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POPIS OZNAKA | KRATICA

ApoOE - apolipoprotein E

ATP - adenozin trifosfat

ATP-aza - adenozin trifosfataza

ANP - atrijski natriuretski peptid

AUC — engl. area under curve

Ca - kalcij

CAMP - ciklicki adenozin monofosfat

cGMP - cikli¢ki gvanozin monofosfat

Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

CKD-EPI formula - jednadzba za procjenu glomerularne filtracije (engl. Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula)

CRP - C reaktivni protein

DKT - dijastolicki krvni tlak

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

EGF - epidermalni Cimbenik rasta (engl. epidermal growth factor)

ERK %z - protein kinaza 1 i 2 regulirana izvanstani¢nim signalom (engl.
extracellular signal-regulated protein kinase 1 and 2)

FGF 23 - Cimbenik rasta fibroblasta 23 (engl. fibroblast growth factor 23)
GFR - procjena glomerularne filtracije (engl. glomerular filtration rate)
GUP - glukoza u plazmi

HbA1c - glikozilirani hemoglobin A

HDL - lipoprotein velike gustoce (engl. high density lipoprotein)

IGF-1 - Cimbenik rasta sliCan inzulinu-1 (engl. insulin-like growth factor-1)
IL — interleukin

INZ - inzulin



IP3 - inozitol trifosfat

ITM - indeks tjelesne mase

KBB - kronicna bubrezna bolest

KBB-MKP - kroni¢na bubrezna bolest-mineralno kostani poremecaj
KOPB - kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest

KV — kardiovaskularni

KVB — kardiovaskularna bolest

LDL - lipoprotein male gustoce (engl. low density lipoprotein)

MDRD formula - jednadzba za procjenu glomerularne filtracije (engl. Modification
of Diet in Renal Disease study)

MRNK - mitohondrijska ribonukleinska kiselina
NaPi —lIb - natrij-fosfor Ilb kotransporter

NHANES - Nacionalno istrazivanje o zdravstvenom i prehrambenom statusu
(engl. National Health and Nutrition Examination Survey)

OR - engl. odds ratio

P - fosfat

PKA - protein kinaza A

PKC - protein kinaza C

PO4* - fosfatni ion

PTH - paratireoidni hormon

PTHR1 - parathormon receptor 1

ROC - engl. receiver operating characteristic curve
RNK - ribonukleinska kiselina

SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SKT - sistoliCki krvni tlak

TBL - tablete

TGF-[3 - Cimbenik rasta fibroblasta beta (engl. transforming growth factor beta)

VDR - vitamin D receptor



1.UVvVOD

Anorganski fosfat igra vaznu uloga u brojnim fizioloSkim funkcijama organizma
kao Sto su rast i razvoj kostiju, grada i funkcija fosfolipidne membrane, stani¢na
signalizacija, agregacija trombocita, stvaranje i prijenos energije u mitohondrijima,
regulacija acido-baznog statusa i mnogim drugim bazi¢nim procesima. Snizena
koncentracija fosfata uzrokuje poremecaje u misiénokostanom sustavu ukazujuéi
na njegovu vaznu ulogu u metabolizmu i mineralizaciji skeleta. Povecana
koncentracija fosfata moze potaknuti heterotopnu mineralizaciju te se povezuje s

povecanim mortalitetom, pogotovo u kroni¢noj bubreznoj bolesti (KBB).

1.1. Fiziologija fosfata

Tijelo odrasle osobe sadrzi oko 700 g fosfata od ¢ega 85% Cini sadrzaj u
kostima (u obliku hidroksiapatita). Preostalih 14% je intracelularno i samo 1% je
ekstracelularno. Samo 0.15% ukupno fosfata u tijelu je u slobodnom
cirkuliraju¢em obliku i taj postotak se mjeri kao serumski fosfat. Fosfat je u
ljudskom tijelu prisutan u anorganskom i organskom obliku. Serum sadrzi
uglavnom anorganski oblik fosfata koji postoji ponajprije u obliku strukturnog iona
fosfata (PO4*) (dihidrogen i monohidrogen fosfat), a mjeri se u koncentraciji u
prosjeku 0,97-1,29 mmol/L kod starije djece i odraslih. Takoder je jedan od
sastojaka hidroksiapatita (mineralna osnova skeleta kraljeznjaka). Meka tkiva i
izvanstani¢ne tekuéine sadrze organski oblik fosfata u kompleksu s
ugljikohidratima, lipidima i proteinima. Anorganski fosfat odnosno njegov oblik
strukturni ion fosfata, naj¢esc¢a je mjerena frakcija. Organska komponenta u
fosfolipidima se rutinski ne mjeri, a sadrzi otprilike dvije trec¢ine ukupnog

serumskog fosfata (1). Izrazi fosfor i fosfat Cesto se izmjenjuju, ali glavna je



razlika da je fosfor element a fosfat je anion odnosno derivat fosfora koji nastaje

spajanjem atoma fosfora (P) iz prehrambenih proizvoda i kisika (O).

1.2. Bioloska funkcija fosfata

Fosfat je glavni mineralni sastojak kostiju i jedan od najzastupljenijih
minerala u tijelu. Otprilike 85% fosfata u tijelu nalazi se u kostima i zubima, u obliku
hidroksiapatita, a zajedno fosfat i kalcij ¢ine oko 80 do 90% sastava kostiju.
Hidroksiapatit €ini mineralizirani matriks u koStanom tkivu i doprinosi njegovim
jedinstvenim biomehanickim svojstvima. Homeostaza fosfata je usko povezana s
homeostazom kalcija zbog djelovanja hormona koji reguliraju kalcij, poput
paratireoidnog hormona (PTH) i 1,25-dihidroksi-vitamina D (1,25 (OH) 2D), na
razini kosti, crijeva i bubrega. Preostalih 15% fosfata prisutnog u tijelu sastavni je
dio razli¢itih funkcija u rasponu od prijenosa genetskih informacija do
iskoriStavanja energije. Fosfat je strukturna komponenta DNK i RNK te je na taj
nacin uklju¢en u pohranu i prijenos genetskog materijala. Isto tako je bitha
komponenta fosfolipida (npr. fosfatidilkolina) koji tvore sve dvoslojne membrane u
tijelu. Fosfolipidi su bitni za optimalno zdravlje mozga i utjeCu na komunikacijske
procese i funkcije receptora. Mnogi su Seceri, proteini i enzimi u tijelu fosforilirani,
a taj postupak Cesto odreduje aktivnost i njihovu funkciju. Fosfat je sastavni dio
adenozin trifosfata (ATP), klju€nog izvora energije u tijelu. Ostale fosforilirane
ATP-a i transdukciju energije u substrathnom metabolizmu. Mnogi procesi
unutarstani¢ne signalizacije ovise o spojevima koji sadrze fosfat, kao sto su ciklicki
adenozin monofosfat (cCAMP), ciklicki gvanozin monofosfat (cGMP) i inozitol
polifosfati (npr. inozitol trifosfat (IP3)). Fosfat kao 2,3-bisfosfoglicerat (koji se jo$
naziva i 2,3-difosfoglicerat) igra vaznu ulogu u disocijaciji kisika iz hemoglobina.
Stanicni fosfat je glavni unutarstni¢ni pufer i stoga je klju¢an za regulaciju pH u

ljudskom tijelu (2).



Prema navedenom, fosfat je jedan od najbogatijih sastojaka svih tkiva i
poremecaji u njegovoj homeostazi mogu utjecati na gotovo svaki organski

sustav.

1.3. Homeostaza koncentracije fosfata

Koncentracija fosfata je ¢vrsto regulirana u uskom rasponu u zdravih
osoba, a neto ravnoteza fosfata ovisi o prehrambenom unosu fosfora (pretezito
proteina), gastrointestinalnoj apsorpciji (ve¢inom u jejunumu), protoku izmedu
izvanstani€nog i unutarstani¢nog odjeljka (kosti) te bubreznoj funkciji.
Apsorpcija fosfora iz hrane ovisi o paracelularnom putu (Na-neovisan put,
voden poviSenim intraintestinalnim sadrzajem fosfora) i aktivnom Na-ovisnom
kotransporteru. Navedeni proces apsropcije je pod utjecajem prehrane, a potice
ga 1,25 dihidroksivitamin D3 (kalcitriol) (3). Nakon apsorbcije fosfat ulazi u
ekstracelularni prostor i pod utjecajem PTH ulazi i izlazi iz koStanog sustava.
Bubrezi gotovo u cijelosti upravljaju izlu€ivanjem fosfata koji se u glomerulima
filtrira u slobodnom obliku i reapsorbira vec¢inom u proksimalnim tubulima putem
Na-fosfat kotransportera. Unos fosfora prehranom, PTH i faktor rasta fibroblasta
23 (FGF-23) utje€u na prag reapsorpcije u proksimalnom tubulu. Pri niskoj razini
serumskog fosfata dolazi do poveéanja sinteze Na-fosfat kotransportera s
posljedicnim poveéanjem reapsorpcije u proksimalnom tubulu i posljedi¢nim
povecéanjem serumske koncentracije fosfata (4). Kontraregulatori su PTH i FGF-
23 koji povecéavaju fosfaturiju smanjenjem broja Na-fosfat kotransportera s

posljedicnim padom serumske koncentracije fosfata (Tablica 1).

Glavnu ulogu u regulaciji povisene serumske koncentracije fosfata ima
FGF-23 Cija koncentracija raste s porastom koncentracije fosfata. FGF-23
smanjuje apsorpciju crijevnog fosfora (indirektno inhibicijom Kkalcitriola),
poveéava direktno fosfaturiju i smanjuje resorpciju kostiju (indirektno
smanjanjem proizvodnje PTH). U¢inak PTH je dvosmjeran. Povecava izravno

resorpciju kostiju i crijevnu apsorpciju fosfora (stimulacijom Kkalcitriola) s



posljedicnim povecanjem serumske koncentracije fosfata te povecava i
fosfaturiju (5). Paratiroidni hormon stimulira FGF-23 i kalcitriol, dok FGF-23
inhibira PTH i kalcitriol a kalcitriol takoder inhibira PTH (Slika 1). Koncentracija
ta dva kontraregulatora raste vec u ranim stadijima kroni¢ne bubrezne bolesti,
FGF-23 ranije od PTH, puno prije mjerljivog porasta serumske koncentracije
fosfata. S napredovanjem kronicne bolesti bubrega, odnosno padom
glomerularne filtracija raste serumska koncentracija fosfata s ponovnim
odgovorom navedenih regulatora i posljedichom normalizacijom serumske
koncentracije fosfata. Navedeni mehanizmi postaju nedostatni s daljnim padom

glomerularne filtracije ispod 25 do 40 ml/min/1.73m2 (6).

Tablica 1.

Cimbenici koji utjeé¢u na koncentraciju fosfata u serumu

Povecéavaju serumsku Smanjuju serumsku

koncentraciju fosfata koncentraciju fosfata

Bubrezno zatajenje (smanjuje FGF-23 (povecava izluCivanje

izlu€ivanije) bubrezima, smanjuje crijevnu
apsorpciju, smanjuje koncentraciju
PTH)

Vitamin D (povecava apsorpciju Prehrana s manjim sadrZajem

crijeva) fosfora

Pojacano opterecenje fosforom Vezaci fosfora

(iz prehrane, lijekovi, liza stanica)

PTH povecava oslobadanje fosfata iz kostiju, dok povecava izlu€ivanje

bubrezima, pa je minimalna promjena u serumskoj koncentraciji fosfata.

Modificirano prema Sekar A, Kaur T, Nally JV, Rincon-Choles H, Jolly S, Nakhoul GN.
Phosphorus binders: The new and the old, and how to choose. Cleve Clin J Med. 2018
Aug;85(8):629-638. doi: 10.3949/ccjm.85a.17054.
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Slika 1. Hormonska regulacija kalcija i fosfata. Ravnoteza kalcija i fosfata u
serumu odrzava se tijesnom interakcijom paratireoidnog hormona (PTH),

vitamina D i faktora rasta fibroblasta 23 (FGF23).

Modificirano prema Sekar A, Kaur T, Nally JV, Rincon-Choles H, Jolly S, Nakhoul GN. Phosphorus
binders: The new and the old, and how to choose. Cleve Clin J Med. 2018 Aug;85(8):629-638. doi:
10.3949/ccjm.85a.17054.
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1.3.1. Apsorpcija fosfora u crijevima

Prosje¢na zapadnjacka prehrana osigurava 20 mg fosfora po kilogramu
tielesne tezine dnevno. Od toga se apsorbira oko 13 mg/kg, a ostatak se izluCuje
stolicom (Tablica 2.) (7). Fosfor se u odredenim koli¢inama nalazi u gotovo svim
namirnicama, a osobito u mesu, peradi, jajima, ribi, orasima, mlijeCnim
proizvodima, zitaricama punog zrna i bezalkoholnim napicima. Nemasno meso
sadrzi 180 mg, a jetra 370 mg/100 g, leguminoze, Zitarice i oradasti plodovi sadrze
od 100 do 400 mg P/100 g. Povrée primjerice krumpir i Spinat, te voce primjerice
jabuke sadrze manje od 100 mg P/100 g. U mekinjama i orasSastim plodovima
vecina fosfora je u obliku fitinske kiseline. Fosfora ima puno u siru (500 mg/100 g)
i ujajima (220 mg/100 g) (8). Procjenjuje se da uobic¢ajenom prehranom Europljani

unose izmedu 1000-1600 mg/d fosfora, s gornjom granicom 2600 mg/d (9).

