Znacaj i odredivanje vrijednosti visokoosjetljivih
troponina I i T u bolesnika s kronicnom bubreznom
bolesti

Lozié, Branko

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:640958

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-23

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

zir.nsk.hr

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:640958
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:4220
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:4220
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:4220

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Branko Lozié¢

Znacaj i odredivanje vrijednosti
visokoosjetljivih troponina li T u bolesnika
s kroniénom bubreznom bolesti

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2021.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinici za unutarnje bolesti Klini¢ke bolnice Merkur i
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu pod vodstvom prof. dr. sc. Ingrid Prkacin,

prim. dr. med. i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2020./2021.



ACC

ACE

ADP

AKS

AMI

ANP

ARB

AST

ATP

BNP

CAMP

CK

CNP

CRIC

CRP

cTnl

cTnT

Cv

EKG

Er

ESRD

FSGS

GDF-15

GFR

GLP-1

Popis kratica koristenih u radu
ameriCki kardioloSki koledz, engl. American college of cardiology
angiotenzin-konvertiraju¢i enzim, engl. angiotensin-converting enzyme
adenozin-difosfat
akutni koronarni sindrom
akutni infarkt miokarda, engl. acute myocardial infarction
atrijski natriuretski peptid, engl. atrial natriuretic peptide
blokator receptora angiotenzina Il, engl. angiotensin Il receptor blocker
aspartat-aminotransferaza
adenozin-trifosfat
natriuretski peptid tipa B, engl. B-type natriuretic peptide
ciklicki adenozin-monofosfat
kreatin-kinaza, engl. creatine kinase (CK-MM, CK-BB, CK-MB)
natriuretski peptid tipa C, engl. C-type natriuretic peptide
Chronic kidney insufficiency cohort study studija
C-reaktivni protein
kardijalni troponin |
kardijalni troponin T
koeficijent varijacije, engl. coefficient of variation
elektrokardiogram
eritrociti
bubrezna bolest krajnjeg stadija, engl. end-stage renal disease
fokalna segmentalna glomeruloskleroza
faktor diferencijacije rasta 15, engl. growth differentiation factor-15
brzina glomerularne filtracije, engl. glomerular filtration rate

glukagonu slican peptid 1, engl. glucagon-like peptide-1



Hb
HbAlc

H-FABP

hs-CRP
hs-cTnl
hs-cTnT
IgG
IMA
KBB
KDIGO
KT

KV

LDH
LDL
LOD
MCH

MCHC

MCV
MDRD
MR

MSCT

NSAIDs

NSTEMI

hemoglobin
glikirani hemoglobin

sr¢ani tip vezivnog proteina masnih kiselina,

engl. heart-type fatty acid-binding protein

visokoosjetljivi C-reaktivni protein

visokoosijetljivi kardijalni troponin |

visokoosijetljivi kardijalni troponin T

imunoglobulin G

ishemijom-maodificirani albumin, engl. ischemia-modified albumin
kroni¢na bubrezna bolest

Kidney Disease: Improving Global Outcomes organizacija

krvni tlak

kardiovaskularni

laktat-dehidrogenaza

lipoprotein male gustoée, engl. low-density lipoprotein

granica detekcije, engl. limit of detection

prosjecni hemoglobin u eritrocitu, engl. mean corpuscular hemoglobin

prosjecna koncentracija hemoglobina u eritrocitu,

engl. mean corpuscular hemoglobin concentration

prosjecni volumen eritrocita, engl. mean corpuscular volume
Modification in Diet in Renal Disease jednadzba

magnetska rezonancija

viSeslojna kompjutorizirana tomografija,

engl. multi-slice computed tomography
nesteroidni proutuupalni lijekovi, engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs

infarkt miokarda bez ST-elevacije, engl. non ST-elevation myocardial infarction

NT-proBNP engl. N-terminal proBNP



PCI

PTH

PTSMA

RAAS

RDW

RI

sCD40L

SGLT-2

SLE

sST2

STEMI

sTnl

sTnT

TIBC

Tn

TSAT

UAP

UIiBC

URL

alM

perkutana koronarna intervencija, engl. percutaneous coronary intervention
paratiroidni hormon

perkutana transluminalna ablacija septuma miokarda,

engl. percutaneous transluminal septal myocardial ablation

sustav renin-angiotenzin-aldosteron,

engl. renin-angiotensin-aldosterone system

Sirina distribucije volumena eritrocita, engl. red blood cell distribution width
relativni indeks

topljivi CD40 ligand, engl. soluble CD40 ligand

natrij-glukoza kotransporter 2, engl. sodium-glucose cotransporter-2
sistemski eritemski lupus

topljivi ST2, engl. soluble ST2

infarkt miokarda sa ST-elevacijom, engl. ST-elevation myocardial infarction
skeletni troponin |

skeletni troponin T

ukupni kapacitet vezanja Zeljeza, engl. total iron-binding capacity

troponin

zasi¢enost transferina, engl. transferrin saturation

nestabilna angina pektoris, engl. unstable angina pectoris

nezasi¢eni kapacitet vezanja zeljeza, engl. unsaturated iron binding capacity
gornja referentna granica, engl. upper reference limit

az-mikroglobulin



SADRZAJ

ST V4 = N SRR
SUMM ARY oo
1. Kroniéna bubrezna bolest...................uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 1
I =Yoo [T 1 o TTo] (oo |- USSP 1
1.2, EHOPAIOGENEZA ...ttt 2
1.3.  Najvazniji sustavni POremMeECa]i .......cccceeeiiiiiiiiiiiiii e 3
S |- To [ o[ 1S3 1] - VUSSP 6
LD L BN e 9
1.5.1. NefarmakolOSKO l[JEEENJE .........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 9
1.5.2.  FarmakoloSKO [JEEENJE......cuu e 10
1.5.3. Dijaliza i tranSPIANTACIHA. ........uuuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieee bbb 12

2. Sréani biomarkeri i akutni koronarni sindrom....................cccccciiiiii 14
2.1. Osnovne znacajke akutnog koronarnog sindroma.............ccccceeeiieeeriiiiiiiiiieeeeeeeeeeeens 14
A S o= a1 o (0] 4 =T o = o PP 15
2.2.1. Biomarkeri NEKIrOZe MIOKAITA ........uuuuiiieeeiieieiiiiiie e e e e e eeaties s s e e e e e eeeaaeaa e e e eeeeeenne 16
2.2.2. Biomarkeri hemodinamskog stresa — natriuretski peptidi.............cccccccvvviiiiinnnnnns 19
2.2.3. Upalni i prognostiCki biomMarkeri............ooiiiiiiiiiiiiii e 20

3. Znacaj i prognosticki potencijal odredivanja troponina u bolesnika s KBB-om.....21
3.1. lIstrazivanja o povezanosti biomarkera s ukupnim i KV rizikom...........cccccoeveeevnnnnns 22

G 700 00 P I 0 o Yo 11 T PP 22

G 750 7 I 0T o Yo 11 T PP 24

R 700 IO TR @ 1 = 11 o 1o 1 4= 14 = o U 25

3.2. Metabolizam i ekSKrecija tropONING...........cevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeee e 26
A, ZAKIJUCAK..........ccooeiiiieeie 30
LT £ 1 | = P 32
LT I ) (=T = 1 1 - U 33
AR 4 1Y o) + - 38



SAZETAK

Znacaj i odredivanje vrijednosti visokoosjetljivih troponinal i T

u bolesnika s kronicnom bubreznom bolesti
Branko Lozi¢

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) obiljezena je postupnim i progresivnim gubitkom svih
bubreznih funkcija. Jedna petina muskaraca i jedna Cetvrtina zena u dobi iznad 65 godina
boluje od KBB-a. Uzimajuéi u obzir rastuéu incidenciju dijabetesa i hipertenzije koji
predstavljaju glavne uzroke kroni¢nog gubitka bubrezne funkcije, moze se zakljuciti da KBB
postaje globalni javnozdravsteni problem. Vodeéi uzrok smrti u oboljelih od KBB-a su
kardiovaskularne bolesti i to ponajvise bolesti vezane uz srce poput ishemijske bolesti srca i
sr€anog zatajenja. Visokoosijetljivi sréani troponini (hs-cTnT, hs-cTnl) zlatni su standard u
dijagnostici kardijalne patologije. Naj¢eS¢e se koriste u detekciji akutnog koronarnog sindroma,
ali povecane se vrijednosti mogu zabiljeZiti u nizu patolo$kih stanja. Poznato je da se povecane
serumske vrijednosti troponina mogu zabiljeziti u vise od dvije treéine pacijenata s KBB-om na
dijalizi, ¢ak i u odsustvu kardiovaskularnih bolesti. Cilj ovog rada bio je napraviti pregled
literature i ustanoviti zadto dolazi do povecanja koncentracije troponina u krvi kroni¢nih
bubreznih bolesnika te zakljuCiti postoji li veza izmedu povecanja njihove koncentracije i
mortalitetnih i morbiditetnih pokazatelja. PretraZivanjem literature ustanovljeno je da su
pacijenti u terminalnim stadijima bubrezZnog zatajenja pod znacajno povecanim rizikom za
razvoj kardiovaskularnih bolesti i smrtnoga ishoda. Studije su takoder ukazale na snaznu
povezanost izmedu koncentracije visokoosijetljivih troponina i kardiovaskularnog, odnosno all-
cause mortaliteta u oboljelih. S druge strane, iako je funkcija troponina jako dobro poznata,
malo se zna o nacinu njihovog metaboliziranja i ekskrecije. Teorija prema kojoj se troponini
izluCuju bubrezima postaje sve prihvacenija unutar znanstvenih krugova. Pojedine studije, od
kojih su neke i hrvatskih autora, dokazale su prisustvo troponina u urinu i ukazale na patoloske
vrijednosti u oboljelih od KBB-a i akutnog koronarnog sindroma. Daljnja su istrazivanja
potrebna kako bi se ustanovilo je li moguce Koristiti troponine u urinu kao potencijaine

biomarkere u prepoznavanju bubreznih i kardiovaskularnih bolesti.

