricije, pod uslovom da bolesnik nije na rigoroznoj hipoproteinskoj dijeti ili 
ima veliki gubitak usled proteinurije, koja je jedna od uobičajenih komplikacija HBB sa prevalencom 
koja se kreće između 28-65%.181,182 Postoji veliki broj faktora koji doprinose nastanku 
hipoalbuminemije koji su sve izraženiji kako napreduje HBB, poput inflamacije, oksidativnog stresa, 
smanjenog apetita, nastanka uremijske gastroenteropatije. Međutim, u našim rezultatima binarna 
logistička regresiona analiza potvrdila je jedino PTH kao faktor koji je povezan sa napredovanjem 
HBB, pa tako sa svakom jedinicom povećanja iPTH za 1 pg/ml dolazi do 1,06 puta veće verovatnoće 
za dalje napredovanje HBB. Navedeno samo potvrđuje ranije izrečene stavove po pitanju SHPT i 
daljeg pogoršanja bubrežne funkcije.95  

Ehokardiografski pregled obolelih od HBB urađen je na početku studije i posle 12 meseci praćenja. U 
oba preseka primećeno je da sa višim stadijumom HBB postoji i porast MLK i IMLK čije su najviše 
vrednosti izmerene u predijaliznoj i grupi bolesnika na HD dok je u 12 mesecu primećen i porast 
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debljine IVS sa višim stadijumom HBB te su najveće vrednosti opet zabeležene u grupi bolesnika na 
HD. Rezultati su u skladu sa podacima iz literature koji ukazuju da tokom započinjanja lečenja 
dijalizama oko 75% bolesnika već ima znake HLK, a taj procenat raste u najvećem broju slučajeva 
tokom trajanja dijalize.183 Prema prikazanim rezultatima, HLK je bila značajno povezana sa niskim 
vrednostima hemoglobina i hiperfosfatemijom. Takođe, prikazana anemija kao netradicionalni KV 
faktor rizika najčešće dovodi do nastanka ekscentrične HLK kod obolelih od HBB. Poznata je i 
činjenica da sa svakim padom vrednosti hemoglobina od 10 g/l dolazi do povećanja IMLK za 10 g/m2 
što je jedan od parametara za postavljanje dijagnoze HLK.85 Ranije studije došle su do zaključka da je 
fosfor jedan od bitnih faktora koji doprinosi strukturnim i funkcionalnim promenama srca, a da je 
vaskularna kalcifikacija kojoj hiperfosfatemija doprinosi jedan od glavnih faktora koji doprinosi 
nastanku HLK.184,185 Serumski fosfor korelira sa HLK pa što je bolja njegova kontrola samim tim 
dolazi do smanjenja IMLK.186  

HLK je, između ostalog, praćena promenama i povećanjem vrednosti pojedinih ehokardiosonografskih 
parametara poput MLK, IMLK i IVS što je prikazano i našom studijom. Predstavlja osnovu za 
nastanak uremijske kardiomiopatije i povezana je sa nastankom hroničnog kardiorenalnog sindroma tip 
4.187 Navedeni rezultati naše studije najverovatnije su posledica dejstva velikog broja faktora rizika čija 
prevalenca raste sa napredovanjem HBB, među kojima izdvajamo faktore rizika koji opterećuju levu 
komoru pritiskom (HTA, arterioskleroza, aortna stenoza) i opterećuju levu komoru volumenom 
(hipervolemija, anemija, visokoprotočan vaskularni dijalizni pristup).188, 189, 190 Kada znamo da je 
najveći broj pomenutih faktora rizika prisutan kod predijalizne i dijalizne populacije bolesnika onda je i 
očekivano da u tim grupama obolelih imamo najveće izmerene vrednosti parametara koji definišu 
morfologiju leve komore. 

Posle analize celokupne populacije ispitanika po stadijumima HBB i subpopulacije bolesnika sa i bez 
napredovanja HBB odnosno sa i bez HLK, detaljno smo analizirali subpopulaciju bolesnika sa 
novonastalim kardiovaskularnim događajima koji su nastali tokom vremena praćenja. Izrazito povećan 
morbiditet i mortalitet obolelih od HBB prevashodno je posledica velike zastupljenosti KVB, a među 
kojima se izdvajaju SS, KAB, srčane aritmije i nagla srčana smrt.3,4 Više od 50% obolelih koji se 
nalaze na hroničnom programu lečenja dijalizom imaju neku od KV bolesti, a relativni rizik od 
nastanka KV smrtnog ishoda je veći 20 puta u odnosu na opštu populaciju.174 Tokom studije koja je 
trajala 18 meseci KV događaji su registrovani kod 42,5% bolesnika obolelih od HBB, dok je očekivano 
najveći broj KV događaja registrovan u grupi HD bolesnika - čak 45,9% od ukupnog broja svih KV 
događaja. Samim tim, navedeni rezultati su u skladu sa ranijim epidemiološkim podacima i iskustvima 
koji govore o visokom riziku za razvoj i nastanak KV bolesti u populaciji bubrežnih bolesnika.  

Primećeno je da su bolesnici sa KV događajem imali veću zastupljenost stabilne angine pektoris i HLK 
u odnosu na bolesnike bez registrovanih događaja te navedeno može da se objasni činjenicom da se 
najveći broj novonastalih KV bolesti odnosio na dekompenzovanu srčanu slabost, nestabilnu anginu 
pektoris i infarkt miokarda. Takođe, bolesnici sa KV događajem više su koristili lekove iz grupe 
kalcijumskih antagonista i ASE u cilju lečenja izraženije anemije u odnosu na bolesnike bez KV 
oboljevanja.  

Lekovi iz grupe ASE i kalcijumskih antagonista, pokazali su se kao faktori koji su povezani sa 
nastankom KV događaja u HBB. Bolesnici koji su imali ASE u redovnoj terapiji anemije bubrežnog 
porekla imali su 99% manju verovatnoću za nastanak KV događaja. Anemija putem hipoksije i 
povećanog oksidativnog stresa dovodi do fibroze tubulointersticijuma bubrega, zbog čega je prepoznata 
kao faktor rizika koji doprinosi napredovanju HBB, a poznato je da doprinosi nastanku i razvoj KAB i 
SS.192,193 Na osnovu navedenog može se uvideti važnost primene adekvatne terapije u lečenju anemije 
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bubrežnog porekla primenom lekova iz grupe ASE što doprinosi kako usporavanju napredovanja HBB 
tako i nastanku KV obolevanja.

Naša studija takođe je dovela do rezultata koji navode da upotreba kalcijumskih antagonista dovodi do 
povećanja KV morbiditeta i mortaliteta kod obolelih od HBB, pa je kod bolesnika sa navedenim lekom 
u svojoj redovnoj terapiji postojala 23,3 puta veća verovatnoća od razvijanja KV događaja. Starije 
studije su došle do zaključka da je kod nekih bolesnika veća verovatnoća od nastanka infarkta 
miokarda ako koriste brzodelujuće kalcijumske antagoniste za lečenje HTA umesto beta blokatora, a 
sam rizik se povećava sa povećanjem doze lekova. Prethodno navedeno je takođe potvrđeno kod 
starijih bolesnika lečenih od HTA sa brzodelujućim antagonistima kalcijuma koji su imali povećan 
mortalitet.194 Međutim, ovaj rezultat je najverovatnije posledica male veličine uzorka i činjenice da je 
većina bolesnika sa HBB (grupa bolesnika sa najvećim brojem KV događaja) imala neki od 
kalcijumskih antagonista u svojoj redovnoj terapiji.