Rezultati istrazivanja apsorpcije fosfora u crijevima na eksperimentalnim
animalnim modelima su neujednaceni $to je posljedica utjecaja prehrambenog
statusa, ucinka anestezije na motilitet crijeva, razlike u vrstama modela i
potencijalnih u€inaka prou¢avanja Citavih organizama za razliku od prou€avanja
izoliranih segmenata crijeva. Tanko crijevo je glavno mjesto apsorpcije fosfora. U
zdravih odraslih osoba apsorpcija fosfora je linearna funkcija unosa fosfora
prehranom. Intestinalna apsorpcija fosfora odvija se pomocu dva puta: 1. stani¢no
posredovani mehanizam aktivhog transporta ovisan o natriju, 2. transport neovisan
0 natriju. Mehanizmi za ovo potonje odvijaju se dijelom paracelularnim putem (10).
Postoji kontroverza o tome koliki se udio crijevne apsorpcije fosfora odvija
mehanizmom ovisnom o natriju, a koliki je udio neovisan o natriju. Ranije su studije
sugerirale da se oko 50% crijevnog transporta fosfora odvija pomo¢u mehanizama
ovisnih o natriju, te da se vecina ove aktivnosti odnosi na natrij ovisni transporter
NaPi-1lb koji se takoder nalazi u plu¢ima, debelom crijevu, testisima/epididimisu,
jetri te u mlije€nim i Zlijezdama slinovnicama, a najvise u mlije¢nim Zlijezdama (11).
NaPi-lIb je elektrogen, odrzava 3:1 stehiometriju Na:Pi, preferira dvovalentnu vrstu

fosfora i ima visok afinitet za vezanje fosfora (12-16). Ovisno o vrstama i segmentu



crijeva, NaPi-llb transporteri mogu se regulirati 1,25 dihidroksivitaminom D
(povecava aktivnost), FGF-23 (smanjuje aktivnhost), prehranom smanjenonog
sadrzaja fosfora (povecava aktivnost) i akutnim optereéenjem fosforom (povecava
aktivnost) (17). Energija za navedeni elektrokemijski proces se osigurava
natrijevim gradijentom, koji odrzava natrij-kalij ATP-aza. Proces izlaska fosfora iz
enterocita preko bazolateralne membrane i u cirkulaciju je slabo poznat proces.
Identificirani su i tip Ill kotransporteri natrij-fosfora PiT1 i PiT2 koji su varijabilno
izraZzeni u crijevima (17). Navedeni kotransporteri mozda imaju vecu ulogu u
adaptivnom odgovoru na crijevni transport fosfora nego $to je ranije bilo poznato.
Proces je dodatno pod znacajnim utjecajem alkalnog pH kao inhibitora crijevnog
transporta fosfora. Kako vecina prehrane u razvijenim zemljama sadrzi obilje
fosfora, koli¢ina apsorbirang fosfora gotovo uvijek premasuje potrebu. Cimbenici
koji mogu negativno utjecati na neregulirani, natrijem neovisni proces su stvaranje
soli kalcij-fosfata, soli aluminija ili magnezijevog fosfata u crijevima i starost, sto

moZze smanijiti apsorpciju fosfora za ¢ak 50%.



Tablica 2.

Dnevni unos i izluéivanje fosfata

Unos: 1200-1,500 mg/dan (uglavnom iz proteina)
Apsorpcija: 800-900 mg (potpomognuto vitaminom D)
Raspodjela: Kosti (u obliku hidroksiapatita) 85%

Meko tkivo 14%

Izvanstanicna tekucéina 1%

Izlu€ivanje: Mokraca 650—700 mg (frakcijsko izlu€ivanje 15% —20%)
Stolica 150-200 mg

Modificirano prema Sekar A, Kaur T, Nally JV, Rincon-Choles H, Jolly S, Nakhoul GN.
Phosphorus binders: The new and the old, and how to choose. Cleve Clin J Med. 2018
Aug;85(8):629-638. doi: 10.3949/ccjm.85a.17054.



1.3.2. Regulacija fosfata bubrezima

Bubreg reagira brzo na promjene koncentracije fosfata u serumu ili na
prehrambeni unos fosfora. Ravnoteza izmedu brzine glomerularne filtracije i
tubularne reapsorpcije odreduje neto bubrezno reguliranje fosfata (18).
Koncentracija fosfata u glomerularnom ultrafiltratu je priblizno 90% od one u
plazmi, jer nije sveukupni plazmatski fosfat ultrafiltrabilan (19). Buduéi da se
produkt koncentracije fosfata u serumu i brzine glomerularne filtracije priblizava
filtriranom optereéenju fosfata, promjena GFR moZe utjecati na homeostazu
fosfata ako nije kompenzirana razmjernim promjenama u tubularnoj reapsorpciji.
Glavno mjesto reapsorpcije fosfata je proksimalni tubul, gdje se odvija 60% do
70% reapsorpcije. Duz proksimalnog tubula, transport je heterogen, s najvecom
aktivno$¢u u S1 segmentu. Podaci podupiru postojanje resorpcijskog mehanizma
fosfata i u distalnom tubulu. Trenutno ne postoji jasan dokaz za tubularnu sekreciju
fosfata u ljudi (20).

Ulazak fosfata u tubularne stanice preko luminalne stanicne membrane
odvija se pomoc¢u aktivnhog transportnog sustava koji ovisi o natriju (analogno ko-
transportu ovisnom o natriju u crijevima). Brzina transporta fosfata ovisi o koli€ini
transportera i veliCini Na* gradijenta koji se odrzava preko luminalne membrane.
Taj gradijent ovisi o Na*/K ATPazi ili natrijevoj pumpi na bazolateralnoj membrani.
Korak koji ograni¢ava brzinu u transcelularnom transportu vjerovatno je Na* ovisan
ulaz fosfata kroz luminalnu membranu. Ulazak fosfata u bubrezne epitelne stanice
odvija se primarno putem tip Il kotransportera Na-Pi, a nedavno je otkriven i tip Il
transporter u bubrezima (21). Tip NaPi-1l transportera regulira glavninu transporta
fosfata u bubrezima, a njihov poremecaj moze rezultirati znacajnim poremecajima
i razvojem bolesti, Sto ukazuje na njihovu fizioloSku vaznost (22,23). Kao i kod
crijevnog transporta fosfora, i kod bubreznog transporta fizioloSke razlike izmedu

obitelji transportera fosfata omogucuju funkcionalnu raznolikost.

Od transportera klase Il, NaPi-lla i NaPi-lIc transporteri imaju glavnu ulogu
u proksimalnom bubreznom tubulu. Nekoliko hormona i metaboli€kih poremecaja

mogu utjecati na reapsorpciju fosfata u bubrezima. Tu se ubrajaju FGF-23, PTH,
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kalcitonin, atrijski natrijuretski peptid (ANP), acidoza, estrogen, glukokortikoidi,
hiperkalcemija i optereCenje fosfatima inhibiraju reapsorpciju fosfata (24).
Suprotno tome, IGF-1, hormon rasta, inzulin, hormon $&titnjace, EGF, alkaloza,
hipokalcemija i manjak fosfata poti¢u reapsorpciju fosfata u bubrezima. SrediSnja
uloga FGF-23 u tom procesu otkrivena je istrazivanjem klinickih poremecaja
hipofosfatemije posljedicno gubitku bubrezima. Vjerojatno su dva najvaZznija
faktora u regulaciji reapsorpcije u bubrezima FGF-23 i PTH. Zajednicki cil]
regulacije ovih ¢imbenika je proksimalna tubularna stanica bubrega. Ucinci 1,25
(OH) 2D su manje jasno definirani i takvi ucinci in vivo mogu biti posredovani sa
PTH ili FGF23. Pokazalo se da u proksimalnom tubulu i distalnom tubulu, PTH
smanjuje reapsorpciju fosfata bilo procesom ovisnim o cAMP, ili u nekim
sluajevima signalnim mehanizmom neovisnim o cAMP. lako se pokazalo da
kalcitonin inhibira reapsorpciju fosfata u proksimalnom tubulu mehanizmom

neovisnim o cAMP, fizioloSka vaznost je vjerojatno ogranic¢ena.

1.3.21. PTH

Ispitivanja klasi¢nih u€inaka PTH na transport fosfata u proksimalnim
tubulima pokazuju da signalni putovi posredovani cAMP-protein kinazom A (PKA)
i protein kinazom C (PKC) mogu modulirati ovaj proces. Inhibicija reapsorpcije
fosfata posredovana PTH djeluje putem PKC sustava u niskim koncentracijama
hormona i putem PKA u viSim koncentracijama. PKA signalizacijski put ima vazniju
ulogu u regulaciji fosfata u bubrezima. PTH, nakon interakcije sa svojim
receptorom, PTHR1, djeluje na brzu i ireverzibilnu endocitozu NaPi-lla
transportera u lizosomima s naknadnom proteolitiCkom razgradnjom (25). Za
razliku od NaPi-lla, NaPi-llc kotransporteri se ne razgraduju u lizosomima i njihovo
uklanjanje iz apikalne membrane mozda nije u potpunosti nepovratno (26,27). lako
je za oporavak aktivnosti NaPi-lla kotransportera nakon inhibicije PTH potrebna
sinteza proteina, to mozda nije nuzno za NaPi-lic kotransportere. Koli¢ina NaPi-
lla-specificne mMRNK ne mijenja se paratiroidektomijom, a minimalno se smanjuje

primjenom PTH. Ovi podaci ukazuju na PTH kao akutnog regulatora bubreznog
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Na-Pi kotransporta i da je regulacija odredena promjenama u broju NaPi-II proteina
u bubreznoj luminalnoj membrani (28). Neki aspekti homeostaze fosfata na
bubreznoj razini ne mogu se objasniti djelovanjem PTH-a. Na primjer, ¢ak i u stanju
paratireodektomije, jo$ uvijek postoji regulacija bubreznog transporta fosfata
prehrambenim sadrzajem fosfora, Sto implicira ulogu drugih posrednika u ovom

procesu.

1.3.2.2. Vitamin D

Vitamin D se pojavljuje u dva oblika: vitamin D2 (ergokalciferol) i vitamin D3
(kolekalciferol). Vitamin D2 koji se nalazi u billkama i kvascu, proizvod je djelovanja
ultraljubicastih zraka na ergosterol dok se vitamin D3 nalazi u masnoj ribi i ulju
dobivenom iz bakalarove jetre te maslacu. Vrlo su male koli¢ine u mesu, kravljem
i ljudskom mlijeku. Vitamin D iz hrane apsorbira se u tankom crijevu ovisno o
apsorpciji lipida i hilomikronima prelazi u limfu i u krv te u jetru. Opcenito se

apsorbira 50% vitamina D uneSenog hranom.

U Covjeka se u kozi iz 7-dehidrokolesterola djelovanjem ultraljubicastih B
zraka iz sun€eva svijetla stvara previtamin D3, a nakon toga vitamin Ds. U tkiva
dospijeva uz pomoc prijenosnicke bjelan€evine na koju je vezan u krvi. Pretjerano
izlaganje suncevoj svjetlosti ne moze dovesti do hipervitaminoze D i toksi¢nosti jer
ultraljubiCaste zrake pretvaraju visak vitamina Ds u bioloSki inertan izomer (29).
Metabolizam vitamina D2 i D3 u organizmu je jednak. U jetri se D vitamin
djelovanjem enzima 25-hidroksilaze citokroma P 450 pretvara u 25-hidroksivitamin
D (25(0OH)D, kalcidiol) koji nije bioloski aktivan (30). U bubregu se dogada
najvazniji korak gdje iz 25(OH)D djelovanjem PTH na 1-alfa-hidroksilazu nastaje
1,25 - dihidroksivitamin D (1,25(OH)2D, kalcitriol), €iji u€inak u jezgri i grada
odgovaraju onima steroidnih hormona (29). UCinci vitamina D se postizu
interakcijom Kkalcitriola i vitamin D receptora (VDR) (31). Receptor za vitamin D je
prisutan u vecini tkiva, ukljuujuci stanice endotela, glatke miSicne stanice krvnih

Zila i stanice miokarda (32, 33). Cirkulirajuci kalcitriol prolazi kroz stani¢nu
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membranu, ulazi u citoplazmu te se u jezgri veze za VDR. Direktno i indirektno
kalcitriol regulira preko 200 gena, ukljuujuci gene vazne za proizvodnju renina u
bubregu, proizvodnju inzulina u gusteraci, oslobadanje citokina iz limfocita, rast i
relativnom niskom bioloSkom aktivnoSc¢u, kalcidiol je oblik koji ima najvecu

koncentraciju u cirkulaciji i uzima se za odredivanje ukupnih zaliha vitamina D (26).

Klasi¢na uloga vitamina D je povecanje apsorpcije kalcija u crijevima (34).
Kalcitriol povecava crijevnu apsorpciju fosfora transcelularnim putom dijelom
pojatavanjem ekspresije kotransportera natrij-fosfata tipa 2b (16). lako se ucinak
vitamina D odcituje aktivacijom gena koji kodiraju tip 2a i 2c natrij-fosfat
kotransportere, (35) pokazalo se da kalcitriol smanjuje ekspresiju bubreznog natrij-
fosfat kotransportera u odredenom eksperimentalnom stanju (36). Smanjen unos
fosfora pojaCava ekspresiju tip 2a natrij-fosfat kotransportera u bubrezima i u
divllem tipu miSeva i u miSeva bez receptora za vitamina D (37). Stoga, nije
utvrdeno ima li 1,25 (OH) 2D fizioloSki bithu ulogu u regulaciji reapsorpcije
bubreznog fosfata. Kalcitriol djeluje na povecanje serumske koncentracije fosfata
uglavnom povecanjem apsorpcije crijevnog fosfora, a fosfati suzbijaju proizvodnju
kalcitriola (38-41). Stoga postoji jedan negativan sustav povratne sprege izmedu
fosfata i kalcitriola. 1,25 (OH) 2D takoder suzbija sintezu PTH i pospjeSuje
proizvodnju FGF23 (42,43).