Klju¢ne rijeci: kroni¢na bubrezna bolest, biomarkeri, troponini, mortalitet, urin



SUMMARY

Significance and determination of high-sensitivity troponins land T

in patients with chronic kidney disease
Branko Lozi¢

Chronic kidney disease (CKD) is characterized by gradual loss of all kidney functions
over a period of time. One-fifth of men and one-quarter of women over the age of 65 suffer
from CKD. Given the growing incidence of diabetes and hypertension, which are the main
causes of this disease, CKD is becoming one of the major public health problems. The leading
cause of death in people with CKD are cardiovascular diseases, primarily heart-related
conditions such as ischemic heart disease and heart failure. High-sensitivity cardiac troponins
(hs-cTnT, hs-cTnl) are crucial biomarkers used in the detection of cardiac pathology. They are
mostly used in the detection of acute coronary syndrome, but elevated values can be also
observed in several other conditions. Studies have shown that serum troponin levels are
elevated in more than two-thirds of patients with CKD on dialysis, even in those without any
cardiovascular pathology. The aim of this thesis was to review the literature and to determine
the reason for the increase of troponin concentration in patients with CKD and to determine
whether there is a connection between their increase and the mortality rate. Literature search
revealed that patients with end-stage renal disease (ESRD) are at especially high risk of
cardiovascular morbidity and mortality. Studies have also shown a strong association of high-
sensitivity troponins with cardiovascular and all-cause-mortality in those patients. On the other
hand, even though the function of troponins is very well known, little is known about their
excretion from the body. The theory that troponins are excreted by the kidneys is becoming
widely accepted in scientific circles. New studies, some of which were performed by Croatian
authors, have proven the presence of troponins in urine and have determined pathological
values in patients with CKD and acute coronary syndrome. Further research is needed to
determine whether it is possible to use troponins in urine as potential biomarkers for

cardiovascular and kidney disease.

Keywords: chronic kidney disease, biomarkers, troponins, mortality, urine



1. Kroniéna bubrezna bolest

Kroni¢na bubreZna bolest (KBB) obiljeZzena je dugoro&nim i progresivnim pogorSanjem svih
bubreznih funkcija, uklju€ujuéi one ekskrecijske, endokrine i homeostatske. Vise od 70%
sluCajeva KBB-a posljedica su dijabetesa ili hipertenzije (1). U tablici br. 1 navedeni su

potencijalni uzroci kroni¢ne bubrezne bolesti.

TABLICA br. 1 — Uzroci kroni¢ne bubrezne bolesti (prema Yaqgoob M. Chronic kidney disease.
U: Kumar P, Clark M, ur. Kumar & Clark’s Clinical Medicine. 8. izd. London: Elsevier Ltd; 2012.

str. 615) (1)

1.1

Prema procjenama, kroni¢nu bubreznu bolest ima petina muSkaraca i Cetvrtina Zena u dobi

izmedu 65 i 74 godine te polovica starijih od 75 godina. Prema podacima, u Hrvatskoj se 4%

Kongenitalne i nasljedne bolesti

Glomerularne bolesti

Policisticna bolest bubrega
Medularna cisti¢na bolest
Tuberozna skleroza

Kongenitalna opstruktivna uropatija
Oksaloza

Cistinoza

Primarni glomerulonefritisi
Sekundarne bolesti glomerula:

- dijabetic¢ka nefropatija

- hemolit¢ko-uremicni sindrom

- postinfektivni glomerulonefritis

- amiloidoza

- lupusni nefritis

- Wegenerova granulomatoza

- sistemska sklerodermija

Tubulointersticijske bolesti

Tubulointersticijski nefritis:
idiopatski, uzrokovan lijekovima
(analgeticima), alergijski
Refluksha nefropatija
Tuberkuloza

Balkanska nefropatija

Multipli mijelom

Renalna papilarna nekroza

Nefrokalcinoza

Vaskularne bolesti

Hipertenzivna nefroskleroza
Renovaskularna bolest

Vaskulitisi malih i srednjih krvnih Zila

Opstrukcije mokra¢noq sustava

Tumori
Nefrolitijaza
Retroperitonealna fibroza

Bolesti prostate

Epidemiologija

populacije nalazi u 3. i 4. stadiju KBB-a (2).




Medu njima, 30% starije je od 80 godina, a 20% starije je od 65 godina. Procjenjuje se da u
SAD-u 15% odrasle populacije (otprilike 37 milijuna ljudi) ima KBB, pri ¢emu 9 od 10 osoba ne
zna da ima bolest. Pri tome, jedno od dvoje ljudi koji imaju vrlo loSu bubreznu funkciju i nisu
na dijalizi, zapravo nisu niti dijagnosticirani. Sliéno kao i u Hrvatskoj, bolest dominantno
zahvaca stariju populaciju pa tako 38% oboljelih ima 65 ili viSe godina (3). S obzirom na
produljenje o€ekivanog trajanja zivota i starenje populacije te sve veéu pojavnost Secerne
bolesti i hipertenzije, jasno je zasto raste i u€estalost KBB-a. U posljednjih nekoliko godina sve
ve¢i znacCaj u razvoju kroninog oboljenja bubrega ima i prekomjerno konzumiranje
nesteroidnih protuupalnih lijekova. KBB zna¢ajno povecava rizik od razvoja infarkta miokarda

i cerebrovaskularnog inzulta Sto su i glavni uzroci smrti u oboljelih (2).
1.2. Etiopatogeneza

Neovisno o etiologiji bolesti (vidjeti tablicu br. 1), jednom kada bubreg izgubi viSe od polovice
svojih nefrona, dolazi do postupne progresije KBB-a. U pocetku su pacijenti asimptomatski jer
preostali nefroni kompenzatorno hipertrofiraju i preuzimaju funkciju oSte¢enih nefrona.
Ostecenje i smanjenje broja nefrona uzrokuje adaptivnu hiperfiltraciju na razini glomerula, pri
¢emu se aktivira sustav renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) i poveava permeabilnost
glomerularnih kapilara. Aktivacija RAAS-a povisuje vrijednost krvnoga tlaka, a povecana
glomerularna permeabilnost vodi u filtraciju proteina i makromolekula te posljedi¢nu
proteinuriju. Sve ove promjene uzrokuju nefrotoksi¢nu inflamaciju i remodeliranje bubrega, sto
naposljetku rezultira razvojem tubulointersticijske fibroze i sekundarne fokalne segmentalne
glomeruloskleroze (FSGS). S vremenom se smanjuju brzina glomerularne filtracije (GFR) i

klirens kreatinina te dolazi do razvoja sustavnih komplikacija (4).

Ranije se KBB klasificirala po fazama dok se danas prvenstveno koristi KDIGO (prema engl.
Kidney Disease: Improving Global Outcomes) klasifikacija po stadijima. Sve dok je vrijednost
GFR-a u rasponu izmedu 30 do 50 mL/min/1,73m?, bolesnik u pravilu nema simptome, a
ekskrecijske, metaboliCke i sintetske funkcije bubrega su odrzane. Tada govorimo o
bubreznom osteéenju (insuficijenciji) tj. o smanjenju bubrezne rezerve. Kada GFR padne ispod
30 mL/min/1,73m? podinju se akumulirati dusikovi spojevi, tj. razvija se azotemija (povecanje
plazmatske koncentracije dusikovih spojeva). Najvazniji spojevi koji se nakupljaju su kreatinin,
urea, mokraéna kiselina, guanidin, cAMP te uremi¢ni toksini iz skupine ,srednjih molekula®.
Smanjuje se sposobnost koncentriranja mokra¢e pa se moze javiti poliurija. Javljaju se i
pocetni znaci bubrezne insuficijencije kao Sto su arterijska hipertenzija i anemija. Subjektivne

tegobe jo$ uvijek su minimalne (4,5).