U ispitivanju faktora rizika KV događaja, vidi se da su bolesnici sa KV događajima imali značajno niže 
vrednosti hemoglobina u odnosu na grupu bolesnika bez KV obolevanja. Anemija je dobro poznat 
netradicionalni faktor rizika za KV obolevanje koja se u HBB javlja kada klirens kreatinina padne 
ispod 60 ml/min/1,73m2, a ujedno doprinosi i napredovanju bubrežne bolesti. Hronična anemija 
povećava preload, smanjuje afterload srca i dovodi do povećanog srčanog rada.195 Takođe, dovodi do 
nastanka maladaptivne HLK, pogoršanja SS i postojeće ishemijske bolesti srca usled smanjenog 
snadbevanja kiseonikom, a sama anemija je bitan faktor rizika koji dovodi do nepovoljnog ishoda KV 
bolesnika, pogotovo u HBB, tako da navedeno objašnjava rezultat naše studije.196,197,198,176 Ipak u našoj 
studiji, radom Koksove regresione analize hemoglobin se nije pokazao kao faktor koji je povezan sa 
nastankom KV događaja. 

Kao i u celokupnoj ispitivanoj populaciji, tako su i bolesnici iz grupe sa KV događajima imali značajno 
niže vrednosti serumskog albumina u odnosu na grupu bolesnika bez KV obolevanja. Malnutricija, kao 
netradicionalni KV faktor rizika, dolazi do izražaja sa daljim napredovanjem HBB. Malnutricija, pored 
toga što je praćena gubitkom somatskih proteina i rezervi masnog tkiva, praćena je i sniženim 
vrednostima mnogobrojnih biohemijskih parametara, među kojima se ističu albumini, prealbumini i 
transferin.88 Poznata je i uloga MIA sindroma koji dovodi do povećanja opšteg i KV morbiditeta i 
mortaliteta pogotovo u ranjivoj grupi bubrežnih bolesnika.92 Koksova regresiona analiza potvrdila je 
povezanost albumina sa nastankom KV događaja u populaciji obolelih od HBB. Sa svakim povećanjem 
vrednosti albumina za 1g/l dolazi do smanjenja verovatnoće nastanka KV događaja za 40%. Navedeni 
rezultat govori o izuzetnoj važnosti primene mera u pogledu prevencije nastanka i lečenja malnutricije 
što bi svakako dovelo do smanjenja morbiditeta i mortaliteta bubrežnih bolesnika. Naši rezultati su u 
skladu sa nalazima velikog broja drugih autora koji su svojim istraživanjima dokazali snažnu 
povezanost albumina sa nastankom KV događaja u obolelih od HBB kao i njegovu prediktivnu moć, tj. 
potvrdu albumina kao biomarkera KV bolesti.199,200,201

Primećeno je da su bolesnici sa KV događajima imali značajno više vrednosti Tnl-Ultra Troponina u 
odnosu na bolesnike bez KV obolevanja, a povišene vrednosti nisu bile samo posledica razvijanja 
akutnog infarkta miokarda. Već je ranije pomenuto koji su mehanizmi u osnovi povišenih vrednosti 
troponina u HBB.  Takođe, pomenuto je da se troponin pokazao kao dobar prediktor KV ishoda, a da 
su njegove povišene vrednosti povezane sa teškom, difuznom KAB dijaliznih i nedijaliznih bolesnika i 
sa nepovoljnim ehokardiografskim nalazom i lošijim preživljavanjem bolesnika koji čekaju 
transplantaciju.111,112 Ipak, radom Koksove regresione analize naša studija nije potvrdila povezanost 
troponina kao faktora rizika u nastanku KV događaja. 
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Bolesnici sa KV događajima imali su više vrednosti feritina u odnosu na grupu bolesnika bez KV 
obolevanja. Visoke vrednosti rezervi gvožđa u vidu feritina imaju toksičan efekat na veći broj organa i 
organskih sistema, među kojima se nalazi i miokard.202 Ranije opservacione studije potvrdile su 
povezanost feritina sa nastankom KAB, dok su visoke vrednosti feritina kod muškaraca bile povezane 
sa povećanim opštim i KV mortalitetom.203,204 Ne treba zaboraviti ni ranije pomenute tvrdnje o tome da 
je feritin ujedno i marker inflamacije čije vrednosti rastu sa napredovanjem HBB što je posledica 
povećanja inflamacije i oksidativnog stresa i sve većeg i izraženijeg toksičnog efekta na KV sistem.180 
Radom Koksove regresione analize naša studija nije potvrdila povezanost feritina sa nastankom KV 
događaja.

Vrednosti ureje bile su više kod bolesnika sa registrovanim KV događajem u odnosu na bolesnike bez 
KV obolevanja. Postavlja se pitanje da li je ureja nepovoljni faktor rizika ili je ona surogat marker u 
sklopu napredovanja HBB. Ranije studije i biohemijska ispitivanja potvrdila su više nego štetan i 
toksičan efekat ureje koji doprinosi nastanku KV bolesti i povećanju morbiditeta i mortaliteta. Ureja 
deluje na napredovanje i ubrzavanje procesa ateroskleroze, pojačava endotelnu disfunkciju i insulinsku 
rezistenciju i dovodi do smanjenja sekrecije insulina.205 Zaključno, eksperimentalne studije ukazuju na 
toksičnost ureje koja je direktna, ali i indirektna preko stvaranja jedinjenja poput cijanata, amonijaka i 
karbamiliranih jedinjenja što dovodi do molekularnih promena, tkivnih oštećenja i na kraju do daljeg 
napredovanja HBB i KV obolevanja.206 U prilog ureji kao faktoru rizika govori i Koksova regresiona 
analiza koja je potvrdila njenu povezanost sa nastankom KV bolesti tako da sa svakim povećanjem 
vrednosti ureje za 1 mmol/l dolazi do povećanja verovatnoće nastanka KV događaja 1,33 puta. 
Navedeni rezultat samo potvrđuje ranije izrečeno da je HBB udružena sa visokim KV morbiditetom i 
mortalitetom obolelih te da svaka primena mera u usporavanju napredovanja HBB dovodi do 
smanjenja KV komplikacija i povećanja preživljavanja bolesnika. 