1.3.2.3. FGF 23

FGF-23 je identificiran kao vazan fizioloSki regulator bubrezne ekskrecije
fosfata (44). Ovaj Clan obitelji faktora rasta fibroblasta (FGF) proizvode osteociti i
osteoblasti, Cime sluzi kao mehanizam pomocu kojeg se skeletni minerali mogu
prenijeti na bubreg i utjecati na ekonomiju fosfata u cijelom organizmu. Nakon
unosa hrane bogate fosforom, koncentracija FGF-23 u cirkulaciji raste, a sli¢no, s
prehranom niskog udjela fosfora, koncentracija FGF-23 opada (45). FGF-23

aktivira FGF receptore na bazolateralnoj membrani bubreznih tubula, $to rezultira
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uklanjanjem NaPi kotransportera tipa Il s apikalne povrSine tubularne stanice.
Medutim, za razliku od PTH-a, u€inak FGF23 je posredovan aktiviranjem ERK 1/2,
a ne signalizacijom PKA koji je vazan za u€inke PTH. FGF23 komunicira sa svojim
receptorom preko mehanizma koji je karakteristiCan za endokrine FGF. FGF23
prepoznaje FGF receptor samo u prisutnosti ko-receptora, alfa-klotho (46).
Aktivacija ovog kompleksa rezultira nizvodnom fosforilacijom i naknadno
smanjenom ekspresijom NaPi-lla i NaPi-lic kotransportera i CYP27B1 (1-
hidroksilaza), s porastom ekspresije CYP24A1 (24-hidroksilaza). Ovaj mehanizam
signalizacije je karakteristiCan za endokrine FGF, FGF19 i FGF21 (47). FizioloSka
vaznost ovog sustava je prikazana na miSevima koji prekomjerno eksprimiraju
FGF23 i imaju povecan klirens fosfata i hipofosfatemiju (48). Suprotno, FGF23
nula miSevi imaju smanjeno izlu€ivanje fosfata bubrezima i hiperfosfatemiju (49).
U miSeva kod kojih je primjenjeno FGF23 neutraliziraju¢e antitijelo, imaju
poveéanu koncentraciju serumskog fosfata (50). Unato€ tome, i dalje postoje
nedostaci u razumijevanju ovog puta. Cini se da je alfa-klotho obilnije izrazen u
distalnim tubulima u usporedbi s proksimalnim tubulima, a mehanizam kojim taj
signalizacijski put utjeCe na transportere u proksimalnom tubulu nije jasan. Novija
istrazivanja ukazuju da sam klotho povecava ekspresiju FGF23, a €ini se i da moze
smanjiti tubularnu reapsorpciju fosfata, neovisno o FGF23 (51). Ovi nalazi
podudaraju se s jedinstvenim slu€ajem hipofosfatemije povezane s mutacijom u
klotho regiji Sto rezultira prekomjernom ekspresijom proteina i obiljem klotho koji
cirkulira (52). Nedavni dokazi ukazuju i da se u odredenim tkivima (srcu) FGF
signalizacija moze odvijati i u nedostatku alfa-klotho-a, iako fizioloSki znacaj tog

mehanizma nije poznat (53).
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1.4. Povezanost fosfata i Secerne bolesti tip 2

U ranoj fazi Selerne bolesti dolazi do paradoksalne metabolicke
neravnoteze anorganskog fosfata koja moze uzrokovati smanjenje koncentracije
visokoenergetskog fosfata s posljedi€nom hipoksijom tkiva. Te se promjene
dogadaju u stanicama i tkivima u kojima ulazak glukoze u stanice nije pod
utjecajem inzulina (endotelne stanice), osobito kod slabo reguliranih bolesnika sa
Se¢ernom bolesti kod kojih su dugoro¢ne vaskularne komplikacije vjerojatnije.
Funkcija bubrega u regulaciji koncentracije fosfata je u Seéernoj bolesti
promijenjena jer poviSena koncentracija glukoze u krvi depolarizira luminalnu
stranu staniéne membrane s posljedichom manjom reapsorpcijom fosfata,
nedostatkom unutarstani¢nog fosfata i hiperfosfaturijom. Gertner i suradnici su
proucavali metabolizam minerala kod sedam maloljetnih bolesnika sa Se¢ernom
bolesti prije i nakon postizanja gotovo normalne razine glukoze 7 do 14 dana
ljecenjem prijenosnim inzulinskim potkozZnim infuzijskim sistemom. Otkrili su kako
se glukoza u plazmi smanjila s prosje¢no 12,3 mmol/L na 5,3 mmol/L,
koncentracija serumskog fosfata porasla je s 1,32 na 1,62 mmol/L (P <0,001) zbog
porasta razine praga za reapsorpciju bubreznog fosfata od 25%. Nisu primijecene

promjene u koncentraciji PTH i u 1,25-hidroksi vitamina D (54).

Ditzel i suradnici prouc€avali su bubrezno izlu€ivanje fosfata kod 26-ero
konvencionalno lijeCene djece sa Secernom boleS¢u i 28-ero zdrave djece i otkrili
su da je bubrezno izlu€ivanje fosfata tri puta veée u prvoj skupini unato¢ znacajno
nizoj serumskoj koncentraciji fosfata nataste. Maksimalni kapacitet reapsorpcije
fosfata u bubreznim tubulima po litri filtrata bio je znacajno nizi u bolesnika sa
Seéernom boled¢u. Pojacano izluCivanje fosfata bubrezima bilo je u pozitivnoj
korelaciji i s izlu€ivanjem glukoze u urinu i koncentracijom glukoze u krvi (P <0,01).

Ovaj nalaz nije bio povezan s koncentracijom PTH (55).

Raskin i Pak prouc€avali su 21 bolesnika s Secernom bolesc¢u kod kojih je
kontrola glikemije bila u rasponu od "suboptimalno™ do "optimalno” i otkrili su da
kako se prosje€na razina glukoze u plazmi smanjila sa 17,1 mmol/L na 5,2 mmol/L

tijekom 4 do 10 dana, razina fosfata u serumu porasla je s 1,12 na 1,26 mmol/L (P
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<0,001) (56). Isti znaCajan porast fosfata zabiljeZzen je kod 28 bolesnika sa
Secernom bolescu tipa 2 koji su u trenutku prijema imali slabo kontroliranu bolest
i nakon nekoliko dana hospitalizacije i lije€enja znatno su poboljSali metabolicki
status. Razina fosfata u serumu znacajno se povecala s 1,12 mmol/L na 1,21
mmol/L (P <0,01), a izlu€ivanje kalcija i fosfata mokracom se smanijilo (57). U jo$
jednom istraZivanju na ispitanicima sa Se¢ernom boleScu tip 2 koncentracija
fosfata u serumu bila je zna€ajno niZza od one u kontrolnoj skupini (P <0,05). Nije
bilo znacajne razlike u serumskoj koncentraciji kalcija i magnezija izmedu dviju
skupina. U skupini ispitanika sa Se¢ernom boleSc¢u tipa 2 nije utvrdena znacajna
povezanost izmedu koncentracije glukoze u krvi i koncentracije fosfata, kalcija ili
magnezija u serumu. U kontrolnoj skupini, koncentracija glukoze u krvi i fosfata u
serumu bile su u pozitivhoj korelaciji, ali nije bilo znacajne povezanosti
koncentracije glukoze u krvi i koncentracije kalcija ili magnezija u serumu. Prema
rezultatima tog istraZivanja, koncentracija serumskog fosfata u skupini sa
Seéernom boled¢u tip 2 bila je smanjena, Sto ukazuje da ti ispitanici imaju
poremecaj u metabolizmu fosfata koji je navjerojatnije vezan uz poremecen

metabolizam glukoze (58).

1.5. Povezanost fosfata i kardiovaskularnih komplikacija

Poremecaj koncentracije fosfata ocituje se uglavnom kroni¢nim Klini¢kim
komplikacijama. Mnoga istraZivanja povezuju koncentraciju fosfata s
kardiovaskularnim bolestima i smrtnoS¢u. Ta povezanost je prvi put uoena u
bolesnika s kronicnom bubreznom boleS¢u na hemodijalizi. PoviSena
koncentracija serumskog fosfata se povezuje s povecanim rizikom kalcifikacije
krvnih zila i u istraZivanjima na zivotinjskim modelima i kod bolesnika s kronicnom
bubreZznom boleScu. IstraZivanja na Zivotinjskim modelima uremije ukazuju na
uzro€nu ulogu fosfora iz prehrambenih proizvoda u kalcifikaciji krvnih Zila kao i u
smanjenju kalcifikacije sloja intime i medije krvnih Zila nakon terapije vezadima

fosfora (59,60). Jedno od mogucih objasnjenja je da kristali kalcij-fosfata poti¢u
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proinflamatorni aterogeni sekretom iz makrofaga u in vitro uvjetima (61), a ti kristali

poti€u proces apoptoze u stanicama glatkih misi¢a krvnih Zila (62).

Kalcifikacija sloja intime stijenke krvnih Zila mozda igra aktivhu ulogu u
progresiji plaka i njegove nestabilnosti, ali sama poviSena koncentracija
serumskog fosfata koja je bila predloZzena kao odraz povecanog intracelularnog
kalcija ne objaSnjava sveukupni toksicni uCinak (62). IstraZivanja ukazuju da
poveéan unos fosfora hranom ubrzava proces aterogeneze u ApoE knockout
miSeva, neovisno o Kkalcifikaciji (63). Endotelne stanice kultivirane u uvjetima
koncentracije serumskog fosfata kao kod kroni¢nog bubreznog zatajenja pokazuju
poveéan oksidativni stres i apoptozu (64). Neposredan ucinak fosfata na
oksidativnhu fosforilaciju i staniCnu proizvodnju energije takoder vjerovatno
doprinosi oksidativnom stresu i oste¢enju endotelnih stanica (65,66). U zdravih
pojedinaca dodatak fosfora koji poveé¢ava koncentraciju serumskog fosfata prema
gornjoj granici normalnih vrijednosti povezuje se s prolaznim smanjenjem
endotelno ovisne dilatacije brahijalne arterije (67). Postprandijalni porast
koncentracije serumskog fosfata tako bi mogao izazvati kumulativhe ozljede
stanica endotela i time objasniti negativne u€inke fosfata na krvne Zile. Nekoliko
radova ukazuje da poremecaj mineralnog metabolizma doprinosi razvoju
kardiovaskularnih bolesti i povec¢ava smrtnost u bolesnika s kroni€nom bubreznom
boleScu (68,69). U pojedinim istrazivanjima ta je povezanost opisana i u zdravih
osoba s o€uvanom bubreznom funkcijom (70,71). Suprotno navedenom, nekoliko
istrazivanja na velikom broju bolesnika povezanost koncentracije serumskog
fosfata i razvoja kardiovaskularnih bolesti smatra nepouzdanom (72-74). Ta
neslaganja u rezultatima istraZivanja mozda objasnjava Cinjenica da povecana
koncentracija serumskog fosfata modificira rizik za razvoj pojedinih
kardiovaskularnih komplikacija ovisno o podloZnosti pojedinog bolesnika za razvoj
sr€anog zatajenja (75), iznenadne sréane smrti (76) ili akutnog koronarnog
sindroma (77). Tako u bolesnika nakon preboljelog sréanog udara postoji neovisna
povezanost izmedu koncentracije serumskog fosfata i sveukupnog mortaliteta i
sr€anog zatajenja. Rizik za mortalitet je povec¢an €ak i pri vrijednostima serumskog

fosfata u granicama normale i izrazeniji je u prisutnosti kroni¢ne bubrezne bolesti
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(78). Cak i donja normalna granica koncentracije serumskog fosfata povezuje se
s povecanom incidencijom inzulinske rezistencije, metabolickog sindroma (79) i
kardiovaskularnog rizika (80,81). Koncentracija serumskog fosfata, ali ne i
koncentracija serumskog kalcija ili umnoSka kalcija-fosfata povezuje se s
kardiovaskularnim mortalitetom u bolesnika sa Se¢ernom boleScu tip 2, stoga je

.....

kardiovaskularnog mortaliteta u bolesnika sa Se¢ernom boleScu tip 2 (82).
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2. HIPOTEZA

Serumska koncentracija fosfata je nezavisni ¢imbenik kardiovaskularnoga pobola

u bolesnika sa Se¢ernom boleScu tip 2.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

3.1. OPCICILJ
Utvrditi povezanost koncentracije serumskog fosfata i rizika za razvoj

kardiovaskularnih komplikacija u bolesnika sa Se¢ernom boleScu tip 2 i kroniénom

bubreznom bolesti stadija < 3B.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

e Utvrditi je li serumski fosfat Cimbenik rizika za kardiovaskularni pobol u bolesnika

sa Secernom bolescu tip 2 | KBB stadija < 3B.
e Utvrditi postoji li povezanost koncentracije serumskog fosfata s klasi¢nim

C¢imbenicima rizika za kardiovaskularna oboljenja (dob, spol, arterijska

hipertenzija, hiperlipidemija, pusSenje, ITM-elementi Framingham Risk Score).
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 280 bolesnika koji su bili hospitalizirani na
Klinici za za unutarnje bolesti, ha Zavodu za endokrinologiju, dijabetes i bolesti
metabolizma ,Mladen Sekso®, Dnevna bolnica dijabetes i Klinici za bolesti srca i
krvnih Zila KBC Sestre milosrdnice. Istrazivanje je prethodno dobilo suglasnost
etitkog povjerenstva Klinike za unutarnje bolesti KBC Sestre milosrdnice, kao i
Medicinskog fakulteta SveudiliSta u Zagrebu te usmenu dozvolu voditelja
navedenih Zavoda. Svim sudionicima je, na njima razumljiv nacin, objasnjena
svrha istrazivanja nakon €ega su dali pismeni pristanak za sudjelovanje u

istrazivanju.

4.1.1. POPULACIJA ISPITANIKA

ProucCavala se skupina od 140 bolesnika muskog i zenskog spola u dobi od
18 godina i stariji sa Se¢ernom bolescu tip 2 s najmanjim trajanjem bolesti 5 godina,
na terapiji peroralnim hipoglikemicima i/ili inzulinom koji su hospitalizirani zbog
kardiovaskularnog dogadaja na Klinici za bolesti srca i krvnih Zila, KBC ,Sestre
milosrdnice®“. Kontrolnu skupinu €ini 140 bolesnika sa Sec¢ernom boles¢u tip 2 s
najmanjim trajanjem bolesti 5 godina na terapiji peroralnim hipoglikemicima i/ili

inzulinom bez kardiovaskularnog dogadaja.
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4.1.2. ISKLJUCNI KRITERIJI

IskljuCeni su bolesnici s eGFR <45 mL/min/1.73 m2, bolesnici s
transplantiranim bubregom, bolesnici s primarnim poremecajem metabolizma
fosfora (nelije€eni primarni hiperparatireoidizam, rabdomioliza), bolesnici koji su
na terapiji vezaCima fosfora i aktivnim oblikom vitamina D, bolesnici s umjetnom
sranom valvulom, bolesnici koji boluju od KOPB-a i intersticijskih plucnih bolesti,
bolesnici s aktivnom malignom bolesti, bolesnici s aktivnom infekcijom, bolesnici s

cirozom jetre.

4.2. Metodologija i plan istrazivanja

Nakon $to je bolesnicima u obje skupine uzeta anamneza i u€injen fizikalni
pregled, ucinjen je i set laboratorijskih pretraga nataste, $to je obuhvacalo
kompletnu crvenu krvnu sliku, serumske vrijednosti kalcija, fosfata, ureje,
kreatinina, urata, albumina, C-reaktivnog proteina, vrijednosti ukupnog kolesterola,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, triglicerida, i glikozilirang hemoglobina te analiza
jednokratnog uzorka urina (fizikalno-kemijski pregled, sediment urina). Vrijednosti
kalcija su korigirane kod ispitanika s hipoalbuminemijom.