Zavr$na faza KBB-a (tzv. uremija) obiljezena je GFR-om ispod 10 mL/min/1,73m?,
poremecajima u probavnom, kardiovaskularnom i ziv€anom sustavu te dodatnim pogor$anjem
anemije i hipertenzije. O terminalnoj uremiji govorimo ako je GFR ispod 5 mL/min/1,73m? te
prevladavaju simptomi uremi¢kog sindroma. Da bi pacijent prezivio, nuzna je dijaliza ili
preemptivna transplantacija (5). U tablici br. 2 ukratko su prikazana osnovna obiljezja KBB-a

po fazama kako se ranije klasificiralo.

TABLICA br. 2 — Klini¢ke faze kroni¢ne bubrezne bolesti (prema Durakovi¢ Z, Gaparovic V,
Ivanovi¢ D, Gjuradin M, RadoS$evic¢-Stasi¢ B. BubreZna insuficijencija. U: Gamulin S, Maru$i¢
M, Kovac¢ Z, ur. Patofiziologija, knjiga prva. 7. izd. Zagreb: Medicinska naklada; 2011. str.
1009.) (5)

Klini¢ke faze KBB-a % GFR-a Opis
l. 30% Smanjena bubrezna
rezerva, u pravilu bez
simptoma
Il. 15% Azotemija, po€etni znaci
insuficijencije bubrega
M. 10% Uremija, poremecaiji u
razlicitim organskim
sustavima
V. <5% Terminalna uremija, razvoj
uremi¢kog sindroma

Pokrate: KBB — kroni¢na bubrezna bolest, GFR — brzina glomerularne filtracije
1.3. Najvazniji sustavni poremedcaji

U samom pocetku bolesti, tj. u fazi smanjenja bubrezne rezerve, bolesnici nemaju tegoba i
KBB se moZe dokazati iskljugivo laboratorijskim pretragama. Cak i bolesnici s umjerenim
oStecenjem ne moraju imati nikakve simptome bez obzira na to 5to imaju povecane vrijednosti
koncentracije kreatinina i ureje u serumu. Jedan od prvih znakova bolesti moze biti uestalo
mokrenje no¢u nakon ¢ega se obi¢no pocinju javljati edemi. Mogu se javljati i razni nespecifi¢ni

simptomi poput malaksalosti, umora, povracanja, mucnine, probavnih smetnji i sl (5).

Klinicka slika razvijene bolesti pojavljuje se najceSce kada GFR padne ispod 10
mL/min/1,73m?. Poremecaji ravnoteze elektrolita i teku¢ina nastaju zbog smanjenja

sposobnosti koncentriranja urina.



NajCesce se ocituju poliurijom i izostenurijom. O poliuriji govorimo kada je volumen urina u 24-
satnom periodu veci od tri litre. Izostenurija je smanjenje specificne tezine urina. U KBB-u
dolazi do smanjenja glomerularne filtracije, ali i reapsorpcije natrija. Ipak, smanjenje filtracije
uzrokuje retenciju natrija, a potom i vode, $to dovodi do povecanja volumena tjelesnih tekucina
i arterijske hipertenzije. Navedeno uzrokuje pojavu volumnog i tlacnog opterecenja srca zbog
¢ega u kasnijim fazama bolesti Cesto nalazimo popustanje srca po tipu kroni¢nog sréanog

zatajenja s mogucim epizodama akutne dekompenzacije (5,6).

Poremecaji ravnoteze kalija mogu se pojavljivati i u ranijim fazama bolesti, ali kliniCki znacajni
postaju tek kada GFR padne ispod 5 mL/min/1,73m? jer tada dolazi do razvoja simptoma
hiperkalijemije. |z tog razloga su bolesnici s KBB-om u terminalnim fazama osobito osjetljivi na
primjenu diuretika koji 3tede kalij. Hiperkalijemija se naj¢e$Ce prezentira znacima
kardiotoksi¢nosti te karakteristicnim promjenama na EKG-u. Pri vrijednostima kalija ve¢im od
5,5 mmol/L, P val se zaravnava, QRS kompleks se Siri, a T val postaje karakteristi¢no Siljast i
oStar. U klini¢koj slici nade se malaksalost i slabost muskulature. Koncentracija vec¢a od 6,5
mmol/L moze uzrokovati pojavu nodalnih ili ventrikularnih aritmija te na koncu fibrilacije

ventrikula i asistolije. U KBB-u hipokalijemija je znatno rieda (5,6,7).

U pocetnim je fazama bolesti acidobazna ravnoteza relativno odrzana jer preostali funkcijski
sposobni nefroni povecavaju sekreciju vodikovih iona i reapsorpciju hidrogenkarbonata. Kako
bolest napreduje, zbog smanjene sinteze amonijaka i smanjene tubularne regeneracije
hidrogenkarbonata, a istovremeno zbog zadrZavanja brojnih aniona (poglavito fosfata i

sulfata), razvija se metaboli¢ka acidoza (1,5).

Retencija fosfata i smanjena sinteza aktivhog oblika vitamina D, Kkalcitriola, dovode do
nastanka bubrezne osteodistrofije. Hiperfosfatemija pogoduje vezanju fosfata i kalcija koji se
potom odlazu u periferna tkiva te se na taj na€in smanjuje razina kalcija u krvi. Smanjena
proizvodnja kalcitriola (koji je potreban za apsorpciju kalcija u crijevu) smanjuje apsorpciju
kalcija te njegova posljedicno smanjena koncentracija poti¢e lu€enje paratiroidnog hormona
(PTH) i razvoj sekundarne hiperparatireoze. Lu€enje PTH normalizira ili Cak povecava razinu
kalcija u krvi demineralizirajuci i resorbirajuCi kost zbog povecane aktivnosti osteoklasta. U

djece se razvija klinicka slika renalnog rahitisa, a u odraslih osteomalacija (5).

Anemija je najées¢i hematoloski poremecaj u bolesnika s KBB-om. Prevalencija anemije kod
bolesnika u 3. stadiju bolesti iznosi oko 42%, a u 5. stadiju oko 76%. NajCeSc¢i uzrok anemije
u bolesnika s KBB-om je smanjena proizvodnja eritropoetina. Zbog toga u krajnjim stadijima
preteZito nalazimo normocitnu i normokromnu anemiju. Osim zbog smanjene sinteze
eritropoetina, posljedica je i uremine sredine u kojoj eritroidna loza koStane srzi postaje manje

osjetljiva na eritropoetin, a uremicéni toksini dodatno pogoduju razvoju hemolize.



Anemija takoder moZe biti uzrokovana manjkom Zeljeza, kroni€nom upalom, akutnim
infekcijama, gubitkom krvi, nutritivnim deficitima (manjkom vitamina B12 i folne kiseline) i dr.
Prevalencija manjka Zzeljeza u bolesnika raste usporedno s progresijom bolesti.
Takoder, prisutnost uremic¢nih toksina dovodi do disfunkcije i smanjenja broja trombocita sto
se u uznapredovaloj bolesti moze ocitovati hemoragijskom dijatezom i produljenim vremenom

krvarenja. Povecana je i uCestalost formiranja hematoma na kozi tijela (5,6,9).

Metabolicki poremecaji proteina, ugljikohidrata i masti redovito se pojavljuju u teSko oboljelih.
Zbog nedovoljnog izlu€ivanja metabolita, u KBB-u se akumuliraju proizvodi metabolizma
proteina zbog €ega bolesnici u uznapredovalim fazama bolesti teze podnose unos proteina.
Posljedi€no tomu, u Kklinickoj se slici mogu naci povrac¢anje, mucnina, glavobolja te
karakteristiCno uremicno inje koje se pojavljuje po koZi zbog transdermalnog izlu€ivanja ureje.

Izrazen svrbez takoder nije rijetkost (5).

Poremecaj metabolizma masti o€ituje se razvojem hipertrigliceridemije koja je vazan €imbenik
ubrzanog razvoja ateroskleroze u oboljelih. Nastaje zbog neadekvatnog metaboliziranja
inzulina i njegovih raspadnih produkata na razini proksimalnog kanali¢a bubrega, Sto rezultira
pojavom hiperinzulinizma. Buduci da je inzulin vazan anaboli¢ki hormon, njegova povecana
koncentracija poti¢e sintezu triglicerida koji se potom nakupljaju u krvi. Takoder je zabiljeZena
smanjena aktivnost lipoproteinske lipaze koja igra vaznu ulogu u razgradnji lipida, a to dodatno

pridonosi razvoju hipertrigliceridemije (5).