Hipertrofija leve komore je od posebnog značaja za HBB. Stoga su i ispitivane i poredjenje 
subpopulacije bolesnika sa HLK i bez HLK. Naša studija je pokazala da su bolesnici sa KV događajem 
(N=37) imali veće vrednosti MLK, IMLK, debljine ZZLK i IVS u oba preseka u odnosu na bolesnike 
bez registrovanog KV obolevanja (N=50). Pošto znamo da većina bolesnika sa KV događajem ima 
ehokardiosonografski postavljenu dijagnozu HLK i da u HBB postoji veliki broj faktora rizika koji 
dovode do njenog nastanka, sasvim je očekivano da ova grupa bolesnika ima povišene vrednosti 
prethodno navedenih EHO parametara koji ujedno mogu biti povišeni kod srčane hipertrofije. Bolesnici 
sa KV događajem imali su izmereni veći dijametar LP u odnosu na grupu bez događaja. Uvećana LP 
zapravo je znak poremećene dijastolne funkcije leve komore i posledica je povećanog preload-a ili 
afterload-a LP i dejstva faktora koji su zastupljeni u HBB (hipervolemija, hronična anemija, HLK, 
HTA, dijalizni vaskularni pristup).207 Od svih ehokardiosonografskih parametara, Koksovom 
regresionom analizom je potvrđena jedino povezanost debljine IVS sa nastankom KV događaja u 
obolelih od HBB. Sa svakim povećanjem debljine septuma za 1mm verovatnoća nastanka KV događaja 
povećava se za 3,82 puta. Naš rezultat je u skladu sa ranijim tvrdnjama autora između ostalog i Huang i 
saradnika koji su došli do zaključka da je povećanje debljine IVS bitan prediktor povećanog 
mortaliteta kod osoba koje imaju KAB.208 Pošto se povećanje debljine IVS može očekivati u sklopu 
HLK, svaka primena mera protiv faktora koji doprinose nastanku hipertrofiji srca dovodi i do 
sprečavanja ili čak smanjenja IVS, a samim tim i do smanjenja KV oboljevanja. 

Pored parametara koji su pokazatelji morfoloških promena na srcu ističu se i pojedini koji su 
pokazatelji poremećene dijastolne funkcije poput E/A i E/e odnosa čije se dobijene vrednosti razlikuju 
između dve grupe bolesnika. E/A odnos bio je niži na početku studije kod bolesnika sa incidentnim KV 
događajem, dok je E/e odnos i na početku i nakon 12 meseci praćenja bio viši kod obolelih sa KV 
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događajem u odnosu na grupu bolesnika kod kojih nije registrovan KV događaj. U pojedinim studijama 
dva navedena parametra pokazala su se pouzdanim u pogledu ranog otkrivanja HLK i dijastolne 
disfunkcije među populacijom bolesnika sa HBB.209 Ovo ipak smatramo sporednim nalazom s obzirom 
da se navedeno nije pokazalo značajnim putem Koksove regresione analize, a da pri tome nismo radili 
dodatne ehokardiosonografske parametre kojima bi se moglo jasno definisati postojanje dijastolne 
disfunkcije leve komore kao i njen stadijum.   

Analizom biomarkera po stadijumima HBB, pokušali smo da utvrdimo vreme kada se oni menjaju 
tokom evolucije bolesti, kada mogu poslužiti u prediktivne svrhe i šta su faktori rizika njihovih 
povišenih vrednosti.

Iako se svrstavaju u grupu takozvanih markera akutnog oštećenja bubrežne funkcije, KIM-1 i NGAL su 
ispitivani i u većem broju studija kod bolesnika sa HBB a naš cilj je bio da odredimo njihovu ulogu u 
KV posledicama. Naime, primećeno je da sa napredovanjem stadijuma HBB dolazi do pada u 
dobijenim vrednostima serumskog KIM-1 čije su najniže vrednosti zabeležene u predijaliznoj grupi 
bolesnika. Pošto znamo da se navedeni marker akutnog oštećenja bubrega oslobađa iz epitelnih ćelija 
proksimalnog tubula bubrega po štetnom dejstvu agensa, snižene vrednosti KIM-1 najverovatnije su 
posledica napredovanja HBB, fibroze tubulointersticijuma i gubitka pomenutog glavnog izvora 
stvaranja KIM-1.146,210 Takođe, primećeno je da grupa bolesnika na HD ima više vrednosti KIM-1 u 
odnosu na bolesnike HBB 4 grupe. O tome nema podataka u literaturi ali je moguće da je to ili uticaj 
same dijalize i neadekvatnog odstranjivanja molekula KIM-1 preko dijalizne membrane ili 
vanbubrežnog stvaranja u grupi HD bolesnika, ali navedeno zahteva dalje ispitivanje. Značaj ovih 
povišenih vrednosti u završnom stadijumu bubrežne bolesti nije jasan ali može imati neke patogenetske 
posledice po KV sistem.

Slični rezultati dobijeni su i za NGAL molekul pa tako sa daljim napredovanjem HBB dolazi do pada u 
dobijenim vrednostima urinarnog NGAL ali su najniže vrednosti zabeležene u grupi bolesnika na HD. 
Molekul NGAL eksprimiran je primarno u bubrežnim tubulocitima, ali i imunskim ćelijama i 
hepatocitima, predstavlja mali polipeptid koji je otporan na dejstvo proteaza što ga čini lako 
detektabilnim u urinu i pouzdanim markerom.210 Ovo je najverovatnije posledica gubitka primarnog 
izvora stvaranja markera usled napredovanja HBB i fibroze koja dovodi do gubitka tubulocita što se 
odražava sve nižim vrednostima NGAL sa višim stadijumima HBB. Naš rezultat nije u skladu sa 
dobijenim rezultatom Bolignano i saradnika211 gde je primećena negativna korelacija serumskog i 
urinarnog NGAL sa JGF tj. progresija HBB praćena je porastom NGAL i obrnuto što nije slučaj u 
našoj studiji. Pojedina istraživanja govore o tome da povišena vrednost NGAL zapravo predstavlja 
kompenzatorni i protektivni odgovor bubrega koji bi pomogao u prevazilaženju i smanjenu štete 
nanesene bubrežnom tkivu poput one koja se javlja u uslovima hipoksije.212,213 Navedeni rezultati 
zahtevaju dalje istraživanje kako bi se razjasnilo da li je NGAL zapravo pokazatelj sposobnosti bubrega 
da se „brani“ od dejstava štetnog agensa ili samo marker propadanja bubrežne funkcije. 