Uzeta je anamneza i fizikalni status ispitanoj i kontrolnoj skupini.
Glomerularna filtracija je procjenjena MDRD jednadzbom (Modification of Diet in
Renal Disease) i CKD-EPI jednadzbom. Normalne vrijednosti fosfata u
biokemijskom laboratoriju KBC Sestre milosrdnice u rasponu 0.79-1.42 mmol/L.
Secerna bolest je definirana kao glukoza u plazmi (GUP) nataste = 7,0 mmol/L,
GUP slucajna (>»random<«) = 12,2 mmol/L u dva odvojena mjerenja, ili koristenje
hipoglikemika (tablete i/ili inzulin).

Arterijska hipertenzija je definirana kao krvni tlak 2140/90 mmHg ili uzimanje

antihipertenzivne terapije. Kardiovaskularni dogadaj je definiran kao fatalni ili
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nefatalni sréani udar, angina pektoris (stabilna ili nestabilna), sr€ane aritmije,
ishemijska kardiomiopatija, sr€ano zatajenje, periferna vaskularna bolest.

Izmedu koncentracija serumskog fosfata (s) P 21,3 mmol/L, (s) P 0,9-1,2 mmol/L,
(s) P = 0,8 mmol/L promatran je rizik za kardiovaskularni pobol.

Takoder je prou¢avano postoji li povezanost koncentracije serumskog
fosfata s klasi¢nim €imbenicima rizika za kardiovaskularna oboljenja (dob, spol,
arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, pusenje, ITM - elementi Framingham Risk
Score).

Svi biokemijski i hematoloski parametri koji su radeni tijekom hospitalizacije
odredivani su u Klinickom zavodu za kemiju. U analizama su koristene
standardne preporucene biokemijske metode, automatizirane ili
poluautomatizirane, a provedene prema uputi proizvodaca, uz primjenu pravila

dobre laboratorijske prakse.

4.3. Statisticke metode

Normalnost distribucije numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Normalno distribuirane numericke varijable prikazane su kao aritmeticka
sredina + standardna devijacija, a ne-normalno distribuirane numeri¢ke varijable
prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon (IKR). Kategorijske varijable

izraZzene su kao omijer i postotak.

Normalno distribuirane numeriCke varijable usporedene su izmedu grupa
koristeci t test za nezavisne uzorke (2 grupe) ili jednosmjernu analizu varijance
(ANOVA,; 3 grupe). Ne-normalno distribuirane varijable usporedene su izmedu
grupa koriste¢i Mann Whitney U test (2 grupe) ili Kruskal-Wallis ANOVA (3
grupe). Kategorijske varijable usporedene su izmedu grupa koristeci x? test.
Trend porasta ili pada testiran je s Jonckheere-Terpstra testom za trend za

numericke varijable i x? testom za trend za kategorijske varijable. Diskriminatorna
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svojstva za razluc€ivanje bolesnika s i bez kardiovaskularnog dogadaja

analizirana su pomocu analize ROC krivulje.

Za multivarijatnu analizu povezanosti serumskog fosfata s prisutnoScu KV
dogadaja koriStena je logistiCka regresija. U vecini modela istovremeno su
testirane pojedine varijable, a u konathom modelu proveden je odabir varijabli
pomocu backwards metode (uz kriterij za uklju€ivanje P<0.05 i iskljuCivanje
P>0.1).

P vrijednosti <0.05 smatrane su statistiCki znaCajne. Za viSestruke

usporedbe (za 3 grupe) koriStena je Bonferronijeva korekcija. Sve analize radene

su u statistickom programu MedCalc, verzija 19.1. (MedCalc Software bv,

Ostend, Belgium).
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike ispitanika

Analizirano je ukupno 280 ispitanika, 140 ispitanika s kardiovaskularnim
dogadajem i 140 ispitanika bez kardiovaskularnog dogadaja. Prosje¢na dob bila je
63.3 = 9.6 godine (60.3 = 9.6 godine u grupi bez i 66.3 £ 8.7 godine u grupi s
kardiovaskularnim dogadajem; P<0.001, Slika 1). Bilo je 162/280 (57.9%)
muskaraca (49.3% u grupi bez i 66.4% u grupi s kardiovaskularnim dogadajem;
P=0.004, Slika 2). Ukupno 5.7% (16/280) ispitanika imalo je serumsku
koncentraciju fosfata iznad referentnih vrijednosti (P>1.4 mmol/L), od kojih je 10
bilo u grupi s kardiovaskularnim dogadajem, a Sest u grupi bez kardiovaskularnog
dogadaja. Samo 1.1% (3/280) ispitanika imalo je hipofosfatemiju odnosno
serumsku koncentraciju fosfata nizu od 0.79 mmol/L, tri ispitanika u grupi s
kardiovaskularnim dogadajem, a jedan ispitanik u grupi bez kardiovaskularnog

dogadaja.
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Slika 1: Dob ispitanika stratificirana prema prisustvu kardiovaskularnog dogadaja.
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Slika 2: Udio ispitanika muskog i Zenskog spola stratificiran prema prisustvu

kardiovaskularnog dogadaja.
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5.2. Serumski fosfat

Prosje€na vrijednost serumskog fosfata bila je 1.1 £ 0.2 mmol/L i
statisticki se zna€ajno razlikovala izmedu ispitanika s (1.2 £ 0.2 mmol/L) i bez
kardiovaskularnog dogadaja (1.1 £ 0.2 mmol/L); P=0.005; Slika 3.

Slika 3: Razina serumskog fosfata u ispitanika s i bez kardiovaskularnog
dogadaja.
1.8}
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Analizirajuéi koncentraciju fosfata u ispitanika po kategorijama
kardiovaskularnog dogadaja, nije bilo statistiCki znaCajne razlike u razini
serumskog fosfata izmedu pojedinih kategorija kardiovaskularnih dogadaja;
P=0.606; Slika XY1.

Slika XY1: Razina serumskog fosfata u ispitanika s razli¢itim kardiovaskularnim

dogadajima.
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Serumski fosfat pokazivao je statistiCki znacajna, ali relativno slaba

diskriminatorna svojstva za razlucCivanje ispitanika s i bez KV dogadaja (AUC
0.591; 95% C.I. 0.531 - 0.649; P=0.008), Slika 4.

Optimalna grani¢na vrijednost za diskriminaciju ispitanika s KV dogadajem bila je

>1.24 mmol/L uz osjetljivost 24.3% i specificnost 82.9%.

Slika 4: Slika analize ROC krivulje za utvrdivanje optimalne granicne vrijednosti

serumskog fosfata za diskriminaciju ispitanika s i bez kardiovaskularnog

dogadaja.
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Analizirajuéi koncentracije serumskog fosfata po kategorijama, kategorija 1
(s) P =0,8 mmol/L, kategorija 2 (s) P 0,9-1,2 mmol/L, kategorija 3 (s) P 21,3
mmol/L, sedam ispitanika je imalo (s) P < 0-8 mmol/L, 226 ispitanika je imalo (s)
P 0.9 - 1.2 mmol/L, a 47 ispitanika je imalo (s) P = 1.3 mmol/L. U kategoriji 1, tri
ispitanika su bila u grupi s kardiovaskularnim dogadajem, a Cetiri ispitanika u
grupi bez kardiovaskularnog dogadaja. U kategoriji 2, kardiovaskularni dogadaj je
imalo 105 ispitanika, dok su preostali (121) bili bez kardiovaskularnog dogadaja.
U kategoriji 3, od 47 ispitanika njih 32 je bilo u grupi s kardiovaskularnim
dogadajem dok je preostalih 15 ispitanika bilo u grupi bez kardiovaskularnog
dogadaja. Visa razina serumskog fosfata, (s) P = 1.3 mmol/L bila je statisticki
znacajno povezana sa zenskim spolom (P=0.007, Slika 5), nizim hemoglobinom
(P=0.007, Slika 6), nizom eGFR prema jednadzbi MDRD (P=0.042, Slika 7) i
jednadzbi CKD-EPI (P=0.030), nizim albuminom (P=0.028, Slika 8) i viSim
indeksom Ca x P (P<0.001, Slika 9). Odnos karakteristika ispitanika i
koncentracije serumskog fosfata po kategorijama prikazan je u Tablici 1.
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Tablica 1: Razina serumskog fosfata po kategorijama i karakteristike ispitanika

P <0.8 P0.9-1.2 P21.3 P P
mmol/L mmol/L mmol/L trend | razlika
Broj 7/280 226/280 47/280 - -
(2.5%) (80.7%) (16.8%)
(4/7 bez (121/226 | (15/47 bez
KVD; bez KVD; KVD;
3/7 sKVD) | 105/226 s 32/47 s
KVD) KVD)
Dob (godine) 64 +11.4 62.7 £9.7 65.7+9 | 0.115 | 0.145
Muski spol 135/226 20/47 0.007 *
Zenski spol (59.7%) (42.6%) (Lvs
7/7 (100%) 91/226 27147 3)
0/7 (0%) (40.3%) (57.4%) |0.003*
SKT (mmHg) 140 IKR 140 IKR 132 IKR 0.281
(137 - 152) | (130-150) | (130 - 145) | 0.144
DKT (mmHg) 82 IKR (80 | 80 IKR (77 - 80 IKR 0.714
-91) 90) (75.5-90) | 0.512
Puls 78 IKR 73 IKR 0.705
(64.5 - 75 IKR (67 - (65.5 -
79.5) 84) 82.5) 0.660
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P <0.8 P0.9-1.2 P21.3 P P
mmol/L mmol/L mmol/L trend | razlika
Pusac 109/226 19/47 0.538
(48.2%) (40.4%)
Ne-pusad 417 (57.1%) | 117/226 28/47
3/7 (42.9%) (51.8%) (59.6%) 0.266
ITM (kg/m?) 28.7 IKR 29.4 IKR 0.970
(25.5 - 29.6 IKR (26.8 -
33.1) (26 - 32.8) 32.65) 0.813
Terapija 13/226 2147 - 0.560
INZ (5.8%) (4.3%)
TBL 170/226 39/47
TBL+INZ 1/7 (14.3%) | (75.2%) (82.9%)
417 (57.1%) |  43/226 6/47
217 (28.6%) (19%) (12.8%)
Hemoglobin(g/L) 0.007 *
(Qvs
136.6 3;2vs
151.3+15.6 | 142.1 £13.4 +14.5 0.003 * 3)
HbAL1C (%) 7.81KR (6.8 | 7.2 IKR (6.2 7.2 IKR 0.695
-8.3) -8.3) (6.6-8.8) | 0.716
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P <0.8 P0.9-1.2 P21.3 P P
mmol/L mmol/L mmol/L trend | razlika
MDRD 0.042 *
eGFR(ml/min) 851KR | 80IKR (70 - | 74 IKR (61 (2 vs
(73.5-96) 91) - 84.5) 0.012 * 3)
CKD EPI 0.030 *
eGFR(ml/min) 84 IKR 80 IKR 72 IKR (2vs
(725-90) | (68.3-90) | (61.5-85) | 0.009 * 3)
Urati (mmol/L) 337 IKR 343 IKR 0.133
290 IKR (267.3 - (280 -
(266 - 338) 392.5) 438.5) 0.058
Kolesterol(mmol/L) | 5IKR (4.7 - | 4.8 IKR (4 - 4.6 IKR 0.552
5.3) 5.8) (3.7-5.75) | 0.271
HDL kolesterol 09IKR (0.9 | 1.1 IKR (0.9 1.1 IKR 0.472
-1.2) -1.3) (0.9-1.25) | 0.961
LDL kolesterol 291KR (2.8 | 3IKR (2.2 - 2.6 IKR 0.456
-3.3) 3.7) (1.7-3.7) | 0.222
Trigliceridi(mmol/L) | 2.4 IKR (1.8 | 1.7 IKR (1.2 | 1.8 IKR 0.255
-2.8) -2.2) (1.2-2.25) | 0.849
Kalcij (mmol/L) 2.4 IKR 0.635
251KR (24| 241KR (24| (2.39-
-2.5) -2.5) 2.525) 0.402
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P <0.8 P0.9-1.2 P21.3 P P
mmol/L mmol/L mmol/L trend | razlika
Ca x P (mmol?/L?) <0.001
*(1vs
2, 1vs
<0.001 | 3; 2vs
1.9+0.1 2.6 £+0.3 3.3+0.5 * 3)
CRP (mg/L) 211IKR (1.5] 1.8IKR (1.1 1.8 IKR 0.951
-2.7) -3.3) (1.1-3) 0.813
Albumin (g/L) 44.5 IKR 0.028 *
(43.2 - 43.7IKR | 42.41KR (2 vs
46.1) (41-45.9) | (38.5-45) | 0.007 * 3)

*statistiCki zna€ajno na razini P<0.05 (za viSestruke usporedbe koristena je

Bonferronijeva korekcija)
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Slika 5: Udio ispitanika s muskim i zenskim spolom stratificiran prema

kategorijama vrijednosti serumskog fosfata.
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Slika 6: Razina hemoglobina stratificirana prema kategorijama vrijednosti

serumskog fosfata.
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Slika 7: MDRD eGFR stratificiran prema kategorijama vrijednosti serumskog

fosfata.
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Slika 8: Ca x P indeks stratificiran prema kategorijama vrijednosti serumskog

fosfata.
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Slika 9: Vrijednost albumina stratificirana prema kategorijama vrijednosti

serumskog fosfata.
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5.3. Indeks Cax P

Prosje€na vrijednost Ca x P indeksa bila je 2.7 £0.5 i statistiCki se
znacajno razlikovala izmedu ispitanika s (2.8 £0.5) i bez kardiovaskularnog
dogadaja (2.7 £0.4); P=0.029; Slika 10.

Slika 10: Ca x P indeks u ispitanika s i bez kardiovaskularnog dogadaja.
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Nije bilo statistiCki znaCajne razlike u Ca x P indeksu izmedu pojedinih

kategorija kardiovaskularnih dogadaja; P=0.961; Slika XY2.

Slika XY2: Ca x P indeks u ispitanika s razli¢itim kardiovaskularnim dogadajima.
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Sliéno kao i serumski fosfat, indeks Ca x P pokazivao je statisti¢ki znacajna,
ali relativno slaba diskriminatorna svojstva za razlu€ivanje ispitanika s i bez KV
dogadaja (AUC 0.581; 95% C.I. 0.520 - 0.639; P=0.019), Slika 11. Optimalna
grani¢na vrijednost za diskriminaciju ispitanika s KV dogadajem bila je >3.04 uz

osjetljivost 33.6% i specificnost 87.1%.