Uremicni toksini blokiraju inzulinske receptore zbog ¢ega moze doc¢i do hiperglikemije, ali
rijetko dolazi do tezih poremecaja poput ketoacidoze. Zbog toga se Cesto govori o tzv.
azotemi¢nom pseudodijabetesu. U fazi uremije, zabiljeZzena je veca ucestalost stomatitisa i
ragada unutar usne Supljine $to se objasnjava kserostomijom (suhocom usne Supljine) koja
nastaje akumulacijom amonijaka prilikom raspada ureje pod utjecajem bakterijske ureaze.
Cest je i neugodan zadah. Poveéana je i u¢estalost ulkusne bolesti te pankreatitisa koji nastaje

zbog hiperkalcijemije uslijed hiperparatireoze (1,5).

Krajnje faze bolesti takoder su obiljezene i poremecajima ziv€anog sustava, ponajprije zbog
disbalansa osmotske i acidobazne ravnoteze. U oboljelih dolazi do razvoja ekscitacije, a Cesto
i depresije, a kako bolest napreduje pojavljuju se i razli€iti poremecaji svijesti koji mogu
napredovati sve do kome. MozZe doéi i do pojave parestezija kao posljedice periferne
polineuropatije, a zabiljezeni su i simptomi koji odgovaraju tzv. sindromu nemirnih nogu (engl.
restless legs syndrome). Cesto je prisutna slabost muskulature, a katkad i senzorni deficit
(1,5,6).



1.4. Dijagnostika

Postoji nekolicina klinickih znakova koje mozemo zamijetiti ve¢ prilikom fizikalnog pregleda
pacijenta i pri tome posumnjati na postojanje kroni¢ne bubreZne bolesti. To su primjerice:
blijedost (uslijed anemije), ogrebotine na kozi (nastale grebanjem uslijed svrbeza), kozne
hiperpigmentacije (nastale akumulacijom kromogena koji se normalno izlu€uju urinom) i
diskoloracije noktiju, edematozne okrajine i sr€ani regurgitacijski Sumovi (posljedice volumnog
preopterecenja) i dr. Naravno, takve su promjene prvenstveno vidljive u pacijenata s
razvijenom bolescu, a oni su klini€aru u pravilu poznati od prije. Cilj je dijagnostickih pretraga
otkriti bolest u latentnoj fazi, kada jo§ nema nikakvih simptoma. Velika je vecina pacijenata
asimptomatska i teZimo ka tome da ih otkrijemo i $to prije krenemo s aktivhostima u cilju

usporenja progresije KBB-a (1,5,6).

Kod sumnje na bubreznu bolest, uobi¢ajeno se zapocinje s osnovnim pretragama Krvi i urina.
Za pocCetak se orijentiramo prema vrijednostima ureje i kreatinina u serumu. Povecane
vrijednosti ukazuju na akumulaciju i potencijalno ostecenje bubrega, ali treba napomenuti kako
njihove povecéane vrijednosti nalazimo i u nizu drugih stanja. Primjerice, vrijednosti ureje rastu
uslijed dehidracije, dok pove¢anu koncentraciju kreatinina nalazimo u pacijenata s
rabdomiolizom, pri ¢emu je urea obi¢no unutar referentnih vrijednosti uz poveéane vrijednosti
kreatin-kinaze (CK). Znacajnije istovremeno povecanje koncentracije ureje i kreatinina uz
odgovarajuéu anamnezu i povijest dosadasnjih bolesti koje se mogu dovesti u vezu s kroni¢nim

bubreznim oste¢enjem, opravdano pobuduju sumnju na razvoj KBB-a (1,5,6).

Posljednjih desetak godina bubrezna funkcija procjenjuje se s obzirom na standardiziranu
vrijednost serumskog kreatinina pomocu jednadzbe MDRD (prema engl. Modification in Diet
in Renal Disease) te govorimo o procijenjenoj brzini glomerularne filtracije (0 GFR). Parametri
koje koristimo za izraCun jesu spol, dob, rasa i vrijednost serumskog kreatinina. Ako je
dobivena vrijednost pGFR-a manja od 30 mL/min/1,73m? radi se o ¢etvrtom stadiju KBB-a
(teSko smanjena glomerularna filtracija) te je pacijenta potrebno uputiti na specijalisticku
obradu. Ako je pGFR izmedu 30 i 60 mL/min/1,73m? radi se o tre¢em stadiju KBB-a (ranije
poznato kao umijereno ostecenje bubrezne funkcije) i preporuka je da pacijent kontrolira
vrijednosti 2 puta godiSnje uz upucivanje lije€niku specijalistu. Za vrijednosti ve¢e od 60
mL/min/1,73m? preporucuje se kontrola jednom godi$nje kod izabranog obiteljskog lije¢nika
(2). U tablici br. 3 prikazani su stadiji KBB-a.



TABLICA br. 3 - Stadiji kroni¢ne bubrezne bolesti (prema KDIGO 2012 Clinical practice
guideline for the evaluation and managment of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl.
2013:3;5-14.) (10)

Stadij KBB-a GFR (mL/min/1,73m?)
Gl Ostecenje uz uredan GFR 90
G2 Ostecenje uz blago smanjen 60 — 89
GFR
G3a Ostecenje uz blago do 45 - 59
umjereno smanjen GFR
G3b Umjereno do teSko smanjen 30 — 44
GFR
G4 TesSko smanjen GFR 15-29
G5 BubrezZno zatajenje <15

Pokrate: KBB — kroni¢na bubrezna bolest, GFR — brzina glomerularne filtracije

Kod svih bolesnika s GFR-om ispod 60 mL/min/1,73m? potrebno je napraviti probir na anemiju.
U hematoloskoj obradi nuzno je odrediti kompletnu krvnu sliku (Er, Hb, MCV, MCH, MCHC,
RDW), koncentraciju feritina, TIBC (ukupni kapacitet vezanja zeljeza), UIBC (nezasi¢eni
kapacitet vezanja Zeljeza) i apsolutni broj retikulocita. Takoder je potrebno odrediti i omjer
Fel/TIBC (tzv. saturacija transferina ili TSAT) koji predstavlja zasi¢enje transferina zeljezom.
Na temelju vrijednosti koncentracije hemoglobina razlikujemo tri entiteta: manjak Zzeljeza,
anemiju zbog manjka Zeljeza i anemiju koja zahtijeva daljnju obradu. U manjku zeljeza
nalazimo normalnu vrijednost hemoglobina i smanjenu vrijednost koncentracije Zeljeza, u
anemiji zbog manjka Zeljeza nalazimo smanjenu koncentraciju i hemoglobina i Zeljeza, a u
anemiji koja zahtijeva daljnju obradu normalnu vrijednost koncentracije Zeljeza uz smanjenu

koncentraciju hemoglobina. Potonja je najéeSc¢e uzrokovana relativnim manjkom eritropoetina
(9).

Da bismo pacijenta svrstali u jedan od navedena tri entiteta, kljuéne su nam vrijednosti
serumskog feritina (normalno > 100 pg/L) i TSAT-a (normalno > 20%). Ako su vrijednosti u
oCekivanim granicama, nalaze je potrebno ponoviti nakon tri mjeseca odnosno u slucaju
progresije bolesti. O manjku Zeljeza radi se ako je koncentracija hemoglobina u okviru
oCekivanih vrijednosti, koncentracija Zeljeza smanjena (obi¢no ispod 10 ymol/L), feritina ispod
100 pg/L, a TSAT je manji od 20%. Isti odnosi uz smanjenje koncentracije
hemoglobina upucuju na to da se vjerojatno radi o anemiji zbog manjka Zeljeza.
Treci sluaj, kada je je koncentracija Zeljeza unutar referentnih vrijednosti, a hemoglobina

smanjena, zahtijeva daljnju obradu kako bi se utvrdio uzrok anemije (9).



Imunoloska obrada znacajna je kod pacijenata s autoimunim bolestima poput sistemskog
eritemskog lupusa (SLE), sklerodermije i dr. Lupusni nefritis upalni je proces glomerula i
intersticija koji kod otprilike 30% oboljelih od SLE-a dovodi do KBB-a, a posredovan je
imunokompleksima. U dijagnostici se odreduju vrijednosti komponenata komplementa koje su
obi¢no smanjene. Smanjene vrijednosti takoder se biljeze i u oboljelih od poststreptokoknog
glomerulonefritisa i krioglobulinemije. Testiranje na autoantitijela ima vaznu ulogu u
postavljanju dijagnoze SLE-a, sklerodermije, Wegenerove granulomatoze i sli¢nih bolesti
(1,12).

Potrebno je naglasiti vaznost analize urina u dijagnostici bubreZne bolesti. U njemu se moze
odrediti prisutnost eritrocita, proteina, bilirubina, urobilinogena, ketona, glukoze, leukocitne
esteraze i nitrita. Urin za analizu prikuplja se od srednjeg mlaza prve jutarnje mokrace nakon
toalete uretralnog udéa. Analizom sedimenta procjenjuje se prisutnost stanica, kristala te

mikroorganizama poput bakterija i gljivica (1,6).