Pored markera akutnog oštećenja bubrega, ispitivani su markeri oksidativnog stresa kao faktori KV 
rizika. Već je pomenuto da je SOD najefikasniji intracelularni enzim prve linije odbrane protiv 
reaktivnih kiseoničnih radikala.137 Za razliku od najvećeg broja studija gde je određivana intraćelijska 
i/ili aktivnost enzima u krvnoj plazmi, naša studija određivala je aktivnost SOD u serumu ispitanika. U 
skladu sa literaturnim podacima, najviše vrednosti SOD zabeležene su u našoj grupi predijaliznih i 
dijaliznih bolesnika što se najverovatnije može objasniti kompenzatornim, odbrambenim mehanizmom 
kao vid reakcije organizma protiv povišenog oksidativnog stresa koji je sve izraženiji sa 
napredovanjem HBB. Ipak, veliki broj studija imao je različite rezultate po pitanju aktivnosti SOD u 
HBB pa tako njena aktivnost je povećana u leukocitima, ali je smanjena u eritrocitima obolelih od 
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HBB, premda je poslednje najverovatnije posledica skraćenog životnog veka eritroctita.214 Činjenica je 
da studije govore o disregulaciji aktivnosti SOD u populaciji bubrežnih bolesnika u odnosu na opštu 
populaciju. Takođe, sa napredovanjem HBB dolazi do pojačavanja inflamacije koja svojim delovanjem 
dovodi do povišenog oksidativnog stresa što sve zajedno doprinosi ubrzanom procesu nekroze i fibroze 
unutar bubrežnog tkiva i daljoj progresiji bubrežne bolesti. Potom, sa daljim napredovanjem bolesti 
uremijski toksini još više pojačavaju inflamaciju i oksidativni stres što samo zatvara začarani 
krug.215,216 Za razliku od SOD, vrednosti IMA, drugog markera redoks sistema koji smo ispitivali, nisu 
se razlikovale po stadijumima HBB.  Dobijeni rezultat nije moguće uporediti sa nekim ranijim 
rezultatima pošto je ispitivanje IMA mahom rađeno kod hemodijaliznih bolesnika poredeći vrednosti 
pre i posle dijalizne sesije i poredeći dobijene vrednosti između HD i opšte populacije, ali ne i po 
stadijumima HBB. S obzirom da se radi o relativno novijem biomarkeru i indirektnom pokazatelju 
oksidativnog stresa neophodno je nastaviti njegovo dalje ispitivanje po stadijumima HBB, ali sa 
uključivanjem većeg broja ispitanika uz serijsko ponavljanje određivanja njegovih vrednosti.217,218      

Uprkos dobro poznatoj činjenici da HBB zapravo predstavlja stanje mikroinflamacije, u našoj studiji 
nije primećena razlika u dobijenim serumskim vrednostima IL-18 po stadijumim HBB niti u odnosu na 
zdrave kontrole. Navedeni rezultati su u suprotnosti sa ranijim studijama koji govore u prilog povišenih 
vrednosti ispitivanog markera u HBB, pogotovo u populaciji bolesnika na HD.219 Navedeno se 
najverovatnije može objasniti malim brojem ispitanika uključenih u studiju ili karakteristikama naših 
hemodijaliznih bolesnika koji su u najvećem broju slučajeva imali nativnu AVF za razliku od 
vaskularnog katetera i vaskularne proteze za koje se zna da su osnovni izvor inflamacije kod 
hemodijaliznih bolesnika.220,221

Familija mikroRNA je sve češće predmet naučnog istraživanja u raznim indikacijama a pre svega po 
pitanju KV ishoda gde mikroRNA-133 zauzima važno mesto. Analizom mikroRNK-133a po 
stadijumima, vidi se da postoji tendencija povećanja serumskog nivoa mikroRNK-133a tokom 
evolucije HBB. Najviši nivo mikroRNK-133a primećen je u grupi bolesnika na hemodijalizi. Povećani 
nivo mikroRNK-133a primećen je u grupi bolesnika sa hipertenzivnom nefroangiosklerozom, što je 
takođe jedan od osnovnih uzroka HBB. Navedeni rezultat verovatno ukazuje na povezanost 
mikroRNK-133a sa napredovanjem bubrežne fibroze koja u osnovi ima hipertenzivnu 
nefroangiosklerozu. Ovaj nalaz je u saglasnosti sa studijama koje su pokazale da različite mikroRNK 
imaju ulogu u stimulaciji bubrežne fibroze kod bolesnika sa arterijskom hipertenzijom putem različitih 
signalnih puteva.222,223 Ovo tumačenje je ipak pretpostavka koje zahteva dalje ispitivanje i potvrdu 
primenom patohistološke analize i procene stepena bubrežne fibroze. 

Kako je napomenuto, u našoj studiji velika pažnja je posvećena ispitivanju biomarkera pa i po pitanju 
incidentnih KV bolesti. Medjutim, rezultati naše studije nisu uvek bili i očekivani te to još jednom 
zahteva razmatranje istih u svetlu literaturnih podataka. Tako naši rezultati nisu bili u skladu sa 
dobijenim rezultatima studije Formanowicz i saradnika koja je uključila 126 bolesnika sa postavljenom 
dijagnozom HBB kod kojih je ispitivana povezanost markera inflamacije IL-18 sa KV mortalitetom 
tokom dvogodišnjeg perioda praćenja.133 Zaključak studije bio je da IL-18 može biti indikator KV 
mortaliteta pogotovo kod bolesnika sa HTA i bez DM, a posebno u grupi HD bolesnika  sa dužim 
dijaliznim stažom. Ipak ova studija je imala duži vremenski period praćenja, sa većim brojem ispitanika 
i što je najvažnije poredila je tri grupe bolesnika (HD bolesnici vs. HBB 3-4 vs. HBB 1-2) tako da je u 
istraživanje uključena i grupa bolesnika sa JGF preko 60 ml/min/1,73 m2 kod koje je očekivana manja 
inflamacija i niži KV mortalitet. Takođe, prospektivna opservaciona studija Wang i saradnika došla je 
do zaključka da HD bolesnici sa višim vrednostima IL-18 imaju daleko veću šansu za nastanakom 
velikih neželjenih KV događaja (MACE; major adverse cardiovascular events), ali i ova studija je 
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uključila veći broj dijaliznih bolesnika koji su poređeni sa velikom grupom zdravih kontrola što se 
razlikuje od naše.224

Oksidativni stres u HBB zahvata i oštećuje veliki broj organskih sistema sa posledičnim nastankom 
većeg broja klinički značajnih posledica, među kojima se ističe dalje napredovanje bubrežne bolesti, 
nastanak srčane hipertrofije i HLK kao i endotelna disfunkcija sa aterosklerozom.225 Veliki broj studija 
naglašava važnost terapije u cilju borbe protiv oksidativnog stresa poput SPACE studije (Secondary 
Prevention with Antioxidants of Cardiovascular Disease in End-stage Renal Disease) i istraživanja 
Tepel i saradnika čiji rezultati govore u prilog smanjenja KV bolesti kod bubrežnih bolesnika sa 
primenom terapije.226,227 Opet, da bi primenili terapiju neophodno je jasno izdvojiti bolesnike sa 
povišenim KV rizikom primenom biomarkera oksidativnog stresa što je između ostalog i bio cilj našeg 
istraživanja. Marker koji je predmet interesovanja našeg istraživanja ispitivan je u većem broju studija 
poput studije Gómez-Marcos i saradnika koji su potvrdili povezanost SOD sa promenama u 
vaskularnim strukturama bolesnika sa HTA i DM što svakako doprinosi bržem nastanku KV bolesti te 
su autori savetovali dalja istraživanja kako bi se ispitala prediktivna moć za KV rizik shodno 
vrednostima SOD.228 Neka istraživanja  potvrđuju povezanost SOD sa KAB što je ranije 
napomenuto.138,139 Naši rezultati nisu potvrdili povezanost SOD sa KV bolestima u našoj populaciji 
HBB i pored toga što je najveći broj naših bolesnika imao HTA i DM. Pošto je SOD antioksidativni 
enzim koji je najvećim delom prisutan unutarćelijski, neophodno je ponoviti ispitivanje na većem broju 
bolesnika sa HBB sa određivanjem enzimske aktivnosti na ćelijskom, a ne vanćelijskom nivou 
(plazma/serum) što je rađeno u našem istraživanju, a radi provere povezanosti biomarkera sa KVB. 