Slika 11: Slika analize ROC krivulje za utvrdivanje optimalne granicne vrijednosti
serumskog fosfata za diskriminaciju ispitanika s i bez kardiovaskularnog

dogadaja.
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5.4. Kardiovaskularni dogadaji

Bilo je ukupno 140 ispitanika s kardiovaskularnim dogadajem i to
kardiovaskularni dogadaj 1 (akutni koronarni sindrom) kod 56/140 (40%),
kardiovaskularni dogadaj 2 (periferna arterijska bolest) kod 21/140 (15%),
kardiovaskularni dogadaj 3 (kardijalna dekompenzacija) kod 5/140 (3.6%),
kardiovaskularni dogadaj 4 (brza forma fibrilacije atrija) kod 2/140 (1.4%) i
kardiovaskularni dogadaj 5 (stabilna angina pektoris) kod 56/140 (40%)

ispitanika.

S prisustvom kardiovaskularnog dogadaja statisticki su znac¢ajno
univarijatno bili povezani starija dob (P<0.001), muski spol (P=0.004), nizi
sistoli¢ki tlak (P=0.006), nizi dijastoli¢ki tlak (P<0.001), nizi puls (P=0.002), nizi
ITM (P=0.009), profil antidijabetiCke terapije (P=0.024), nizi hemoglobin
(P=0.005), niza vrijednost HbA1C (P=0.005), niza eGFR procijenjen pomocu

MDRD (P=0.001) i CKD-EPI (P<0.001), viSa koncentracija urata (P<0.001), niza

koncentracija ukupnog kolesterola (P<0.001), niza koncentracija LDL kolesterola

(P<0.001), visa koncentracija fosfata (P=0.005), visi Ca x P indeks (P=0.029),
niZza koncentracija CRP-a (P=0.006) i niZza koncentracija albumina (P<0.001).
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Tablica 2: Karakteristike ispitanika u odnosu na kardiovaskularne dogadaje

Ukupno Bez KV KV dogadaj P
dogadaja vrijednost
Broj 280 140 140 -
Dob (godine) 63.3 £9.6 60.3 +9.6 66.3 £8.7 <0.001 *
Muski spol 162/280 69/140 93/140
Zenski spol (57.9%) (49.3%) (66.4%)
118/280 71/140 47/140
(42.1%) (50.7%) (33.6%) 0.004 *
SKT(mmHg) 140 IKR (130 | 140 IKR (130 | 135 IKR (125 -
- 150) - 154) 145) 0.006 *
DKT (mmHg) 80IKR (77 - |84.5IKR(80-| 80IKR (73 -
90) 90) 90) <0.001 *
Puls 751KR (67 - | 78 IKR (69 - 71 IKR (65 -
84) 85.3) 80) 0.002 *
Pusac 132/280 69/140
(47.1%) (49.3%)
Ne-pusac 148/280 71/140 63/140 (45%)
(52.9%) (50.7%) 77/140 (55%) 0.473
ITM (kg/m?) 29.4 IKR (26 | 30 IKR (27 - | 29.1 IKR (25.7
- 32.9) 33.7) - 31.3) 0.009 *
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Ukupno Bez KV KV dogadaj P
dogadaja vrijednost
Terapija 16/280 0.024 *
INZ (5.7%) 6/140 (4.3%) | 10/140 (7.1%)
TBL 213/280 100/140 113/140
(76.1%) (71.4%) (80.7%)
TBL+INZ 51/280 34/140 17/140
(18.2%) (24.3%) (12.1%)
Hemoglobin(g/L) | 141.4 +13.8 | 143.7 +14.1 | 139.1+13.2 0.005 *
HbAL1C (%) 7.21KR(6.3- | 75IKR (6.3- | 7.1IKR (6.3 -
8.4) 9) 7.8) 0.005 *
MDRD eGFR 79 IKR (67 - 83IKR (72 - | 77.51KR (64.8
(ml/min) 89) 93) - 85) 0.001 *
CKD EPI eGFR | 80IKR (67 - |85IKR (72.5-| 76 IKR (64 -
(ml/min) 90) 93) 84.3) <0.001 *
Urati (mmol/L) 358.5 IKR
337 IKR 311.5 IKR (305.8 -
(269.5 - 394) | (257 - 364.3) 430.5) <0.001 *
Kolesterol 48IKR(4- |51IKR4.4-| 43IKR (3.6 -
(mmol/L) 5.8) 6.1) 5.2) <0.001 *
HDL kolesterol 1.1IKR((0.9-| 1.1IKR (0.9 - 1IKR (0.9 -
(mmol/L) 1.3) 1.3) 1.2) 0.187

45



Ukupno Bez KV KV dogadaj P
dogadaja vrijednost

LDL kolesterol 291IKR (2.1- | 3.2IKR(25- | 25IKR (1.8 -
(mmol/L) 3.7) 3.9) 3.4) <0.001 *
Trigliceridi 1.7IKR(1.2- | 1.8IKR(1.3- | 15IKR (1.1-
(mmol/L) 2.3) 2.3) 2.2) 0.081
Kalcij (mmolll) | 2.41KR(24- | 24IKR(2.4- | 2.4 KR (2.4 -

2.5) 2.5) 2.5) 0.781
Fosfat(mmol/L) 1.1 0.2 1.1 +0.2 1.2 0.2 0.005 *
CaxP(mmol?/L?) 2.7+0.5 2.7 +0.4 2.810.5 0.029 *
CRP (mg/L) 1.8IKR(1.1- | 21IKR(1.3-| 1.6IKR(L-

3.2) 3.6) 2.8) 0.006 *
Albumin (g/L) 43.6 IKR 452 IKR | 41.1 KR (38.8

(40.7 - 45.7) | (43.1-46.7) - 43.9) <0.001 *

*statistiCki znacajno na razini P<0.05
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5.5. Prediktivha svojstva serumskog fosfata

Analizirali smo seriju multivarijatnih modela logistiCke regresije u kojima

smo testirali povezanost serumskog fosfata s prisutnoscu KV dogadaja.

U prvom univarijatnom modelu logistiCke regresije vrijednost serumskog

fosfata kao kontinuirana varijabla statisticki je zna€ajno bila povezana s

prisutno$c¢u kardiovaskularnog dogadaja, s porastom vrijednosti serumskog

fosfata za svakih 1 mmol/L povisuje se rizik KV dogadaja 7.2 puta, Tablica 3.

Tablica 3: Univarijatni model logistiCke regresije.

Varijabla

P vrijednost

OR

95% C.I. za OR

Fosfat

0.0057 *

7.1849

1.7728 - 29.1190

Nagelkerke R? 0.037; ukupni P = 0.0048

*statistiCki znacajno na razini P<0.05
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U drugom modelu logistiCke regresije prilagodenom za dob i spol vrijednost

serumskog fosfata bila je statisticki znaCajno povezana s kardiovaskularnim

dogadajem (OR=17.3) nezavisno od dobi i spola, Tablica 4.

Tablica 4: Prikaz modela logisticke regresije koji je analizirao prediktivna

svojstva serumskog fosfata za KV dogadaj prilagodenog za dob i spol.

Varijabla P vrijednost OR 95% C.l. za OR
Fosfat 0.0005 * 17.3171 3.4626 - 86.6069
Dob <0.0001 * 1.0792 1.0472 -1.1123
Muski spol 0.0001 * 3.0805 1.7616 - 5.3871

Nagelkerke R? 0.2244; ukupni P < 0.0001

*statistiCki znaCajno na razini P<0.05
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U usporedbi s Ca x P indeksom, serumski fosfat pokazivao je preklapajuc¢a

prediktivha svojstva te niti jedan od dva parametra nije medusobno bio statisticki
znacajan u predikciji KV dogadaja (P=0.42, OR 0.59 vs P=0.065, OR 26.02),
Tablica 5. U modelu dodatno prilagodenom za dob i spol, serumski fosfat
(P=0.037, OR 49.26) pokazivao je bolja prediktivha svojstva od Ca x P (P=0.53,

OR 0.65), Tablica 6.

Tablica 5: Prikaz modela logisticke regresije koji je analizirao prediktivna

svojstva serumskog fosfata za KV dogadaj prilagodeno za indeks Ca x P.

Varijabla P vrijednost OR 95% C.l. za OR
Fosfat 0.0647 26.0153 0.8194- 825.9339
CaxP 0.4210 0.5853 0.1588 - 2.1578

Nagelkerke R? 0.04052; ukupni P = 0.0133

*statistiCki zna€ajno na razini P<0.05

49



Tablica 6: Prikaz modela logisti¢ke regresije koji je analizirao prediktivha

svojstva serumskog fosfata za KV dogadaj prilagodeno za indeks Ca x P, dob i

spol.
Varijabla P vrijednost OR 95% C.I. za OR
Fosfat 0.0371 * 49.2556 1.2635-1920.1683
Dob <0.0001 * 1.0789 1.0467 - 1.1120
Muski spol 0.0001 * 3.1110 1.7764 - 5.4482
CaxP 0.5310 0.6479 0.1667 - 2.5186

Nagelkerke R? 0.2260; ukupni P < 0.0001

*statistiCki zna€ajno na razini P<0.05
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U sljiedeéem modelu dodatno prilagodenom za renalnu funkciju (MDRD

eGFR), vrijednost serumskog fosfat (OR=15.8) bila je nezavisno povezana s

prisutno$¢u KV dogadaja u odnosu na dob, spol i eGFR, Tablica 7.

Tablica 7: Prikaz modela logisti¢ke regresije koji je analizirao prediktivha

svojstva serumskog fosfat za KV dogadaj prilagodenog za dob, spol i MDRD

eGFR.
Varijabla P vrijednost OR 95% C.l. za OR
Fosfat 0.0009 * 15.7615 3.0853 - 80.5181
Dob <0.0001 * 1.0695 1.0366 - 1.1035
Muski spol <0.0001 * 3.8647 2.1166 - 7.0569
MDRD eGFR 0.0159 * 0.9781 0.9607 - 0.9959

Nagelkerke R? 0.2478; ukupni P < 0.0001

*statistiCki zna€ajno na razini P<0.05
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U modelu prilagodenom za dob, spol i druge faktore statisti¢ki znacajno

povezane sa serumskom razinom fosfata (dob, spol, hemoglobin, albumin),

serumski fosfat je i dalje zadrzao statisticki znaCajna nezavisna prediktivha
svojstva (OR=13.4), Tablica 8.

Tablica 8: Prikaz modela logisti¢ke regresije koji je analizirao prediktivha

svojstva serumskog fosfat za KV dogadaj prilagodenog za dob, spol, MDRD

eGFR, hemoglobin i albumin.

Varijabla P vrijednost OR 95% C.I. za OR
Fosfat 0.0082 * 13.3500 1.9541 - 91.2014
Dob 0.0313 * 1.0428 1.0038 - 1.0833
Muski spol <0.0001 * 7.3419 3.3607 - 16.0395
MDRD eGFR 0.0054 * 0.9692 0.9481 - 0.9908
Hemoglobin 0.3075 0.9862 0.9603 - 1.0129
Albumin <0.0001 * 0.6442 0.5687 - 0.7297

Nagelkerke R? 0.5247; ukupni P < 0.0001

*statistiCki zna€ajno na razini P<0.05
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U modelu prilagodenom za standardne kardiovaskularne faktore rizika
(dob, spol, ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, indeks tjelesne
mase, pusenje i sistoliCki tlak) serumski fosfat zadrzao je statistiCki znacajna
prediktivha svojstva (P=0.0016, OR 16.6), nezavisno od dobi, spola, ukupnog
kolesterola i sistolickog tlaka (Tablica 9.1). Dodatnim uklju€ivanjem Ca x P
indeksa u model niti serumski fosfat niti Ca x P indeks nisu ostali statisticki
znacajni prediktori kardiovaskularnog dogadaja (Tablica 9.2), vjerojatno zbog

visokog stupnja korelacije.
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Tablica 9.1: Prikaz modela logisti¢ke regresije koji je analizirao prediktivna

svojstva serumskog fosfata za KV dogadaj prilagodenog za dob, spol, ukupni

kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, indeks tjelesne mase, pusenje i

sistolicki tlak.

Varijabla P vrijednost OR 95% C.I. za OR
Fosfat 0.0016 * 16.5697 2.9108-94.3235

Dob <0.0001 * 1.0862 1.0490 - 1.1248
Muski spol 0.0024 * 2.6893 1.4195 - 5.0949
Ukupni kolesterol 0.0409 * 0.5103 0.2677 - 0.9726
LDL kolesterol 0.5535 1.2387 0.6101 - 2.5150
HDL kolesterol 0.8689 1.0888 0.3964 - 2.9908
IT™M 0.5902 0.9824 0.9211 -1.0479
Pusenje 0.7711 1.0942 0.5966 - 2.0067
SKT 0.0084 * 0.9772 0.9606 - 0.9941

Nagelkerke R? 0.5247; ukupni P < 0.0001

*statistiCki znaCajno na razini P<0.05
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Tablica 9.2: Prikaz modela logisti¢ke regresije koji je analizirao prediktivna

svojstva serumskog fosfata za KV dogadaj prilagodenog za Ca x P indeks, dob,

spol, ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, indeks tjelesne mase,

pusenije i sistolicki tlak.

Varijabla P vrijednost OR 95% C.I. za OR
Fosfat 0.1082 28.1465 0.4799-1650.9794
CaxP 0.777 0.8041 0.1778 - 3.6363
Dob <0.0001 * 1.0859 1.0486 - 1.1245
Muski spol 0.0024 * 2.6875 1.4186 - 5.0915
Ukupni kolesterol 0.0431 * 0.514 0.2697 - 0.9796
LDL kolesterol 0.5645 1.2313 0.6068 - 2.4984
HDL kolesterol 0.8864 1.0765 0.3916 - 2.9595
IT™M 0.5695 0.9813 0.9197 -1.0472
Pusenje 0.7547 1.1018 0.5998 - 2.0237
SKT 0.0088 * 0.9774 0.9608 - 0.9942

Nagelkerke R? 0.3372; ukupni P < 0.0001

*statistiCki zna€ajno na razini P<0.05

55



U konacnom modelu logistiCke regresije u kojem su u odabir varijabli

backwards metodom uzete sve istraZivane varijable, serumski fosfat bio je

statisticki znacajno povezan s KV dogadajem (OR=14.4) nezavisno od spola, ITM,

modaliteta antidijabetiCke terapije, HbA1c, MDRD eGFR, ukupnog kolesterola,

kalcija i albumina, Tablica 11.