Proteinurija podrazumijeva ekscesivno izlucivanje proteina (ponajprije albumina) urinom $to
kod zdravih ljudi izostaje odnosno prisutno je u minimalnim koli¢inama. Normalno, prosje¢na
osoba izlu€uje manje od 20 pg albumina u minuti $to znaci da dnevno izlu¢uje ukupno oko 30
mg albumina. Ako se prilikom rutinske analize urina dobije pozitivan nalaz proteina, potrebno
je kvantificirati njihovu vrijednost, tj. procijeniti albuminuriju. Albuminurija se moze odrediti u
jednokratnom ,spot® uzorku ili na temelju 24-satnog urina. U 24-sathom urinu,
mikroalbuminurijom smatramo nalaz u rasponu od 30 do 300 mg albumina po litri u najmanje
dva uzastopna uzorka mokrace. Kod takvih pacijenata preporucuje se pracenje i ponavljanje
pretrage jednom godisSnje. Ukoliko je izlu€ivanje albumina vec¢e od 300 mg dnevno, radi se o
jasnom ostecenju bubrezne funkcije (nefropatiji) i pacijenta je potrebno uputiti na detaljnu
obradu. Albuminurija se danas izraZzava kao omjer albumina i kreatinina (mg/mmol ili mg/qg). 1z
istog uzorka mokrace odreduju se vrijednost albumina i kreatinina te se potom izracunava
njihov omjer. PatoloSkim nalazom smatramo omjer jednak ili ve¢i od 3 mg/mmol. Takoder se
moze odrediti i omjer ukupnih proteina i kreatinina u uzorku. Prekomjerno izlu€ivanje albumina
moze se naci u oboljelih od dijabetesa, hipertenzije te razliCitih glomerularnih i
tubulointersticijskih bolesti (1,2,6).

Hematurija (prisutnost eritrocita u urinu) mozZe biti makroskopska (vidljiva golim okom) i
mikroskopska (vidljiva isklju€ivo prilikom mikroskopske analize). U praksi je najéeSce znak
infektivnih upala ili urolitijaze, ali moze se pojaviti i u tezim oboljenjima poput glomerulonefritisa
ili karcinoma mokraénog sustava. Glukozurija podrazumijeva izlu€ivanje glukoze urinom i
uvijek je patoloSka pojava osim u trudnoéi kada ju smatramo fizioloSkom. U pravilu se javlja

kada koncentracija glukoze u krvi premasi vrijednost od 10 mmol/L.



Izrazena glukozurija u praksi je naj¢esée povezana sa Se¢ernom boleScu, pri Cemu se u urinu
takoder moze dokazati pozamasna koli¢ina ketonskih tijela koja nastaju zbog pojacanog
katabolizma masti uslijed manjka inzulina, odnosno rezistencije perifernih tkiva na inzulin.
Leukociti, leukocitna esteraza i nitriti smatraju se ,biljezima“ uroinfekcija. Premda koli¢ine
mogu biti poveéane i u drugim stanjima, u veéini slu€ajeva precizno koreliraju s prisutnoséu
naj¢escih uropatogena iz rodova Klebsiella, Escherichia, Proteus i Pseudomonas. Povecanje
koncentracije bilirubina i urobilinogena u urinu najéesce je povezano s opstrukcijom zucnih

puteva te uzrokuje karakteristicno smede obojenje mokrace (1,6).

Svakom pacijentu potrebno je napraviti ultrazvuéni pregled radi verificiranja veli¢ine bubrega i
kako bi se iskljuCila eventualna hidronefroza ili policistoza. Zna€ajno smanjenje veli€ine
bubrega uvijek upuéuje na dugotrajnost tj. kronicni tijek bolesti. Bubrezi su u vecine pacijenata
s KBB-om smanjeni, ali ponekad mogu biti i poveéani kao $to su primjerice u pacijenata sa
Seéernom bolesc¢u, amiloidozom te policistozom. Kod sumnje na opstruktivni proces, potrebno
je uciniti retrogradnu urografiju, a kod sumnje na vezikoureteralni refluks radi se mikcijska
cistouretrografija. Nefroureterolitijaza se dijagnosticira ultrazvukom i nativhom snimkom
mokracnog sustava i to ukoliko se radi o kamencima koji stvaraju sjene (anorganski i iznimno
nekad organski). Za preciznu lokalizaciju kamenca potrebna je MSCT (viSeslojna
kompjutorizirana tomografija) urografija (ranije se koristila ekskrecijska urografija). MSCT ili
bubrezna angiografija magnetskom rezonancijom (MR) indicirana je kod sumnje na

renovaskularnu patologiju (1,6).

Biopsija bubrega kod KBB-a indicirana je kada bolest jo$ nije znaajno uznapredovala i kada
su bubrezi normalne veli¢ine ili neznatno smanjeni. Naj¢esc¢e indikacije su nefrotski sindrom
nejasne etiologije, sustavne autoimune bolesti poput SLE-a sa zahvacanjem bubrega te

brzoprogresivni glomerulonefritis (6).
1.5. Lijecenje

Cilj je lije€enja maksimalno usporiti napredovanje bolesti i sprijeciti razvoj uremije i njezinih
komplikacija. Naravno, da bi lijeCenje uopce imalo smisla, potrebno je lijeCiti osnovnu bolest

koja je na prvome mjestu i dovela do razvoja KBB-a.
1.5.1. Nefarmakolosko lijeéenje

NefarmakoloSko lije€enje podrazumijeva savjetovanje i edukaciju pacijenata u svrhu
unaprjedenja kvalitete zivotnog stila i svakodnevnih navika koje su u izravnoj korelaciji s
razvojem bolesti. Uvijek se preporuCuje kontrola tjelesne mase. Pravilna ishrana osobito je
vazna u oboljelih od KBB-a jer u slucCaju da je nepravilna i nezdrava, moze znacajno pogorsati

bubreZnu bolest i ubrzati razvoj komplikacija.



Narocito je vazno paziti na unos tekucine i pojedinih elektrolita (natrija, kalija i fosfata) te
proteina. Primjerice, oboljeli, a poglavito oni s razvijenom boleS¢u, trebali bi smanijiti unos
tekucine zbog volumnog preoptereéenja. Takoder je vazna restrikcija unosa soli na nacin da
se izbjegava prekomjerno soljenje hrane i da se izbjegava kupovina industrijski preradenih
namirnica koje su redovito bogatije natrijem u odnosu na domace proizvode. Buduéi da veliki
broj oboljelih razvije i hiperkalijemiju, potrebno je obratiti pozornost na unos namirnica bogatih
kalijem kao $to su mlijeko, suho voée, banane, rajcica, sojino brasno, pseni¢ne zitarice, grah,
oraSasti plodovi i dr. Takoder je potrebno reducirati unos fosfata, sto znaci da treba obratiti
pozornost na unos mlije¢nih proizvoda, jaja, mesa i sl. Preporuc€uje se ograni¢enje dnevnog
unosa proteina na 0,8 grama po kilogramu tjelesne mase. S druge strane, pacijente je potrebno
educirati o vaznosti tjelesne aktivnosti i njezinim blagodatima u sprjeCavanju razli€itin
poremecéaja koji su povezani s bubreznim ostecenjem, ali i ostalim bolestima, te ih treba

poticati na prestanak puSenja ukoliko su pusaci (8,12).
1.5.2. Farmakolosko lije€enje

Farmakoloska terapija podrazumijeva konzervativno lijeCenje razli€itih sustavnih poremecaja i

komplikacija koje su se razvile u sklopu bolesti.