Dobijeni rezultati drugog ispitivanog indirektnog pokazatelja oksidativnog stresa-IMA nisu poredivi sa 
drugima s obzirom da je to relativno noviji marker koji je ispitivan u grupi bolesnika na hroničnom 
programu lečenja peritoneumskom dijalizom i hemodijalizom, ali ne i po stadijumima HBB tako da 
njegov značaj tek treba ispitati na većem broju bolesnika.229,230 

Rezultat CRIC studije (Chronic Renal Insufficiency Cohort Study) koja je rađena u 13 kliničkih centara 
Sjedinjenih Američkih Država na 2466 bolesnika sa HBB potvrdila je povezanost pojedinih biomarkera 
AOB sa KV događajima tokom vremenskog perioda praćenja dužeg od pet godina pa su KIM-1 i 
NGAL bili povezani sa nastankom SS i aterosklerotskim KV bolestima.147 Naši rezultati to nisu 
potvrdili, bilo da je to zbog neuporedivo manjeg broja uključenih bolesnika u studiju, kraćeg 
vremenskog perioda praćenja, neponavljanja merenja markera tokom praćenja ili nekog drugog 
razloga.  

Dosta obećavajuću grupa markera predstavljaju i mikroRNK-a sa preko 2000 registrovanih molekula. 
Veliki broj njih ispitivan je kao potencijalni dijagnostički marker s obzirom na promenjenu ekspresiju 
njihovih molekula kod KV bolesti.158,163,164 S obzirom na navedeno pokušali smo da ispitamo 
mikroRNK-133a kao jednu od najčešće pominjanih u istraživanju HBB i KV bolesti. Naši rezultati nisu 
ukazali na razliku mikroRNK-133a između grupe sa i bez KV događaja, ali je primećena korelacija 
mikroRNK sa parametrima  koji su zapravo markeri uremijskih komplikacija (ukupni proteini, ureja, 
kalcijum, fosfor i hemoglobina) i ujedno KV faktora rizika (malnutricija, poremećaj metabolizma 
minerala, anemija). Prema našem saznanju, ovo istraživanje je ujedno prvo koje je ispitalo specifičnu 
mikroRNK-a po različitim stadijumima HBB te trenutno naši rezultati ne mogu da se porede sa drugim 
studijama, a primećena indirektna povezanost mikroRNK-133a sa KVB zaslužuje dalje ispitivanje. 

Ukoliko bismo želeli da istaknemo nedostatke naše studije, to su navedene razlike između naših nalaza 
i literaturnih podataka najverovatnije posledica malog broja ispitanika, relativno kratkog vremenskog 



57

perioda praćenje, izostanak serijskog merenja biomarkera, pa i uticaja većeg broja faktora po 
stadijumima HBB na dobijene vrednosti biomarkera.

Slično prethodnim subgrupama (sa i bez KV događaja), i u grupama bolesnika sa ili bez progresije 
HBB nije zapažena statistički značajna razlika u koncentracijama ispitivanih biomarkera. Navedeno je 
slabije istraživano, pa tako nije bilo ispitivanja IMA u progresiji HBB, kao ni istraživanja po pitanju 
specifične mikroRNK-133a. Raniji rezultati o oksidativnom stresu i SOD u HBB su diskutabilni i 
zahtevaju pažljivu interpretaciju i dalje istraživanje prema mnogobrojnim autorima.231  Izuzetak od 
prethodno navedenog su rezultati koji se tiču markera AOB (NGAL i KIM-1) u HBB. Studija Seibert i 
saradnika uključila je 143 bolesnika sa stabilnom HBB čija je eventualna progresija praćena tokom 20 
do 39 meseci uz određivanje ispitivanih biomarkera.232 NGAL i KIM-1 u pomenutoj studiji nisu mogli 
da predvide promene u bubrežnoj funkciji tokom tri godine praćenja tako da se rezultati donekle 
podudaraju sa našim s obzirom da u našoj studiji nije primećena razlika u ispitivanim biomarkerima 
između bolesnika sa i bez progresije HBB. Za sada ostaje da su marker AOB veoma bitni u 
razlikovanju akutne od hronične slabosti bubrega dok buduće analize na većem broju bolesnika ne 
potvrde drugačije. 

U okviru subpopulacija bolesnika formiranih na osnovu prisustva/odsusva HLK, zapaženo je da se 
jedino SOD pokazao kao marker koji je statistički značajno viši kod bolesnika sa HLK u odnosu na 
bolesnike bez HLK. Od ranije je poznato da povišeni oksidativni stres doprinosi nastanku kardijalne 
hipertrofije što je u skladu sa našim rezultatom koji navodi da bolesnici sa HBB i potvrđenom HLK 
imaju izraženiji oksidativni stres koji mi tumačimo kompenzatorno povišenom aktivnošću SOD u 
serumu bolesnika.233 Ipak, radom Koksove regresione analize nismo potvrdili povezanost SOD sa 
nastankom KV događaja. IMA, drugi ispitivani biomarker oksidativnog stresa, nije značajnije 
istraživan po pitanju srčane hipertrofije tako da je neophodno dalje ispitivanje u ovoj grupi bolesnika 
radi provere našeg rezultata. Po pitanju drugih biomarkera, rezultati dve studije Elmadbouly i Wen i 
saradnika nisu u skladu sa našim rezultatima s obzirom da su autori primetili postojanje značajno nižeg 
nivoa mikroRNK-133a kod HD bolesnika sa potvrđenom HLK.163,164 Ipak, ova razlika u rezultatima 
može se objasniti činjenicom da su njihova istraživanja uključila samo grupu HD bolesnika, a naša više 
stadijuma HBB sa mogućim delovanjem većeg broja faktora rizika po stadijumima bubrežne bolesti 
koji su mogli da utiču na dobijeni rezultat. Što se tiče markera AOB, studija Young Kim i saradnika 
koja je uključila 332 predijalizna bolesnika zaključila je da NGAL može biti prediktor HLK kod 
obolelih od HBB, što nije pokazano našom studijom.234 Slična studija nije rađena po pitanju KIM-1 u 
grupi HBB bolesnika. 

U cilju boljeg razumevanja koncentracije biomarkera, ispitivani su faktori rizika koji mogu uticati na 
njihovo stvaranje. Naša studija je pokazala povezanost pojedinih ispitivanih biomarkera sa 
tradicionalnim faktorima rizika. Bolesnici sa DM i HLP imali su niži serumski nivo mikroRNK-133a u 
odnosu na bolesnike bez navedenih bolesti. Primećeno je da su bolesnici bez HLP imali više vrednosti 
serumskog SOD u odnosu na bolesnike sa HLP, dok su muškarci imali niže vrednosti IL-18 i IMA  u 
odnosu na žene.  