Tablica 11: Prikaz modela logistiCke regresije koji je analizirao prediktivna

svojstva serumskog fosfat za KV dogadaj prilagodenog za spol, ITM, modalitet

antidijabetiCke terapije, HbA1c, MDRD eGFR, urate, ukupni kolesterola, kalcij i

albumin.
Varijabla P vrijednost OR 95% C.l. za OR
Fosfat 0.0236 * 14.3673 1.4285 - 144.4995
Muski spol <0.0001 * 8.7834 3.3415 - 23.0876
IT™ 0.0186 * 0.9047 0.8322 - 0.9834
Terapija TBL+INZ 0.0253 * 0.3113 0.1119 - 0.8657
HbAlc 0.0004 * 0.6057 0.4585 - 0.8002
MDRD eGFR 0.0057 * 0.9634 0.9383 - 0.9892
Urati 0.0544 1.0050 0.9999 - 1.0101
Ukupni kolesterol 0.0390 * 0.7149 0.5198 - 0.9832
Kalcij 0.0001 * 4133.2681 61.4354 -
278079.1631

Albumin <0.0001 * 0.5141 0.4298 - 0.6149

Nagelkerke R? 0.6710; ukupni P < 0.0001

*statistiCki znaCajno na razini P<0.05
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6. RASPRAVA

U ovom opazajnom presjeCnhom istrazivanju prouavana je povezanost
serumske koncentracije fosfata i kardiovaskularnog dogadaja u bolesnika sa
Seéernom boles¢u tip 2 te povezanost koncentracije serumskog fosfata s klasi¢nim
Cimbenicima rizika za kardiovaskularna oboljenja (dob, spol, arterijska
hipertenzija, hiperlipidemija, puSenje, ITM). Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 280
ispitanika sa Se¢ernom bolesc¢u tip 2, 140 bez kardiovaskularnog oboljenjai 140 s
kardiovaskularnim oboljenjem. Prema rezultatima istrazivanja, postoji statisticki
znacajna razlika prosjecne vrijednosti serumskog fosfata izmedu ispitanika s i bez
kardiovaskularnog dogadaja (P=0.005). Vecina ispitanika je imala fosfat unutar
referentnih laboratorijskih vrijednosti, a 5.7% (16/280) ispitanika je imalo
hiperfosfatemiju odnosno serumsku koncentraciju fosfata >1.42 mmol/L. Od njih
10 bilo je u grupi s kardiovaskularnim dogadajem, a Sest je bilo u grupi bez
kardiovaskularnog dogadaja. Serumski fosfat kao kontinuirana varijabla pokazao
je statistiCki znaCajna, ali relativno slaba diskriminatorna svojstva za razlu€ivanje
bolesnika s i bez KV dogadaja (AUC 0.591; 95% C.I. 0.531 - 0.649; P=0.008).
ROC analiza ukazuje da je optimalna graniCna vrijednost za diskriminaciju
bolesnika s KV dogadajem >1.24 mmol/L uz osjetljivost 24.3% i specificnost
82.9%. Nismo nasli statistiCki znaCajnu razliku izmedu serumske koncentracije
fosfata i pojedinih kategorija kardiovaskularnog dogadaja $to je vjerojatno rezultat
nedovoljnog broja ispitanika po pojedinim kategorijama i €injenice da istrazivanje
nije imalo taj cilj.

Gledaju¢i serumsku koncentraciju fosfata kao kategorijsku varijablu, u
kategoriji 3 (P 21.3 mmol/L) 68% ispitanika je bilo u grupi s KVD, a 32% ispitanika
u toj kategoriji bez KVD. U kategoriji 2 (P 0.9-1.2 mmol/L) 46.5% ispitanika bilo u
grupi s KVD, a preostalih 53.5% ispitanika bez KVD, s napomenom da je
sveukupno 80.7% (226/280) ispitanika bilo u kategoriji 2 .
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Jos$ uvijek nije jasno je li hiperfosfatemija krivac ili je samo epifenomen
metabolickin  komplikacija jer je u slozenom procesu Kkalcifikacije
kardiovaskularnog sustava do sada identificirano viSe molekula (83). Medutim,
jedno je jasno, vaskularna kalcifikacija nije samo jednostavno odlaganje kalcija i
fosfata ve¢ je aktivan proces koji ukljuCuje mnoge regulatore metabolizma
minerala (83). Rezultati nekoliko ranijih studija pokazali su znac¢ajnu razliku u
poremecaju mineralno koStanog metabolizma kod pacijenata sa Secernom
boleScu u usporedbi s pacijentima bez Seéerne bolesti. Primjerice, kod pacijenata
sa Se¢ernom boleS¢u promjene vezane uz mineralni metabolizam javljaju se veé
u ranijoj fazi. U stadiju 1-2 KBB bolesnika sa Se¢ernom boleS¢u koji imaju
dijabeticku nefropatiju, izmjerene su poviSene vrijednosti serumskog fosfata i FGF-
23 te snizene vrijednosti kalcija i vitamin D (84-86). Xiang i suradnici usporedivali
su pacijente s IgA nefropatijom i dijabetiCkom nefropatijom te se pokazalo da je
prevalencija hiperfosfatemije bila veéa kod pacijenata s dijabetiCkom nefropatijom
u usporedbi s bolesnicima s IgA nefropatijom u svim stadijima KBB. Koncentracija
serumskog fosfata bila je nezavisan Cimbenik rizika za progresiju KBB-a u
pacijenata s dijabeticCkom nefropatijom, ali nije bila nezavisan &imbenik rizika u
pacijenata s IgA nefropatijom, $to ukazuje da serumska koncentracija fosfata ima
vecu prediktivnu vrijednost u pacijenata s dijabeti¢ka nefropatija nego u pacijenata
s IgA nefropatijom (87). Ranija istrazivanja su potvrdila da pacijenti s dijabetiC¢kom
nefropatijom imaju manju fosfaturiju s ve¢om serumskom koncentracijom fosfata
nego pacijenti bez dijabeticke nefropatije, s popratnim povecanjem koncentracije
FGF-23 i nizom koncentracijom vitamina D (88-90). Bellasi i sur. su pokazali vecCe
prediktivne vrijednosti fosfata za progresiju bolesti u pacijenata s dijabetickom

nefropatijom u odnosu na pacijente s ne-dijabetickom nefropatijom (91).
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6.1. Povezanost serumske koncentracije fosfata i anemije

U ovom istrazivanju, viSa koncentracija serumskog fosfata statisticki je
znacajno povezana s nizim vrijednostima hemoglobina (P=0.007), gledajudi
koncentraciju fosfata kao kategorijsku varijablu. Postavlja se pitanje utjecaja spola
na dobivenu povezanost, s obzirom da je prema dobivenim rezultatima i Zenski
spol statistiCki znaCajno povezan s visom koncentracijom serumskog fosfata
(P=0.007). ProsjeCna dob ispitanika je 63.3+9.6 te je upitan utjecaj Zenskog spola
na nize vrijednosti hemoglobina s obzirom na dobnu skupinu i vjerojatnost
menopauze.

U ovom istrazivanju nisu bili uklju€eni ispitanici s viSim stupnjem bubreznog
zatajenja koji bi mogao pridonjeti anemiji te je taj Cimbenik rizika zanemariv, ali
takoder treba uzeti u obzir da je dio ispitanika skupine s kardiovaskularnim
dogadajem bio hospitaliziran zbog akutnog zbivanja gdje u sklopu akutne faze
bolesti moze doli do razvoja pada hemoglobina, a samo istrazivanje nije
dizajnirano s iskljuCenjem i ostalih uzroka anemije.

Prema do sada poznatim podacima iz ranijih istrazivanja postoji povezanost
hiperfosfatemije i anemije kod pacijenata s terminalnim stadijem KBB i pacijenata
s transplantiranim bubregom (92). Razlicite komponente poremecaja
mineraloko$tanog metabolizma u KBB mogu rezultirati izravnim supresivnim
ucinkom na eritropoezu, ukljuCuju¢i nisku koncentraciju vitamina D, kalcija i
povecanu koncentraciju PTH, Sto rezultira anemijom. Nije u potpunosti jasno je li
veza izmedu hiperfosfatemije i anemije posredovana i drugim aspektima KBB-
MKP. Ispitivanje odnosa visoko normalne razine fosfata kod pacijenata s
transplantiranim bubregom otkrilo je znacajnu povezanost vise koncentracije
serumskog fosfata s nizim hemoglobinom, neovisno o drugim c&imbenicima
povezanim s KBB-MKP i ostalim poznatim uzro€nicima anemije (92). Dodatno
preostaje teorija o drugim uremijskim toksinima kao $to su poliamini koji inhibiraju
eritropoezu (93). Povecana koncentracija poliamina kao rezultat koncentracije
fosfata mogla bi biti poveznica viSih koncentracija fosfata i anemije. Navedene

studije sugeriraju vaznu vezu izmedu hiperfosfatemije i anemije u specificnoj
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populaciji pacijenata. Koristedi tri ciklusa iz Nacionalne ankete o zdravlju i prehrani
(NHANES) (2005-2010), ucCinjena je prva studija koja je procijenila ¢imbenike
rizika za hiperfosfatemiju i hipofosfatemiju u velikoj populaciji odraslih u SAD-u bez
kroni¢ne bubrezne bolesti. Ogranicili su istrazivanje na pojedince s eGFR = 60
ml/minuti s rezultatima koji ukazuju na neke poznate Cimbenike povezane s
hiperfosfatemijom, ukljuCujuci povezanost s pove¢anom koncentracijom kalcija i
Zenskim spolom te smanjenim rizikom s povecCanjem dobi, dodatni Cimbenik
povezan s hiperfosfatemijom je bila anemija odnosno sniZzena razina hemoglobina
(94).

Tran i suradnici su otkrili povezanost koncentracije serumskog fosfata i
blage i umjerene anemije unutar populacije ispitanika bez KBB i s ranijim stadijem
KBB, koja je ostala znac€ajna i nakon prilagodbe za demografske karakteristike,
bubreznu funkciju, koncentraciju serumskog albumina i status zeljeza (95).

U prisutnosti visoke koncentracije fosfata u serumu, mozZe se razviti vaskularna
kalcifikacija, koja moze zahvatiti i bubrezne arterije, Sto uostalom moze rezultirati
nedostatkom eritropoetina i anemijom (96,97). Hiperfosfatemija u KBB takoder
moze uzrokovati smanjenje sinteze vitamina D, s posljedichom hipokalcemijom i
poviSsenom koncentracijom PTH (98). PoviSeni PTH izravno inhibira eritropoezu,
inducira hemolizu i uzrokuje fibrozu kostane srzi u KBB (99-103). Mehanizam
odgovoran za povecanu serumsku koncentraciju fosfata povezanu s anemijom u
opc¢oj populaciji nije poznat. Studije hiperfosfatemije gotovo su iskljucivo
prouCavale ispitanike s kronicnom bubreznom boleS¢u. S obzirom da postoji
povezanost hiperfosfatemije, kardiovaskularnih bolesti i povec¢ane smrtnosti (104),

nuzno je bolje razumjeti Cimbenike rizika i u opcoj populaciji, bez KBB.

6.2. Povezanost serumske koncentracije fosfata i zenskog spola

Prema rezultatima ovog istrazivanja, viSa razina serumskog fosfata bila je

statistiCki znaCajno povezana sa Zenskim spolom (P=0.007) kada je serumska
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koncentracija fosfata gledana kao kategorijska varijabla. Skupina ispitanika s
kardiovaskularnim dogadajem imala je statisticki znaCajno veci broj ispitanika
muskog spola (P=0.004).

U poznate Cimbenike rizika za hiperfosfatemiju ubraja se i Zenski spol, iako
su razlozi za tu povezanost nejasni (105). Jedno istraZivanje sugerira da estrogen
moZe djelovati izravno na suzbijanje apsorpcije fosfata ovisne o0 natriju u
bubreznim proksimalnim tubulima inducirajuci fosfaturiju i smanjenje serumskog
fosfata te bi prema tom istazivanju Zene koje su u menopauzi i s manjkom
estrogena bile izlozene povec¢anom riziku od hiperfosfatemije (106). U stanjima
ubrzane pregradnje/kostane resorpcije kao Sto je menopauza, fosfat se oslobada
iz kosti u cirkulaciju zajedno s kalcijem. Suprotno tome, primjena estrogena kod
Zena u menopauzi dovodi do smanjenja kostane pregradnje (107), s posljedi¢nim
suzbijanjem izlaska kalcija i fosfata u cirkulaciju §to na kraju smanjuje serumsku
koncentraciju fosfata. Poznato je da estrogen smanjuje kostanu pregradnju kod
Zena u postmenopauzi izravnim u¢inkom na osteoblaste, za koje je dokazano da
imaju estrogenske receptore (108), te pomocu nekoliko vrsta citokina ili faktora
rasta (109,110). Medutim, malo se zna o ucincima estrogena na bubreznu
reapsorpciju fosfata u Zena. | prema rezultatima NHANES studije, Zene su imale

vecu vjerojatnost za povecanu koncentraciju serumskog fosfata (94).

6.3. Povezanost serumske koncentracije fosfatai ITM

U ovom istrazivanju nije utvrdena statistiCki znac¢ajna povezanost ITM i
koncentracije serumskog fosfata promatrane kao kategorijska varijabla. Skupina
ispitanika bez kardiovaskularnog dogadaja imala je statisti¢ki znacajno veci ITM
od skupine ispitanika s kardiovaskularnim dogadajem, ali je i jedna i druga skupina
ispitanika imala poveéan ITM (medijan 30 vs 29.1, P=0.009). Kada smo gledali
fosfat kao kategorijsku varijablu (P<0.8 mmol/L, P 0.9-1.2 mmol/L, P=1.3 mmol/L),
tada je takoder ITM u sve tri kategorije bio povec¢an (medijan 28.7 vs 29.6 vs 29.4).

| eksperimentalna i klinicka ispitivanja ukazala su da fosfat ima utjecaj na
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metabolizam ugljikohidrata, odnosno hipofosfatemija smanjuje transport glukoze s
razvojem hiperglikemije i hiperinzulinemije (111-113). Intracelularna glikoliza se
odvija pomoc¢u fosforilacije, a posljedi€no smanjenju intracelularnog fosfata
smanjena je i glikoliza (114).