LijeCenje hipertenzije od iznimne je vaznosti u oboljelih. Studije su pokazale da smanjenje
vrijednosti krvnoga tlaka (KT) ima povoljan i protektivan uc€inak na bubrege. Ciljna je vrijednost
KT-a u oboljelih od KBB-a ispod 140/90 mmHg, ali ako je odnos albumin/kreatinin 70 mg/mmol
ili viSe, ciljna vrijednost spusta se na manje od 130/80 mmHg. Razliciti lijekovi (ACE inhibitori,
blokatori kalcijskih kanala, diuretici, blokatori receptora za angiotenzin Il itd.) koriste se u
ljeCenju hipertenzije. Danas su najzastupljenije fiksne dvojne ili trojne kombinacije lijekova.
ACE inhibitori i blokatori receptora za angiotenzin Il (ARB) dokazano imaju renoprotektivan
ucinak i smanjuju proteinuriju te su obavezan dio terapije u oboljelih, osim u trudnica i osoba
sklonih angioedemu, kod kojih su kontraindicirani. U pacijenata s visokim i vrlo visokim
kardiovaskularnim (KV) rizikom (GFR < 60 mL/min/1,73m?) potrebno je ordinirati fiksnu trojnu
kombinaciju koja ukljuCuje ACEI/ARB, blokator kalcijskih kanala i tiazidski diuretik. Kod
oboljelih u 4. stadiju bolesti preporu€uje se zamijeniti tiazidski diuretik diuretikom Henleove
petlie. Ukoliko nije moguce posti¢i zadovoljavaju¢e vrijednosti KT-a fiksnom trojnom
kombinacijom lijekova od kojih je jedan diuretik, govorimo o rezistentnoj hipertenziji. Naravno,
pri tome moraju biti iskljuceni potencijalni sekundarni uzroci hipertenzije. U svakom slu€aju,
kod takvih je pacijenta nuzno ordinirati Cetvrti lijek, a to je antagonist mineralokortikoidnih
receptora poput spironolaktona ili eplerenona koji se trebaju primijeniti s oprezom u slu¢aju da
je GFR maniji od 30 mL/min/1,73m? (2).
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Potrebno je adekvatno kontrolirati vrijednost glikemije, osobito u dijabeti¢ara. Kao sto je vec
spomenuto, ¢ak i oboljeli koji nisu dijabeti€ari mogu razviti hiperglikemiju zbog blokiraju¢eg
ucinka uremicnih toksina na inzulinske receptore. Vazno je napomenuti da je metformin
kontraindiciran u bolesnika s uznapredovalom bubreznom boles¢u tj. ukoliko je GFR < 30
mL/min/1,73m2. U pacijenata neovisnih o inzulinu, drugi lijek uz metformin (pod pretpostavkom
da metformin nije kontraindiciran) trebao bi biti iz skupine SGLT-2 inhibitora (inhibitori natrij-
glukoza kotransportera 2) poput primjerice emagliflozina. Oni su kontraindicirani u slu¢aju da
je GFR < 45 mL/min/1,73m? pa se u tome slu¢aju daju agonisti GLP-1 (agonisti glukagonu
sliénog peptida 1) poput liraglutida. Ciljna vrijednost glikiranog hemoglobina (HbA1.) je < 6,5%
(2,6).

U lije€enju anemija u KBB-u treba razlikovati lijeCenje anemije bolesnika neovisnih od dijalizi i
ljeCenje anemije bolesnika na dijalizi. Pacijenti neovisni o dijalizi ve¢inom su u domeni
lije€nika obiteljske medicine, dok su ovisni o dijalizi u domeni specijalista nefrologa. Optimalne
vrijednosti hemoglobina kod oboljelih od KBB-a kre¢u se u rasponu od 100 do 120 g/L.
Pacijente s manjkom zeljeza neovisne o dijalizi (hemoglobin uredan, koncentracija zeljeza
smanjena) lijeCimo preparatima zeljeza per os ili intravenski. U slu€aju anemije zbog
nedostatka zeljeza (koncentracije hemoglobina i zeljeza smanjene) princip lijeCenja je isti.
Kada je u pitanju anemija koja zahtijeva daljnju obradu, moramo pronaci njezin uzrok i
sukladno tomu je lijeciti. Buduéi da je najceS¢e uzrokovana manjkom eritropoetina, lijecenje se
bazira na njegovom nadomjestanju. Primjena eritropoetina u postupku predijalize, indicirana
je pri vrijednostima hemoglobina manjim od 100 g/L bez znakova sideropenije, a u pravilu se

provodi u dnevnim bolnicama zavoda za nefrologiju (2,9).

Korekcija elektrolitnog statusa vazan je dio lijeCenja oboljelih. Za korekciju blagih
hiperkalijemija ponekad je dovoljna restrikcija unosa kalija i prestanak koristenja diuretika koji
Stede kalij te drugih lijekova koji mogu povisiti koncentraciju kalija (beta blokatori, digitalis, ACE
inhibitori, ARB, nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID), heparin, takrolimus, neki antibiotici i
dr.). Ako je koncentracija kalija u serumu ve¢a od 7 mmol/L, radi se o Zivotno ugroZavajuéem
stanju i pacijenta je potrebno hitno lijeciti kako bi se sprijeCio efekt kardiotoksi¢nosti koji moze
dovesti i do smrtnog ishoda. Potrebno je obustaviti primjenu lijekova koji povecavaju
koncentraciju kalija. LijeCenje se sastoji od primjene kalcijeva glukonata, glukoze s inzulinom,
beta-agonista (npr. salbutamola), natrijevog hidrogenkarbonata, kationskih ionskih
izmjenjivaCa i po potrebi dijalize. Kalcijev glukonat stabilizira staniche membrane i na taj nacin
smanjuje ucinak hiperkalijemije na ekscitabilnost miokarda. Inzulin, beta-agonisti i natrijev
hidrogenkarbonat pospjesuju pomak kalija u stanice. Polistiren sulfonati pospjesuju izlu€ivanje

kalija putem probavnog sustava. Krajnja opcija je hemodijaliza.

11



Zbog poticanja kalcifikacije krvnih Zila, hiperfosfatemija se povezuje s pove¢anom ucestalodc¢u
kardiovaskularnih incidenata. U lije€enju hiperfosfatemije koriste se tvari koje vezu fosfor poput
kalcijevog karbonata ili kalcijevog acetata. Prilikom njihova koriStenja potrebno je paziti na
maksimalnu dnevnu dozu kako bi se izbjeglo odlaganije kalcija u stijenku krvnih zila. Aluminijski
se vezadi izbjegavaju zbog toksi¢nosti. Cesto se koristi i sevelamer. Uzima se per os i
funkcionira po principu vezanja fosfata u probavnom sustavu i sprije€avanja njegove apsorpcije
u krv (1,5,6).

Zbog znacajno povecéanog rizika za razvoj KV bolesti i incidenata u oboljelih od KBB-a, vazno
je prepoznati dislipidemiju i adekvatno ju lijecCiti ako za to postoji indikacija. Zapravo, KBB
predstavlja gotovo jednaki KV rizik kao i dokazana koronarna bolest. Ciljna vrijednost LDL
kolesterola iznosi manje od 1,8 mmol/L. Kod odabira statina, vodimo se ¢injenicom da se neki
od njih metaboliziraju putem bubrega, pa ih nastojimo izbjeéi. Potrebno je izabrati neki od
lijekova koji se vecinski metaboliziraju putem Zuci kao $to su primjerice atorvastatin i fluvastatin
(2,6).

Znatan broj oboljelih razvije kroni¢no sréano zatajenje. U lije€enju se primjenjuju lijekovi za
olakSavanje simptoma i lijekovi za dugotrajno lijecenje koji dokazano poboljSavaju prezivljenje.
U prvu skupinu lijekova spadaju diuretici, nitrati i digoksin. U drugu skupinu lijekova ubrajamo
ACE inhibitore, B-blokatore, blokatore receptora angiotenzina Il te blokatore aldosteronskih

receptora (1).
1.5.3. Dijaliza i transplantacija

Hemodijaliza i peritonealna dijaliza dva su naj¢eS¢a oblika dijalize koji se primjenjuju u
bolesnika u zavrSnim fazama KBB-a. Dijaliza je indicirana ukoliko je GFR manji od 10
mL/min/1,73m? kod nedijabeti¢ara i 15 mL/min/1,73m? kod dijabeti¢ara, odnosno u sluc¢aju
razvoja teSkih komplikacija uremijskog sindroma. Princip lije€enja dijalizom temelji se na
razdvajanju dviju otopina razli¢itih koncentracija polupropusnom membranom. Uz uvjet da
molekule tvari mogu proci kroz pore na membrani, na temelju koncentracijskog gradijenta
dolazi do prijelaza otopljene tvari iz otopine vece koncentracije u otopinu gdje je koncentracija
manja, Sto nazivamo procesom osmoze. Osnovna je zadaca dijalize normalizirati sastav
tjelesnih tekucina i elektrolita i eliminirati toksicne produkte metabolizma, Sto dugoro¢no ima

pozitivan u€inak na arterijski tlak i komplikacije koje bi se mogle razviti u slu€aju uremije (6,13).