Ekspresija pojedinih mikroRNK može biti izmenjena kod bolesnika sa dijabetesnom nefropatijom. 
Rezultati naše studije pokazali su niži nivo serumskog mikroRNK-133a kod bolesnika sa DM u 
poređenju sa bolesnicima bez DM. Naš nalaz je u skladu sa pojedinim ranijim studijama koje su 
proučavale nivo jedne druge mirkoRNA, mikroRNK-30b-5p kod obolelih od dijabetesne nefropatije i 
čiji je nivo smanjen u ispitivanoj grupi bolesnika.235 Ovaj rezultat verovatno može govoriti u prilog 
tome da smanjeni nivo serumskog mikroRNK-133a kod bolesnika sa DM može biti povezan sa 
stimulacijom bubrežne fibroze, ali i povećanog KV rizika kod obolelih sa DM. 
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Takođe, ispitan je i veći broj različitih mikroRNK po pitanju regulacije metabolizma lipida i njihove 
udruženosti sa dislipidemijama. Rezultati naše studije govore da je nivo serumskog mikroRNK-133a 
niži u bolesnika sa HLP što je u skladu sa nekim ranijim studijama gde se navodi smanjena ekspresija 
mikroRNK -191-3p, mikroRNK -933 i mikroRNK -425-3p.236

U pojedinim istraživanjima primećen je snažniji inflamatorni odgovor i porast markera inflamacije 
(poput CRP-a, sedimentacije eritrocita i neutrofila) u obolelih žena u odnosu na muškarce te navedeno 
obično omogućava brži oporavak žena.237 Rezultati naše studije su u skladu sa ranije iznesenim stavom 
pa tako muškarci uključeni u studiju imaju niže vrednosti IL-18 i u odnosu na žene.  Isto se odnosi i na 
IMA što je delimično u skladu sa rezultatima pojedinih studija gde se kaže da su muškarci starosti 
ispod 45 godina imali niže vrednosti IMA nego žene u reproduktivnom periodu života i menopauzi.238     

Inflamacija, oksidativni stres i dislipidemija imaju bitnu interaktivnu ulogu u pogoršanju HBB.239 
Istraživanja kažu da je oksidativni stres jedan od prvih događaja koji prethodi nastanku hiperlipidemije 
i da primena mera u borbi protiv povišenog oksidativnog stresa može dovesti do sprečavanja nastanka 
poremećaja metabolizma lipida.240  Rezultat naše studije poput zabeleženih viših vrednosti SOD kod 
obolelih bez HLP mogu se najverovatnije objasniti povišenom antioksidativnom aktivnošću pomenutog 
enzima u bolesnika sa HBB koji dovode do efikasnijeg metabolizma lipida i njegovih niže izmerenih 
vrednosti, premda se ni dejstvo terapije tj. statina ne može isključiti.   

U ispitivanju faktora rizika za sintezu pojedinih biomarkera analizirali smo i standardnu primenjenu 
terapiju koju koriste bolesnici sa HBB. Naša studija ispitivala je uticaj lekova iz grupe ACE inhibitora, 
sartana, kalcijumskih antagonista, beta blokatora, statina, antiagreganasa i ASE na dobijene vrednosti 
ispitivanih biomarkera, a statistička značajnost je jedino utvrđena za lekove iz grupe ASE i beta 
blokatora.  Tako su bolesnici koji su u svojoj hroničnoj terapiji imali neki od lekova iz grupe ASE imali 
niže vrednosti urinarnog NGAL-a i više vrednosti serumskog SOD u odnos na bolesnike bez ASE u 
terapiji.   

Rezultat po pitanju niže vrednosti NGAL-a je u skladu sa nalazom Emans i saradnika sa zaključkom da 
kratkotrajno lečenje sa ASE potencijalno može dovesti do snižavanja vrednosti NGAL-a, što je možda 
odraz protektivnog efekta primenjene terapije na tubule bubrega.241 

Pojedini animalni modeli i studije došle su do zaključka da sa primenom eritropoetina dolazi do 
korekcije anemije, ali i pogoršanja hipertenzije, glomeruloskleroze i nastanka inflamacije i pogoršanja 
oksidativnog stresa što delimično možda može da objasni povišene vrednosti SOD u bolesnika koji su 
imali ASE u redovnoj terapiji.242 Treba reći da je ovaj rezultat najpre posledica toga što su lekovi iz 
grupe ASE većinom korišćeni kod HD bolesnika radi korekcije anemije bubrežnog porekla, uz mogući 
i pozitivan efekat primene ASE koja bi dovela do kompenzatorne produkcije SOD sa ciljem 
sprečavanja oksidativnog stresa u HBB.  

Od značaja se pokazala i primena beta blokatora. Bolesnici koji su koristili beta blokatore u redovnoj 
terapiji imali su niže vrednosti IL-18 odnosno više vrednosti SOD u odnosu na grupu bolesnika bez 
beta blokatora u redovnoj terapiji.

Nalaz povišenog SOD kod bolesnika koji koriste beta blokatore jeste u skladu sa ranije pomenutim 
studijama gde se navodi da bisoprolol, metoprolol i karvedilol utiču na smanjenje oksidativnog stresa 
poput kod bolesnika sa SS.243 Pojedini beta blokatori imaju i jasan antioksidativan efekat koji doprinosi 
smanjenju oštećenja u sklopu KV bolesti.244 Beta blokatori imaju čak i antiinflamatorni efekat što je u 
studijama potvrđeno nižim vrednostima CRP-a kod bolesnika koji su ga imali u terapiji.245 I naši 



59

bolesnici sa beta blokatorom u terapiji imali su niže vrednosti markera inflamacije, u ovom slučaju IL-
18. 

Naredno ispitivanje uključilo je korelaciju ispitivanih biomarkera sa standardnim laboratorijskim 
analizama i ehosonografskim parametrima. Naime, u rezultatima naše studije uočena je povezanost 
ispitivanih biomarkera sa pojedinim laboratorijskim analizama i ehokardiosonografskim parametrima, 
da bi time bila uočena njihova verovatna direktna ili indirektna povezanost sa pokazateljima HBB i 
nastalim komplikacijama specifičnim za uremiju (anemija, poremećaj metabolizma minerala, 
malnutricija, inflamacija, hipertrofija leve komore). Veći broj ranijih studija bavio se ispitivanjem i 
korelacijom ispitivanih biomarkera sa standardnim surogatnim markerima napredovanja HBB i njenim 
komplikacijama.   

SOD je pozitivno korelirala sa dobijenim vrednostima kreatinina, ureje, fosfora, feritina, i saturacijom 
gvožđa tako da sa povećanjem vrednosti navedenih biohemijskih parametara dolazi do porasta 
serumskog SOD i obrnuto. Kako su navedene analize zapravo surogat stepena oštećenja bubrežne 
funkcije, navedeno je u skladu sa ranije iznetim našim rezultatom gde sa napredovanjem HBB dolazi 
do nastanka izraženijeg oksidativnog stresa, a samim tim i povećane kompenzatorne aktivnosti SOD.  