Velik broj pretilih osoba ima znaCajke metaboliCkog sindroma odnosno
hiperinzulinemiju, hipertrigliceridemiju, hipertenziju i nizak HDL (115-118).
Prekomjerna konzumacija ugljikohidrati moze uzrokovati smanjenje koncentracije
serumskog fosfata $to moze biti povezano s visokim rizikom za razvoj Secerne
bolesti tip 2. Istrazivanja su vec¢ prije nekoliko godina uocila obrnutu povezanost
serumske koncentracije fosfata i ITM, krvnog tlaka i plazmatske koncentracije
glukoze (119-122). Haglin je proucavala koncentraciju fosfata kod osoba s
prekomjernom tjelesnom tezinom, s i bez Secerne bolesti tip 2 te je otkrila da je
serumska koncentracija fosfata u multivarijanthom modelu bila negativho
povezana s ITM nakon prilagodavanja za dob i spol. Serumska koncentracija
fosfata takoder je bila negativno povezana sa SKT i DKT nakon prilagodavanja za
dob, spol i ITM. Kod ispitanika sa Se¢ernom boleS¢u tip 2, te su razlike bile jo$

izrazenije (123).

Hipofosfatemija a ne hiperfosfatemija je prema nekim istrazivanjima vazan
C¢imbenik u razvoju poremecaja metabolizma kod osoba s prekomjerenom
tielesnom tezinom. Moglo bi se provokativho pretilost smatrati kao stanje
nedostatka fosfata, iako se hipofosfatemije prije oCekuje u stanju pothranjenosti
zbog neuravnotezenog unosa proteina (glavni izvor fosfora) i ugljikohidrata (124).
Prekomjerna konzumacija, neuravnotezena prehrana i poremecéeni metabolizam u
pretilosti, svi su povezani s nekim rizikom hipofosfatemije, §to bi zauzvrat moglo
imati posljedi¢nu hiperglikemiju, hipertenziju i dislipidemiju koji su predstavljeni u
literaturi kao metaboliCki sindrom ili sindrom otpornosti na inzulin. Niska
koncentracija serumskog fosfata je u tim istraZzivanjima mozda posljedica
neuravnotezene prehrane, transcelularnog pomaka fosfata, i/ili pojatanog gubitka
fosfata bubrezima. S obzirom da se glukoza i fosfat u proksimalnim bubreznim
tubulima natje€u za ulazak u stanicu iz intraluminalnog prostora, te da je znacajna

glukozurija svakako u pocetnom stadiju SeCerne bolesti a i kasnije ukoliko je slabija
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regulacija, navedeni mehanizam bi mogao igrati zna¢ajnu ulogu u poremecaju
regulacije koncentracije fosfata. Kada se razvije kroniCha bubrezna bolest s
progresivnim tijekom, Sto podrazumijeva gubitak veceg broja nefrona posljedicno

se smanjuje i fosfaturija uzrokovana glukozurijom te se prati porast fosfatemije.

Kod pacijenata s kroniénom boleSéu bubrega, ograniCenje fosfora u
prehrani prvi je korak u kontroli koncentracije serumskog fosfata. Smanjenje unosa
fosfora moze narusiti prehrambeni status s obzirom da uklju€uje smanjenje unosa
proteina §to moZze biti jednako nepovoljno kao i povisena serumska koncentracija
fosfata u smislu ishoda. Fosfor se iz biljne hrane ne apsorbira dobro jer je u obliku
fitata kojeg ljudi ne mogu hidrolizirati s obzirom da nemaju enzim fitazu. Stoga bi
vegetarijanska prehrana mogla biti pozeljnija i korisna u bolesnika s kronichom
bubreznom boleS¢u. Mala studija na ljudima pokazala je da je vegetarijanska
prehrana rezultirala niZzom koncentracijom fosfata u serumu i FGF23, ali
istrazivanje je bilo ograniceno malim brojem ispitanika (125). Prehrambeni unos
fosfora i serumska koncentracija fosfata imaju vaznu ulogu ne samo u pacijenata
s kroni€nom bolesti bubrega vec¢ i u opcoj populaciji. Nedavno istrazivanje o
aditivima na bazi fosfora je utvrdilo njihovo Stetno djelovanje na zdravlje u osoba

s normalnom funkcijom bubrega (126).

Visoko normalna koncentracija serumskog fosfata povezana je i s
kalcifikacijom koronarnih arterija kod mladih, zdravih muSkaraca (127) te se
pokazala kao i prediktor za nezeljene kardiovaskularne dogadaje u Framingham
studiji (69). Povisena smrtnost povezana s visoko normalnom koncentracijom
serumskog fosfata je nadena i kod ispitanika s kardiovaskularnim bolestima koji su
imali normalnu funkciju bubrega (128). Fosfor se prirodno pojavljuje u obliku
organskih estera u hrani kao $to je meso, krumpir, kruh, a potro$nja tih namirnica
se ne moze ograniciti bez povec¢anog rizika za smanjeni unos proteina. Prirodno
se fosfor u hrani nalazi organski vezan od ¢ega se u crijevima apsorbira 40 — 60%
(126). Veci zdravstveni rizik koji se moze izbjeci nosi poveéana uporaba fosfora
kao aditiva u hrani odnosno kao konzervans, a taj "slobodni" (organski nevezani)

fosfor se vrlo u€inkovito apsorbira u crijevima. Tipi¢na hrana s velikim sadrzajem
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dodanog fosfora je preradeno meso, Sunka, kobasice, konzervirana riba, peciva,
koka kola i ostala bezalkoholna pic¢a. Nadalje, treba biti oprezan kod koristenja
dodataka prehrani koji se prodaju kao ,zdrava hrana“, a sadrZze puno fosfora.
Buduci da toliko mnogo hrane sadrzi fosfor, same promjene u prehrani ¢esto nisu
dovoljne za kontrolu razine serumskog fosfata u pacijenata s razvijenom
kronicnom bolesti bubrega, a vecina pacijenata zahtijeva dodatne strategije, npr.
vezacCe fosfora. lako ova sredstva smanjuju koncentraciju serumskog fosfata i
pomazu u smanjenju simptoma, vaznoj mjeri poboljSanja kvalitete Zzivota,
neizvjesno je poboljSavaju li klinicke ishode (129). Do danas, niti jedan pojedini
vezac fosfora nema prednosti za preZzivljavanje u odnosu na placebo (129), a moze
Ciniti do 50% dnevnog opterecenja tabletama i time pridonijeti smanjenoj
suradljivosti (130). Savjetovanje o prehrani je jo$ teze jer sadrzaj fosfora u hrani,
posebno dodani fosfor nije oznaCen na pakiranju. Hrana koja sadrzi aditive
(preradena hrana), a posebno brza hrana, je izuzetno bogata sadrzajem fosfora.
Takvu hranu konzumira vec¢inom siromasna populacija. U SAD-u je ustanovljeno
da je hiperfosfatemija dvostruko ¢e$¢a medu osobama s niskim primanjima nego
u osoba visokog dohotka (131). S obzirom na poznatu povezanost fosfora iz hrane
s kalcifikacijom organa u bolesnika s bubreznim zatajenjem, kao i na sve vecu
spoznaju da fosfor moze imati Stetan ucinak na zdravlje Cak i kod osoba s
normalnom bubreznom funkcijom, potrebna su istrazivanja utjecaja prehrane u
populaciji ispitanika sa Se¢ernom boles¢u s obzirom na potreban specifiCan rezim

prehrane tih pacijenata.

Postavlja se i pitanje potrebnih intervencija u zdravstvenoj politici koja su
prije nekoliko godina bila karakteristiCna za sol u prehrani, iako se takvi koraci jo$
ne mogu potkrijepiti rezultatima prospektivnih studija niti u op¢oj populaciji niti u

ispitanika sa Se¢ernom boleScu.
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6.4. Povezanost serumske koncentracije fosfata i krvnog tlaka

Dobro poznata epidemiolo$ka veza prekomjerne tjelesne teZine i povisenog
krvnog tlaka objasnjava se pomoc¢u nekoliko mehanizama (132). Prema jednoj
studiji, multivarijantna analiza je ukazala na obrnutu povezanost koncentracije
serumskog fosfat i vrijednosti sistolickog krvnog tlaka nakon prilagodavanja za
dob, spol i ITM (123).

Ovo istrazivanje je takoder ukazalo na obrnutu povezanost serumske
koncentracije fosfat (kao kategorijska varijabla) i vrijednosti sistolickog tlaka, ali
nije bilo statisti¢ki znac¢ajno (P=0.281). Skupina ispitanika s viSom koncentracijom
serumskog fosfata je imala nizZi krvni tlak kako sistoli¢ki tako i dijastoliCki. Postavlja
se pitanje mehanizma koji uzrokuje obrnutu povezanost, odnosno mehanizam
utjecaja serumske koncentracije fosfata na krvni tlak. Kako se koncentracija
serumskog fosfata smanjuje, obi¢no raste koncentracija serumskog kalcija, a
snizena koncentracija serumskog fosfata moze objasniti povezanost promijenjene
koncentracije serumskog kalcija i visine krvnog tlaka uoCenu u drugim
istrazivanjima (133). Poveznica vrijednosti krvnog tlaka i koncentracije serumskog
kalcija mogla bi biti prvenstveno koncentracija serumskog fosfata. UocCena je
povezanost hiperkalcemije i povisenoga krvnog tlaka kod pacijenata s
hiperparatireoidizmom. Paratiroidni hormon se ubraja u ¢imbenike koji uzrokuju
fosfaturiju i hipofosfatemiju Sto nalazimo kod hiperparatireoidizma (134). Vec je
prije nekoliko desetlie¢a opisana niska koncentracija serumskog fosfata kod
ispitanika muskog spola koji imaju povisen krvni tlak kako kod umjereno pretilih
tako i kod onih s urednom tjelesnom tezZinom (135). Serumska koncentracija
fosfata je moguca poveznica u objasnjenju poviSenoga krvnog tlaka kod osoba s
prekomjernom tjelesnom tezinom i osoba uredne tjelesne teZine prema nekoliko
istrazivanja. Svakako u objasnjenu mehanizma obrnute povezanosti serumske
koncentracije fosfata i vrijednosti krvnog tlaka treba uzeti Cinjenicu da mnogi
lijekovi na recept sadrze znacajne koli€ine fosfora, a to se esto ne prepoznaje i

nije istrazivano u velikoj mjeri. Sherman i suradnici pregledali su 200 najCeSce
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propisanih lijekova kod dijaliznih bolesnika i ustanovili da su kod samo 23 (11,5%)
lijeka bili navedeni sastojci koji sadrze fosfor, ali stvarna koli€ina fosfora nije bila
navedena. Sadrzaj fosfora kretao se u rasponu od 1,4 mg (klonidin 0,2 mg, Blue
Point Laboratories, Dublin, Irska) do 111,5 mg (paroksetin 40 mg, GlaxoSmith
Kline, Philadelphia). Prema navedenom istrazivanju, sadrzaj fosfora nije bio
konzistentan i varirao je ovisno o dozi lijeka, obliku pripravka (tablete ili sirup),
originalnoj ili generickoj formulaciji i proizvodacu. Originalni lisinopril imao je 21,4
mg fosfora po dozi od 10 mg, dok je generiCki proizvod imao 32,6 mg. Takoder
primjerice, razli€iti genericki oblici amlodipina 10 mg varirali su u sadrzaju fosfora
od 8,6 mg do 27,8 mg te do 40,1 mg. Samo da vezu sadrzaj fosfora u ove 2 tablete
(lizinopril, amlodipin), pacijenti bi mogli zatrebati najmanje 3 dodatne doze vezaca
fosfora (136). Svakao bi bilo preporucljivo, pri propisivanju lijekova uzeti u obzir
sadrzaj fosfora u lijekovima, ali poteSkoca je da oznake lijekova ne sadrzavaju udio

fosfora.

6.5. Povezanost serumske koncentracije fosfata i kardiovaskularnih

dogadaja

Prema rezultatima ovog istrazivanja, s prisustvom kardiovaskularnoga
dogadaja statisticki su znacajno univarijatno bili povezani starija dob (P<0.001),
muski spol (P=0.004), nizi sistoli¢ki tlak (P=0.006), nizi dijastoli¢ki tlak (P<0.001),
nizi puls (P=0.002), nizi ITM (P=0.009), profil antidijabeticke terapije (P=0.024),
nizi hemoglobin (P=0.005), nizi HbA1C (P=0.005), niza eGFR procijenjena
pomoc¢u MDRD (P=0.001) i CKD-EPI jednadzbi (P<0.001), viSi urati (P<0.001), nizi
ukupni kolesterol (P<0.001), nizi LDL kolesterol (P<0.001), visi fosfat (P=0.005),
vi8i Ca x P indeks (P=0.029), nizi CRP (P=0.006) i niZi albumini (P<0.001). NiZi
sistoli¢ki (medijan 135 vs 140) i dijastoli¢ki tlak (medijan 80 vs 84.5) kao i niZi puls
(medijan 71 vs 78) u grupi s kardiovaskularnim dogadajem najvjerojatnije

objaSanjava €injenica da su ti ispitanici bili hospitalizirani na Klinici za kardiologiju
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s posljedi€nom dostatnom antihipertenzivnom terapijom. Visi HbA1c i ITM u grupi
bez kardiovaskularnoga dogadaja moze biti rezultat selekcije ispitanika koji se
kontroliraju putem dijabetoloske dnevne bolnice upravo radi neregulirane Secerne
bolesti tip 2 i povecane tjelesne tezine. Skupina ispitanika bez kardiovaskularnog
dogadaja imala je statisticki znacajno veci ITM od skupine ispitanika s
kardiovaskularnim dogadajem, ali je i jedna i druga skupina ispitanika imala
povecan ITM (medijan 30 vs 29.1). Slicno tumacenje se odnosi i na nizu vrijednost
ukupnog kolesteroa i LDL kolesterola. U grupi s kardiovaskularnim dogadajem
dobiven je nizi hemoglobin (139 £13.2 vs 143.7 £14.1) i niza eGFR (medijan 76 vs
85) Sto moze biti rezultat kardioloSkog dogadaja koji je zahtjevao hospitalizaciju u
smislu akutnog medicinskog zbivanja ili su dva navedena parametra uzrokovala
pogorSanje kardijalnog statusa. ViSsa serumska koncentracija fosfata moze
ukazivati i na oslabljenu bubreznu funkciju koja pak objasnjava povezanost vise
serumske koncentracije fosfata i kadiovaskularnog dogadaja, a ne sama
koncentracija fosfata (137). Stoga smo serijom multivarijatnih modela logisticke

regresije testirali povezanost serumskog fosfata s prisutno$éu KV dogadaja.