Transplantacija bubrega namijenjena je bolesnicima u krajnjim stadijima KBB-a koji su
prethodno adekvatno lije¢eni hemodijalizom ili peritonealnom dijalizom, a postoji i moguc¢nost
preemptivne transplantacije u manjeg dijela bolesnika. Od svih dijaliziranih pacijenata, otprilike

je €etvrtina njih podobna za transplantacijski zahvat.
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Razlikujemo dvije osnovne vrste transplantacije — sa Zivog donora (srodnog ili nesrodnog),
odnosno s kadavera (preminule osobe). Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju su
sliede¢e: metastatska maligna bolest, refraktorna dekompenzacija srca, kroni¢na
insuficijencija disanja, odbijanje samog zahvata od strane pacijenta te bilo koja od
kontraindikacija za op¢u anesteziju ili kirurski zahvat. Brojne su relativne kontraindikacije poput
kroniénih infekcija, virusnog hepatitisa, nereguliranog krvnog tlaka, psihoze itd. Prije samog
zahvata, potrebno je provjeriti histokompatibilnost izmedu davatelja i primatelja organa kako
bi se sprijecila imunoloska reakcija odbacivanja transplantata, a upravo iz istog razloga

primatelj mora trajno primati imunosupresivnu terapiju nakon to se ucini zahvat (6).
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2. Srcéani biomarkeri i akutni koronarni sindrom
2.1. Osnovne znacajke akutnog koronarnog sindroma

Akutni koronarni sindrom (AKS) klinic¢ki je termin koji podrazumijeva patoloske entitete izravno
povezane s ishemijom miokarda, ukljuCuju¢i nestabilnu anginu pektoris (UAP, prema engl.
unstable angina pectoris) i akutni infarkt miokarda (AMI, prema engl. acute myocardial
infarction). Podloga ishemijskoj nekrozi naj¢e$¢e su aterosklerotski promijenjene koronarne
arterije u kojima su tijekom duljeg perioda progresivno formirani aterosklerotski plakovi. Brojni
su plakovi nestabilni i skloni rupturiranju. Ruptura jednog aterosklerotskog plaka dovodi do
izlaganja izrazito trombogenog subendotela krvnoj struji, Sto uzrokuje brzi razvoj tromboze i
posliedi¢ne okluzije. Ishemija miokarda takoder mozZe biti posljedica spazma koronarnih
arterija, embolije, stenoze koronarnih us¢a, koronarnog arteritisa i dr. Bitno je napomenuti da
i brojna sustavna patoloska stanja (poput anemije, karboksihemoglobinemije, tireotoksikoze,
hipotenzije i sl.) mogu prouzroditi relativnu ishemiju miokarda zbog znacajno povec¢ane potrebe
za kisikom. Oboljeli od AKS-a kliniCki se najéed¢e prezentiraju s iznenadno novonastalom
stenokardijom (u vidu pritiska, stezanja ili nelagode) koju najCeSce lociraju retrosternalno,
ponekad sa Sirenjem u ruke, vrat i donju Celjust. Dio pacijenata koji su prethodno bolovali od
stabilne angine pektoris, mogu zamijetiti deterioraciju kliniCke slike i pojavu tegoba u
mirovanju. Tegobe poput zaduhe, mucénine ili slabosti su manje tipicne. Sumnja na AKS u
praksi se postavlja na temelju anamnesti¢kih podataka i klinicke slike, a potvrduje se
promjenama na elektrokardiogramu te laboratorijskim nalazima sr€anih biomarkera.
Razlikovanje AMI-a u odnosu na UAP bazira se na laboratorijskom nalazu biomarkera
(visokoosjetljivin troponina) pri ¢emu povecane vrijednosti u serumu ukazuju na AMI, a
normalne vrijednosti na UAP. 2000. godine Europsko kardioloSko drustvo i Americki
kardioloski koledz (ACC) predlozili su revidiranu definiciju za AMI (akutni, recentni ili u razvoju)
koja je ukljuCivala sljedece kriterije: tipiCan rast i postepeni pad vrijednosti visokoosjetljivih
troponina u kombinaciji s barem jednom od sljedecih stavki: klinickim znakovima ishemije,
razvojem patoloskih Q valova na EKG-u, ishemijskim promjenama na EKG-u
(elevacija/depresija ST segmenta) ili podvrgavanjem koronarnoj arterijskoj intervenciji. Kriteriji
za vec formirani AMI uklju€uju razvoj patoloskih Q valova pri Eemu se pacijent moze, ali i ne
mora, sjecati ikakvih simptoma. U tom slu€aju, sréani biomarkeri u pravilu su u granicama
normale, ovisno o tome koliko je vremena pro$lo od razvoja infarkta miokarda. Na temelju
nalaza elektrokardiograma, akutni infarkt miokarda moZzemo podijeliti na STEMI (prema engl.
ST-elevation myocardial infarction) i NSTEMI (prema engl. non ST-elevation myocardial

infarction) (14,15). U tablici br. 4 poblize su opisane najvaznije znaCajke AKS-a.
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TABLICA br. 4 — Osnovne znacajke akutnog koronarnog sindroma (prema Mili¢i¢ D. Pristup
bolesniku s akutnim koronarnim sindromom. Medicus [Internet]. 2003 [pristupljeno
08.05.2021.];12(1_ Kardiologija):51-63.Dostupno na: https://hrcak.srce.hr/20513) (14)

UAP NSTEMI STEMI

Klini¢ka slika Stenokardija (u vidu pritiska, stezanja, Zarenja ili nelagode) s
potencijalnim Sirenjem u ruke, vrat i donju €eljust, epigastriCna bol,

dispneja, muénina, povracanje, slabost i dr.

EKG nalaz | Uredan EKG Uredan EKG Perzistentna
nalaz/depresija nalaz/depresija elevacija ST-

ST-spojnice/inverzija ST-spojnicel/inverzija spojnice

T vala T vala
cTnT/cTnl | U granicama Povecane vrijednosti  Povecane vrijednosti
normale

Pokrate: UAP — nestabilna angina pektoris, NSTEMI — infarkt miokarda bez ST-elevacije,
STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom, cTnT — kardijalni troponin T, cTnl — kardijalni
troponin |

2.2. Sréani biomarkeri

Biomarker je bioloSki spoj koji se moze objektivno dokazati i kvantificirati u uzorku kao indikator
fizioloSkih ili patoloskih bioloskih procesa te kao odgovor na terapijsku intervenciju. Od sredine
dvadesetog stolje¢a pokuSavalo se pronaci idealan sréani biomarker za dijagnostiku AKS-a pa
su se tako koristili brojni poput enzima aspartat-aminotransferaze (AST), laktat-dehidrogenaze
(LDH) i kreatin-kinaze (CK) koja se prva pokazala relativno pouzdanim parametrom.
Sedamdesetih godina procesom elektroforeze identificirani su izoenzimi kreatin-kinaze, CK-
BB, CK-MM i CK-MB, pri ¢emu se izoenzim CK-MB pokazao specificnim za sréani misic te je

preuzeo primat u dijagnostici. Danas su svi ovi markeri u dijagnostici AKS-a gotovo opsolentni
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Sr€ane biomarkere mozemo klasificirati u 3 skupine:

1. Biomarkeri odte¢enja miokarda:

e Biomarkeri nekroze miokarda: CK-MB, mioglobin, visokoosijetljivi troponini
e Biomarkeri ishemije miokarda: IMA (prema engl. ischemia-modified albumin),
H-FABP (prema engl. heart-type fatty acid-binding protein)

2. Biomarkeri hemodinamskog stresa: natriuretski peptidi ANP (prema engl. atrial natriuretic
peptide), BNP (prema engl. B-type natriuretic peptide), NT-proBNP (prema engl. N-terminal
proBNP)

3. Upalni i prognosti¢ki biomarkeri: hs-CRP (visokoosijetljivi CRP), sCD40L (topivi CD40

ligand), homocistein
2.2.1. Biomarkeri nekroze miokarda
Kreatin-kinaza

Kreatin-kinaza je unutarstani¢ni enzim eksprimiran u razli¢itim vrstama tkiva. Glavha mu je
uloga kataliziranje reverzibilne konverzije kreatina u kreatin-fosfat i ADP utroSkom jedne
molekule ATP-a. Kreatin-fosfat potom sluzi kao izvor energije u biokemijskim procesima.
Kreatin-kinaza gradena je od dviju podjedinica od kojih razlikujemo B tip (prema engl. brain) i
M tip (prema engl. muscle). Kombinirajuci podjedinice, dobiju se tri izoenzima (CK-MM, CK-
BB i CK-MB) koji su svi prisutni u tkivima, ali su razli¢ito eksprimirani. Primjerice, u skeletnim
79% CK-MM i oko 20% CK-MB. CK-MB bio je prvi sr€ani biomarker relativno specifican za
nekroti¢ni miokard. lzrazava se katalititkom koncentracijom u U/L (CK-MBae) ili masenom
koncentracijom u pg/L (CK-MBmass). (2) CK-MB otpusta se u krvotok 4 do 9 sati nakon pojave
boli u prsima, a vrdnu vrijednost dostiZze nakon 12 do 24 sata od nastupa AMI-a. Marker bi
trebalo odredivati u rasponu od 6 do 48 sati od pojave tegoba jer se vrijednosti vraéaju na
bazalnu razinu najkasnije do 3 dana poslije nastupa bolesti, zbog ¢ega postoji moguénost
negativnog rezultata. Kako bismo diferencirali oSteéenje miokarda u odnosu na osteéenje

.....

indeksom koji se raCuna prema formuli:
RI (Relativni indeks) = CK-MB / ukupna CK x 100

RI izmedu 2,5 i 3 s velikom vjerojatno$¢u potvrduje osteéenje miokarda, a vrijednosti manje
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Mioglobin

Mioglobin je citoplazmatski globularni hemoprotein koji se nalazi u miSicnom tkivu i sluzi za
pohranu i opskrbu kisikom. Otpusta se u krvotok najranije od svih biomarkera, ve¢ sat vremena
nakon ostecenja miokarda, doseze vrsnu vrijednost nakon 4 do 12 sati te se u periodu od 36
sati vraca na bazalnu razinu. Potpuno je nespecifi¢an za miokard te interferira s nizom drugih

klinickih stanja. Negativan nalaz moze iskljuciti AMI (16).