Sa druge strane, SOD negativno korelira sa dobijenim vrednostima albumina, kalcijuma, hemoglobina, 
JGF i KIM-1 tako da sa padom u vrednostima navedenih parametara dolazi do  povećanja vrednosti 
SOD i obrnuto. Navedeni rezultat može biti indirektan pokazatelj povezanosti SOD sa komplikacijama 
HBB, misleći na malnutriciju (snižene vrednosti albumina), anemiju (niže vrednosti hemoglobina) i 
hipokalcijemiju. To je u skladu sa inverznom korelacijom između SOD i JGF i KIM-1 jer sa padom 
JGF dolazi do rasta serumskog SOD, dok napredovanjem HBB dolazi do rasta SOD i sve manje 
produkcije KIM-1 što je najverovantije posledica fibroze bubrega koja je praćena gubitkom 
proksimalnih tubulocita.  

Od svih ispitivanih ehokardiosonografskih parametara jedino je potvrđena pozitivna korelacija između 
SOD i debljine ZZLK pa sa porastom markera oksidativnog stresa raste i deblijna zadnjeg zida. Dobro 
je poznato da povišen oksidativni stres doprinosi nastanku HLK u obolelih od HBB što objašnjava 
dobijeni rezultat, imajući u vidu da je HLK praćena povećanjem debljine ZZLK u uslovima povišenog 
oksidativnog stresa i rasta SOD.233

Na kraju treba napomenuti pozitivnu korelaciju IMA sa trigliceridima i mokraćnom kiselinom, kao i 
negativnu sa vrednostima troponina.

Uočena je pozitivna korelacija IL-18 sa CRP i IMA pa sa povećanjem vrednosti IL-18 dolazi i do 
porasta vrednosti CRP-a. To je i očekivan nalaz s obzirom da se radi o inflamatornim markerima. 

Dobijene vrednosti urinarnog NGAL-a negativno koreliraju sa vrednostima ureje, kreatinina, fosfora i 
Tnl-Ultra Troponina tako da je porast prethodno navedenih parametara povezana sa padom nivoa 
NGAL i obrnuto. Navedeno se može objasniti time da sa napredovanjem HBB dolazi do fibroze 
bubrežnog tkiva i gubitka tubulocita koji su glavni izvor produkcije NGAL, a sa daljim napretkom 
fibroze dolazi do porasta azotnih materija, hiperfosfatemije i porasta troponina usled njenog smanjenog 
klirensa. Takođe, NGAL pozitivno korelira sa vrednostima hemoglobina, ukupnih proteina i JGF, pa sa 
porastom navedenih parametra rastu i vrednosti urinarnog NGAL-a. U suprotnosti sa našim rezultatom 
ranije je potvrđena pozitivna korelacija NGAL sa kreatininom što opet može biti kompenzatorni, 
protektivni odgovor bubrega sa većom produkcijom i oslobađanjem ovog tubolocitnog markera.246 



60

Iz naših rezultata se vidi da serumski KIM-1 negativno korelira sa  vrednostima ureje, što znači da sa 
padom u vrednosti KIM-1 dolazi do povećanja ureje. Ovo je i očekivano ako znamo da sa 
napredovanjem bubrežne fibroze i HBB i gubitkom proksimalnih tubulocita dolazi do porasta vrednosti 
ureje koji je praćena padom u serumskom KIM-1 što smo već ranije opisali. Sa porastom vrednosti 
IMLK dolazi do snižavanja serumskog KIM-1 jer sa daljim pogoršanjem HBB dolazi do smanjene 
produkcije ispitivanog biomarkera i sve veće pojave HLK koja se, između ostalog, manifestuje 
povećanjem IMLK.

Prethodno navedeni rezultati korelacije markera akutnog oštećenja bubrega (NGAL, KIM-1) sa 
standardnim markerima oštećenja bubrežne funkcije verovatno mogu govoriti u prilog mogućnosti 
njihove primene u dijagnostici HBB i njenim nastalim komplikacijama. Istovremeno, svaka 
novootkrivena bubrežna slabost nepoznatog uzroka vodi dilemi da li se radi o akutnom ili hroničnom 
oštećenju pa povišene vrednosti ovog biomarkera ukazuju pre na AOB.247 

Na kraju treba napomenuti i negativnu korelaciju NGAL sa ehokardiosonografskim parametrom 
debljinom ZZLK. Ovaj nalaz je samo odraz prethodno rečenog: sa napredovanjem HBB imamo sve 
manju produkciju NGAL, a sa višim stadijumom HBB imamo veću prevalencu HLK koja je između 
ostalog praćena povećanjem debljine ZZLK.

Ispitivana je i korelacija vrednosti serumskog mikroRNK-133a i vrednosti ukupnih proteina, ureje, 
kalcijuma, fosfora i hemoglobina. Pored azotnih materija (ureja i kreatinin), sa progresijom HBB 
suočeni smo i sa pojavom anemije i različitih metaboličkih poremećaja poput malnutricije, 
hipokalcijemije i hiperfosfatemije, a ove komplikacije postaju sve izraženije sa pogoršanjem bubrežne 
funkcije. Više vrednosti ukupnih proteina, kalcijuma i hemoglobina povezane su sa nižim nivoima 
mikroRNK-133a i obrnuto. Sa druge strane, porast fosfora i ureje prati porast nivoa miR-133a. Iz 
navedenog se vidi da se nivo mikroRNK-133a povećava ne samo smanjenjem nivoa JGF, tj. sa 
progresijom HBB, već i sa surogatnim markerima smanjenja bubrežne funkcije. Takođe, nalaz 
korelacije ukazuje na indirektnu povezanost mikroRNK-133a sa uremijom i određenim KV 
netradicionalnim faktorima rizika koji su posledica uremije, poput anemije, malnutricije i poremećaja 
metabolizma minerala. Povezanost mikroRNK-133a sa ovim parametrima takođe može biti mehanizam 
kojim povišene vrednosti mikroRNK-133a doprinose nepovoljnom ishodu kod pacijenata sa 
uznapredovalom HBB. Iako je veliki broj mikroRNK-a ispitivan po pitanju povezanosti sa daljim 
napredovanjem HBB, a pogotovu u sklopu dijabetesne nefropatije, lupus nefritisa i raznih 
glomerulonefritisa (regulacija mezangijumske proliferacije, apoptoze podocita, fibroze bubrega), 
mikroRNK-133a kao specifičan biomarker nije ranije ispitivan po različitim stadijumima HBB. 
Takođe, mikroRNK-133a nije ranije koreliran sa parametrima koji mogu biti pokazatelji komplikacija 
HBB te poređenje naših sa ranijim rezultatima nije moguće. 

Preživljavanje bolesnika je praćeno tokom 18 meseci. Posle 18 meseci od ukupnog broja bolesnika sa 
HBB uključenih u studiju preminulo je 13,8%. Smrtni ishodi bili su posledica kardiovaskularnih i 
nekardiovaskularnih oboljenja. Grupa preminulih bolesnika imala je niže vrednosti hemoglobina, 
odnosno više izmerene vrednosti iPTH, feritina, ureje i SOD u odnosu na grupu preživelih bolesnika. 