U univarijatnom modelu logisticke regresije vrijednost serumskog fosfata
kao kontinuirana varijabla statisticki je znacajno bila povezana s prisutnoScu
kardiovaskularnog dogadaja (P=0.0057), s porastom vrijednosti serumskog
fosfata za svakih 1 mmol/L povisuje se rizik KV dogadaja 7.2 puta. U usporedbi s
s Ca x P indeksom, serumski fosfat pokazivao je preklapajuca prediktivha svojstva
te niti jedan od dva parametra nije medusobno bio statisti¢ki znaajan u predikciji
KV dogadaja, ali nakon §to smo dodatno prilagodili za dob i spol, serumski fosfat
pokazivao je bolja prediktivna svojstva od Ca x P (P=0.0371, OR 49.3 vs
P=0.5310, OR 0.65). U modelu prilagodenom za standardne kardiovaskularne
faktore rizika (dob, spol, ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, indeks
tielesne mase, puSenje i sistoliCki tlak) serumski fosfat zadrzao je statisticki
znacajna prediktivna svojstva, nezavisno od dobi, spola, ukupnog kolesterola i
sistoliCkog tlaka (P=0.0016, OR 16.6). U konacnom modelu logistiCke regresije u
kojem smo u odabir varijabli uzeli sve istraZivane varijable, serumski fosfat bio je

statistiCki zna€ajno povezan s KV dogadajem (P=0.0236, OR 14.4) nezavisno od
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spola, ITM, modaliteta antidijabeticke terapije, HbA1c, MDRD eGFR, ukupnog
kolesterola, kalcija i albumina.

Prema istrazivanju Chonchol i suradnika, u skupini bolesnika sa Se¢ernom
boleScu tipa 2 s normalnom ili gotovo normalnom funkcijom bubrega, visa
koncentracija serumskog fosfata i kalcij-fosfat umnosSka bila je povezana s
kardiovaskularnom smrtno$¢u neovisno o drugim vaznim ¢imbenicima, dok je u
vremenski ovisnim modelima samo koncentracija serumskog fosfata bila neovisno
povezano s ishodom (82). lako podaci pojedinih klini¢kih ispitivanja faktora rizika
za kardiovaskularne bolesti sugeriraju da pacijenti sa Secernom boleS¢u imaju
vece apsolutno smanjenje rizika za nepovoljan kardiovaskularni ishod pri lijecenju
arterijske hipertenzije (138) i dislipidemije (139,140) od onih koji nemaju Seéernu
bolest, u nastanku akutnog koronarnog sindroma, osobe sa Sec¢ernom boleSc¢u
imaju loSiji ishod u odnosu na bolesnike koji nemaju $ecernu bolest (141-143). U
populaciji ispitanika sa Se¢ernom bolesScu, arterijska kalcifikacija moze nastati bilo
kao sastavni dio ateroma (intimna kalcifikacija) ili u nedostatku aterosklerotskog
plaka (medijalna kalcifikacija) (144). Kalcifikacija medije povezana je s tezinom i
trajanjem Secerne bolesti, a rezultati istrazivanja ukazuju da moze biti povezana s
povecéanim rizikom od kardiovaskularnih komplikacija (145,146). S obzirom da je
ve¢ nekoliko dosadasnjih istrazivanja (147-149) pokazalo da su hiperfosfatemija i
hiperkalcemija povezane s Kkalcifikacijom krvnih Zila i nepovoljnim
kardiovaskularnim ishodima u bolesnika s kronichom bubreznom boleS¢u s
umjerenim do teskim smanjenjem bubrezne funkcije, €ini se razumnim da pobol i
smrtnost od kardiovaskularnih oboljenja u pacijenata sa Se¢ernom boleScu tipa 2

takoder moze biti povezana sa serumskom koncentracijom fosfata.

U ovom istraZivanju nismo mogli istraziti utjecaj prehrane na koncentraciju
serumskog fosfata, a koji je moguce prisutan i kod ispitanika s urednom do blago
snizenom funkcijom bubrega koji su bili uklju€eni u ovo istrazivanje. Postavlja se
pitanje utjecaja prehrabenih navika na povezanost serumske koncentracije fosfata
i KVD, obzirom da su bili uklju€eni ispitanici sa $e¢ernom boleScu za koje je

pretpostavka da imaju prehrambene navike koje se ne odnose na opc¢u populaciju.
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Takoder, u ovom istrazivanju je gledana samo jedna vrijednost serumskog
fosfata, a koncentracija serumskog fosfata je promjenjiva i pod ujecajem mnogih
Cimbenika te se postavlja pitanje koliko se mozemo pouzdati u rezultate temeljem
te jedne vrijednosti. Prema rezultatima istrazivanja Chonchol i suradnika, vise od
polovice (60%) varijabilnosti koncentracije serumskog fosfata bilo je zbog
varijabilnosti unutar pojedinog subjekta u istrazivanju (82). Stoga, umjesto da se
oslanjamo na jednu vrijednost, Kklinicko znaCenje uporabe opetovanih
laboratorijskin mjerenja u predvidanju kardiovaskularne smrtnosti u bilo kojoj
populaciji je vjerojatno vece. Buduce studije koje procjenjuju povezanost
koncentracije serumskog fosfata s kardiovaskularnim ishodima trebale bi koristiti
modele koji ovise o vremenu, koristecCi ponavljane laboratorijske vrijednosti da bi

potvrdili ove nalaze.

Dodatno u ovom istrazivanju, koncentracija 25-hidroksivitamina D, 1,25-
dihidroksivitamina D ili PTH nije mjerena u naSih ispitanika. Ova mjerenja bi
omogucila razumijevanje mehanizama pomocu kojih bi koncentracija fosfata u
serumu mogla biti odgovorna za povecéani kardiovaskularni rizik. Stoga su
potrebna dodatna istrazivanja kako bi se prepoznali novi faktori rizika za

kardiovaskularna oboljenja u osoba sa Secernom boleScu.
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7. ZAKLJUCAK

1. Serumski fosfat statistiCki je znacajno visi, ali unutar gornjih normalnih
vrijednosti, u bolesnika s KV dogadajem te pokazuje statisti¢ki znacajna,
ali relativno skromna diskriminatorna svojstva za razluc€ivanje bolesnika
s i bez KV dogadaja.

2. Za svaki mmol/L porasta serumskog fosfata vjerojatnost KV dogadaja
povisuje se 7.4 puta, prema univarijantnoj analizi.

3. Serumski fosfat pokazuje nezavisna statistiCki znacajna prediktivha
svojstva za KV dogadaj, te znacajno pridonosi predikciji KV dogadaja
nezavisno od drugih etabliranih ¢imbenika KV rizika.

4. Nasirezultati ukazuju kako je vjerojatnost KV dogadaja oko 15 puta veéa
sa svakim mmol/L porasta serumskog fosfata kad se u obzir uzmu spol,
ITM, modalitet antidijabetiCke terapije, HbA1c, MDRD eGFR, urati,
ukupni kolesterol, kalcij i albumin, prema multivarijantnoj analizi.

5. S obzirom na navedeno postavlja se pitanje terapijske intervencije radi
snizavanja razine serumskog fosfata u ovoj populaciji, a koje treba
istraziti u buduéim studijama.

6. Dodatne studije su potrebne s obzirom da je prema dostupnoj literaturi
za pacijente sa Se¢ernom boleSc¢u i hipofosfatemija faktor rizika za
razvoj mirovaskularnih komplikacija.

7. Uzimajuci u obzir brzu dostupnost i nisku cijenu odredivanja serumske
koncentracije fosfata, dobiveni rezultati mogu biti od vazZnosti u
svakodnevnom kliniCkom radu.

8. Prema navedenom, postoji potreba za informiranjem lijeCnika drugih
specijalnosti kao i javnosti o temeljito potencijalnim rizicima za
kardiovaskularnu i bubreznu funkciju koji proizlaze iz prehrane bogate

fosforom.
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9. Pacijentima sa Secernom bole&¢i tip 2, pokraj edukacije o dijabeti¢koj
prehrani treba dodatno pruziti informacije i o prehrani bogatoj fosforom
I potencijalnim rizicima takve prehrane.

10.Koli¢ina dodanog fosfora, niska, srednja ili visoka, trebala bi biti
navedena na pakiranju kao $to se trenutno radi u Finskoj i Ujedinjenom
Kraljevstvu za oznaCavanja sadrzaja soli (zeleni, zuti ili crveni znak na

pakiranju).
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8. SAZETAK

Uvod: Anorganski fosfat igra vaznu uloga u brojnim fizioloskim funkcijama
organizma kao $to su razvoj kostiju, grada i funkcija fosfolipidne membrane,
staniCha signalizacija, agregacija trombocita, stvaranje i prijenos energije u
mitohondrijima. Koncentracija fosfata je ¢vrsto regulirana u uskom rasponu u
zdravih osoba. Poremecaj koncentracija fosfata ocituje se uglavnom kronic¢nim
klinickim komplikacijama. Mnoga istrazivanja povezuju koncentraciju fosfata s
kardiovaskularnim bolestima i mortalitetom. Ta povezanost je prvi put uoCena u
bolesnika s kroni€nom bubreZznom boleS¢u na hemodijalizi. U ovom istraZivanju je
prou¢avan utjecaj serumske koncentracije fosfata u bolesnika sa Secernom

boleS¢u tip 2 na kardiovaskularni pobol.

Metodologija: Prou€avana je skupina od 140 isitanika muskog i Zenskog
spola, stariji od 18 godina sa Secernom bolesSc¢u tip 2 na terapiji peroralnim
hipoglikemicima i/ili inzulinom koji su bili hospitalizirani zbog kardiovaskularnog
dogadaja na Klinici za unutarnje bolesti KBC ,Sestre milosrdnice®. Kontrolna
skupina je bila sastavljena od 140 ispitanika sa Se¢ernom boleScu tip 2 na terapiji
peroralnim hipoglikemicima i/ili inzulinom bez kardiovaskularnog dogadaja.
Ispitanoj skupini bolesnika kao i kontrolnoj skupini bolesnika odredivana je
koncentracija serumskog fosfata nataste jednokratno kao i razina ukupnog
kolesterola, HDL i LDL kolesterola, triglicerida, HbAlc, hemoglobina, (s)
kreatinina, albumina, C-reaktivnog protein, (s) Ca, CaxP, analiza jednokratnog
uzorka urina (fizikalno-kemijski pregled, sediment urina). Uzeti su opéi
anamnestiC¢ki podaci i fizikalni status ispitanoj i kontrolnoj skupini te se promatralo
postojanje povezanosti koncentracije serumskog fosfata s klasi¢nim ¢imbenicima
rizika za kardiovaskularna oboljenja (dob, spol, arterijska hipertenzija,
hiperlipidemija, puSenje, ITM - elementi Framingham Risk Score). Promatrano je
postojanje povezanosti koncentracije serumskog fosfata i rizika za
kardiovaskularni morbiditet izmedu tri kategorije koncentracije serumskog fosfata
(s) P 21,3 mmol/L, (s) P 0,9-1,2 mmol/L, (s) P = 0,8 mmol/L.
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Rezultati: Serumski fosfat statistiCki je zna€ajno viSi u bolesnika s KV
dogadajem te pokazuje statistiCki znacCajna, ali relativno skromna diskriminatorna

svojstva za razlu€ivanje bolesnika s i bez KV dogadaja.

Zaklju¢ak: Serumski fosfat statistiCki je znacajno viSi u bolesnika s KV
dogadajem te pokazuje statistiCki znacCajna, ali relativno skromna diskriminatorna
svojstva za razluCivanje bolesnika s i bez KV dogadaja. Za svaki mmol/L porasta
serumskog fosfata vjerojatnost KV dogadaja povisuje se 7.4 puta. Serumski fosfat
pokazuje statistiCki zna€ajna prediktivna svojstva za KV dogadaj, te znacajno
pridonosi predikciji KV dogadaja nezavisno od drugih etabliranih parametara KV
rizika. Nasi rezultati ukazuju kako je vjerojatnost KV dogadaja oko 15 puta veéa sa
svakim mmol/L porasta serumskog fosfata kada se u obzir uzmu spol, ITM,
modalitet antidijabetiCke terapije, HbA1c, MDRD EGFR, urati, ukupni kolesterol,
kalcij i albumin. S obzirom na navedeno postavlja se pitanje terapijske intervencije
radi kontrole koncentracije serumskog fosfata u ovoj populaciji, a koje treba istraziti

u buduéim studijama.

Klju€ne rijeci: fosfat, hiperfosfatemija, kardiovaskularni morbiditet, Se¢erna bolest
tip 2
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9. SUMMARY

Serum phosphorus as a risk factor for cardiovascular morbidity in patients with

type 2 diabetes mellitus.

Dajana Katicic, 2021.

Introduction: Inorganic phosphorus plays an important role in numerous
physiological functions. Many studies have linked phosphorus concentration to
cardiovascular disease and mortality. In this study, we investigate the effect of
serum phosphorus levels in patients with type 2 diabetes mellitus on

cardiovascular morbidity.

Methodology: A group of 280 subjects, male and female, aged over 18 years
with type 2 diabetes mellitus with and without cardiovascular event was studied. In
both groups we checked fasting serum phosphorus concentration, serum lipid
status, HbAlc, hemoglobin, (s) creatinine, albumin, C-reactive protein, (s) Ca,
CaxP, single urine sample, as well as medical hystory and physical examination
and the association between serum phosphorus concentration and the risk of

cardiovascular morbidity.

Results: Serum phosphorus is statistically significantly higher in patients
with CV events and exhibits statistically significant but relatively modest
discriminatory properties for the resolution of patients with and without CV events.
For each mmol/L increase in serum phosphorus, the probability of a CV event is

increased 7.4-fold.

Conclusion: Serum phosphorus is statistically significantly higher in patients

with CV events. It is a question of therapeutic intervention to lower serum
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phosphorus levels in this population, which should be investigated in future

studies.

Keywords: phosphorus, hyperphosphatemia, cardiovascular morbidity, type 2

diabetes mellitus
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