Međutim, od svih navedenih parametara primenom Koksove regresione analize jedino se hemoglobin 
pokazao kao faktor povezan sa nastankom smrtnog ishoda kod obolelih od HBB; sa svakom jedinicom 
povećanja hemoglobina za 1g/dl krvi dolazi do smanjenja verovatnoće nastanka smrtnog ishoda za 
79%. Već je više puta napomenuta važnost anemije kao netradicionalnog faktora rizika koji doprinosi 
napredovanju HBB, nastanku srčane hipertrofije, a zatim i nastanku i pogoršanju ishemijske bolesti 
srca i SS. Culleton i saradnici u svojoj studiji koja je uključila 17.030 osoba starosti preko 66 godina i 
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praćenjem u trajanju od tri godine došli su do zaključka da je anemija faktor rizika povezan sa 
povećanim brojem hospitalizacija i povećanim mortalitetom u gerijatrijskoj populaciji.248 Iako 
neuporedivo manjeg broja ispitanika, rezultat naše studije po pitanju anemije i mortaliteta u skladu je sa 
zaključkom Culleton i saradnika. Naime, prosečna starost preminulih uključenih u našu studiju je 69 
godina što obolele svrstava u gerijatrijsku populaciju. 

Iako je uočena značajnost po pitanju PTH, feritina, ureje i SOD, navedeni parametri nisu se pokazali 
kao faktori koji su povezani sa nastankom smrtnog ishoda iako su zapravo markeri koji su prepoznati 
kao faktori rizika za obolevanje i smrtni ishod: PTH (poremećaj mineralnog metabolizma sa nastankom 
SHPT), feritin (inflamacija), ureja (HBB) i SOD (oksidativni stres). 

Nažalost, ni jedan ispitivani biomarker nije se pokazao kao nezavisni prediktor preživljavanja 
bolesnika. Kako se radi o kardiospecifičnim markerima, njihov uticaj bi možda bio relevantniji ako bi 
se u obzir uzeli samo bolesnici sa KV smrtnim ishodom. Kako je taj broj u našoj populaciji mali, to 
smo analizirali ukupnu smrtnost i rezultat je bio negativan. Naši rezultati nisu u saglasnosti sa ranijim 
istraživanjima poput onih koji govore da je IL-18 prediktor loše prognoze i preživljavanja 
hemodijaliznih bolesnika i da je povezan sa opštim mortalitetom koji je nezavisan od srčane 
disfunkcije.249 Takođe, nisu u saglasnosti ni u vezi sa SOD kao mogućeg prediktivnog biomarkera 
nastanka nepovoljnih ishoda kod bolesnika sa srčanom slabosti.250 Nije pokazano ni da su  KIM-1 i 
NGAL povezani sa SS, KV bolestima koji u osnovi imaju aterosklerozu i sa smrtnim ishodom kao u 
drugih autora.251 IMA, prediktor lošeg KV ishod kod bolesnika sa mogućim akutnim koronarnim 
sindromom nije dokazan našim rezultatima.252 Po pitanju specifične mikroRNK-133a do sada nije 
rađena ozbiljnija studija koja bi se bavila ispitivanjem njene povezanosti sa preživljavanjem bolesnika. 
Prethodno pomenuta istraživanja obično su uključivala veću populacionu grupu ispitanika sa dužim 
vremenskim periodima praćenja i serijskim ponavljanjima analiza, te samim tim radi pouzdanije 
analize, potrebno je u studiju uključiti veći broj ispitanika sa dužim vremenom praćenja i serijskim, 
češćim ponavljanjima biomarkera. 
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6. Zaključci
1. Bolesnici sa novonastalom KVB imali su:

a.  na početku niže vrednosti hemoglobina i albumina, odnosno povišene vrednosti Tnl-
Ultra Troponina, feritina i ureje u odnosu na bolesnike bez KVB;

b.  više vrednosti MLK, IMLK, LP, E/e odnosa, ZZLK, IVS kao i nižu vrednost E/A 
odnosa u odnosu na bolesnike bez KVB, da bi se posle godinu dana održala razlika sa 
višim vrednostima MLK, IMLK, E/e odnos, ZZLK i IVS kod bolesnika sa KV 
događajima.

2. Značajni prediktori KVB bili su primena antagonista kalcijuma, agenasa stimulacije 
eritropoeze, vrednost albumina, ureje i veličina IVS.

3. Bolesnici sa HLK na početku studije imali su niže vrednosti hemoglobina i više vrednosti 
fosfora u odnosu na bolesnike bez HLK.

4. Bolesnici sa progresijom slabosti bubrega imali su inicijalno niže vrednosti kalcijuma i 
albumina, odnosno više vrednosti iPTH u odnosu na bolesnike bez progresije bubrežne slabosti. 
PTH se pokazao kao jedini značajni faktor rizika povezan sa napredovanjem bubrežne bolesti.

5. Napredovanjem hronične bubrežne bolesti zapaža se pad u vrednosti KIM-1, NGAL-a,  i porast 
vrednosti SOD kao i povišena ekspresija mikroRNK-133a dok se ne registruju promene u 
vrednostima IL-18 i IMA.

6. Ispitivanjem faktora rizika za pojedine vrednosti serumskih biomarkera zapaženo je:

a. vrednost mikroRNK-133a značajno je snižena uz prisustvo dijabetes melitusa i 
hiperlipoproteinemije nezavisno od stadijuma HBB; 

b. vrednost SOD je značajno snižena uz prisustvo HLP nezavisno od stadijuma HBB;
c. vrednost IL-18 i IMA su značajno snižene u osoba muškog pola u odnosu na osobe 

ženkog pola;

d. beta blokatori su značajno povećavali vrednost SOD a snižavali vrednost IL-18;
e.  agensi stimulacije eritropoeze su značajno povećavali vrednost SOD i smanjivali 

vrednost NGAL-a.
7. Zapažena je značajna korelacija: 

a. SOD: pozitivna sa kreatininom, urejom, feritinom, saturacijom gvožđa i fosforom, a 
negativna sa KIM-1, JGF, albuminom, kalcijumom, hemoglobinom  i ZZLK; 

b. NGAL: pozitivna sa JGF, hemoglobinom, ukupnim proteinima, a negativna sa 
kreatininom, urejom, Tnl-Ultra Troponinom, fosforom i ZZLK;

c. IMA: pozitivna sa IL-18, trigliceridima, mokraćnom kiselinom i negativna sa Tnl-Ultra 
Troponinom; 

d. IL-18: pozitivna sa IMA i CRP-om; 
e. KIM-1: negativna sa SOD, urejom i IMLK;
f. MikroRNA-133a: pozitivna sa fosforom i urejom i negativna sa hemoglobinom, 

kalcijumom i ukupnim proteinima.
8. Ispitivani biomarkeri su bili bez značajnog uticaja na nastanak kardiovaskularnih događaja i na 

napredovanje HBB.
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9. SOD se pokazala značajnim markerom u nastanku HLK.

10. Preživljavanje bolesnika tokom 18 meseci praćenja bilo je povezano sa vrednostima 
hemoglobina, iPTH, feritina, ureje i SOD. Primenom Koksove regresione analize, samo se 
vrednost hemoglobina pokazala kao značajan prediktor smrtnog ishoda.

11. Uloga biomarkera u progresiji i ishodu kako bubrežne tako i kardiovaskularne bolesti i dalje 
zahteva istraživanje velike serije bolesnika u dužem vremenskom periodu praćenja.
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