Troponini

.....

filamenata, tropomiozina i troponinskog kompleksa. Za vrijeme miSiéne kontrakcije, vlakna
aktina i miozina klize jedna preko drugih za $to je nuzna energija hidrolize ATP-a i oslobadanje
kalcija iz sarkoplazmatskog retikuluma to je posljedica prijenosa ziv€anog impulsa na misi¢na
vlakna putem tzv. neuromuskularne spojnice. Troponinski kompleks sacCinjen je od triju

proteina (troponina T, troponina | i troponina C), od kojih svaki ima razli€itu funkciju te je

(cTnl, c¢TnT). Tkivha specificnost aminokiselinskih sekvencija ¢ini ih idealnim bioloSkim
markerima za patoloSka zbivanja u srcu. Troponini u prosjeku rastu 4 do 9 sati nakon infarkta
miokarda pri ¢emu cTnl dostiZze vrSnu vrijednost nakon 12 sati i potom pada na bazalne
vrijednosti nakon 3 do 10 dana. Koncentracija cTnT-a ostaje povecana 12 do 48 sati i vraca
se na normalu u roku od 10 dana. Vrijednosti troponina mogu ostati pove¢ane i do 14 dana od
pocCetka bolesti (15,16). U tablici br. 5 prikazane su glavne znacajke biomarkera nekroze

miokarda.
Troponinski dijagnosticki testovi

Testovi za dijagnostiku troponina | i T uvedeni su jo$ kasnih osamdesetih godina 20. stoljeéa.
Daljnja usavrSavanja aparature i reagensa dovela su do toga da su danasnji testovi iznimno
precizni i karakterizirani visokom osjetljivoS¢u i specificnoS¢u. Testiranje se zasniva na
imunokemijskim metodama vezanja monoklonskih protutijela za specificne determinante u
podjedinicama troponina. Osim slobodnih intaktnih oblika cTnl-a i cTnT-a, metode bi trebale
odrediti i podjedinice unutar dimernih i trimernih kompleksa, kao i unutar fragmenata koji
nastaju njihovim raspadom. Na trziStu je trenutno komercijalno dostupan samo jedan test za
cTnT zbog patenta od strane proizvodaca. S druge strane, dostupni su brojni testovi za cTnl
od kojih svaki prepoznaje specificnu aminokiselinsku sekvenciju molekule troponina zbog ¢ega

svaki test ima drugacije analiticke znacajke.
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Upravo je to oteZavajuéa okolnost, kako za znanstvenike tako i za kliniCare, pa se nastoji
pronaéi nacin da se testovi standardiziraju i ujednace. Najnoviji testovi takoder detektiraju
troponin u cirkulaciji pacijenata bez oste¢enja miokarda, $to se jednim dijelom objaSnjava
normalnim ,obrtajem® stanica miokarda i formiranjem egzosoma koji otpustaju male koli¢ine

slobodnih troponina u krv (18,19).

Analiticka osjetljivost troponinskog testa definirana je LOD-om (prema engl. limit of detection)
8to predstavlja najmanju koncentraciju tvari koja je detektibilna u uzorku. Preciznost testa
odredena je koeficijentom varijacije, CV (prema engl. coefficient of variation) koji predstavlja
standardnu mjeru odstupanja od aritmeticke sredine. Buducéi da vrijednost CV-a direktno ovisi
o koncentraciji tvari, njezina vrijednosti raste sto je koncentracija mjerene tvari manja. Za
dijagnozu ostecenja miokarda, preporuceno je koristiti graniénu vrijednost pri kojoj je vrijednost
CV-a manja ili jednaka 10%. U pocetku je grani¢na vrijednost za razlikovanje pacijenata
oboljelih od AMI-a u odnosnu na one bez AMI-a bila determinirana temeljem vrijednosti CK-
MB-a i drugih statisti¢ki obradenih klini¢kih zna&ajki (0,20 ug/L). Klini¢ke su studije s vremenom
pokazale da detektibilne vrijednosti troponina manje od te grani¢ne vrijednosti takoder imaju
prognosti¢ki znacaj, a uz to su pacijenti oboljeli od UAP-a s vrijednostima manjim od te granice
imali bolje ishode nakon lije€enja antiagregatnim lijekovima i intervencijskim postupcima.
Stoga je 1999. odluéeno promijeniti grani¢nu vrijednost i postaviti ju na 99. percentilu
koncentracije troponina referentne zdrave populacije. Sa svakom novom generacijom
troponinskih testova dolazila su unaprjedenja u osjetljivosti i preciznosti. S vremenom se oblik
distribucijske krivulje koji predstavlja 99. percentilu zna€ajno suzio Sto je pomaklo vrijednost
percentile ulijevo. Danas, da bi se postavila dijagnoza AMI-ja (uz klini¢ku sliku i nalaz EKG-a)
potrebno je utvrditi najmanje jednu vrijednost troponina iznad 99. percentile gornje referentne

vrijednosti, tzv. URL-a (prema engl. upper reference limit) (18).

Suvremeni dijagnostic¢ki standard predstavljaju visokoosijetljivi troponinski testovi (odreduju hs-
cTnT i hs-cTnl) koji mogu detektirati Tn (troponine) u vise od 50% naizgled zdravih ispitanika
zadrzavajuéi koeficijent varijacije manjim od 10% pri odredivanju 99. percentile URL-a. Za
primjer, u Klini¢koj bolnici Merkur u Zagrebu prilikom dijagnosticiranja AKS-a odreduje se hs-
cTnl u ng/L. Referentna vrijednost URL-a za Zene starije od 20 godina iznosi < 15,6 ng/L, a za
muskarce < 34,2 ng/L. (18,20)
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TABLICA br. 5 - Biomarkeri nekroze miokarda (prema Dasgupta A, Wahed A. Clinical
chemistry, immunology, and laboratory quality control: a comprehensive review for board
preparation, certification, and clinical practice [Internet]. 2014 [citirano 12. svibanj 2021.].

http://public.ebookcentral.proquest.com/choice/publicfullrecord.aspx?p=1575562) (21)

Srcéani VrsSna Povratak

biomarker Porast vrijednost nabazalne Karakteristike

vrijednosti
Mioglobin 1-4h 4 -12h 24 - 36h Otpusta se
najranije, ali je
nedovoljno
specifi¢an
CK-MB 4 -9h 24h 48 - 72h  Nekadasniji

zlatni standard

Troponin /T 4-9h 12 - 24h 7 - 14 dana Najspecifi¢niji i

markeri

Pokrate: CK-MB — kreatin-kinaza, izoenzim MB

Biomarkeri ishemije miokarda (IMA, prema engl. ischemia-modified albumin i H-FABP,
prema engl. heart-type fatty acid-binding protein) skupina su makromolekula koje nisu u
rutinskoj praksi u dijagnostici AKS-a, ali smatra se da bi mogle imati veliki potencijal te su

predmet istrazivanja u znanosti (16).
2.2.2. Biomarkeri hemodinamskog stresa — natriuretski peptidi

Natriuretski peptidi skupina su molekula uklju€enih u regulaciju krvnog tlaka putem modulacije
natriureze i diureze te putem regulacije tonusa perifernih i koronarnih krvnih Zzila. Snizavaju
krvni tlak dilatirajuci krvne Zile, stimulirajuéi diurezu i natriurezu te reducirajuci aktivnost RAAS-
a i simpati¢kog ziv€anog sustava. Skupinu €ine tri strukturno sli€na peptida: ANP, BNP i CNP.
ANP (prema engl. atrial natriuretic peptide) se IuCi pri pojaCanom rastezanju stijenki atrija, ali
se zbog kratkog poluzivota ne korisiti u dijagnosticke svrhe. CNP (prema engl. C-type
natriuretic peptide) takoder spada u ovu skupinu iako nema natriuretsku aktivnost zbog

djelovanja na druge receptore.
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KliniCki najvazniji peptid svakako je BNP (prema engl. brain natriuretic peptide ili B-type
natriuretic peptide). Poveéan protok krvi u ventrikulima uzrokuje rastezanje ventrikularnih
stijenki Sto inducira poja€anu transkripciju natriuretskog peptida BNP-a. Najprije se sintetizira
prohormon (proBNP) koji se potom hidrolizira na BNP i NT-proBNP (inertni inaktivni oblik) koji
se oslobadaju u ekvimolarnoj koli€ini u cirkulaciju. Poluzivot BNP-a maniji je od 20 minuta, $to
je znacajno kra¢e u odnosu na poluzivot NT-proBNP-a koji se kre¢e u rasponu od 60 do 120
minuta te je stoga pogodniji za dijagnostiCke testove. Normalno su vrijednosti cirkulirajué¢eg
BNP-a i NT-proBNP-a vrlo male, ali je zapazeno znac¢ajno poveéanje u pacijenata sa sréanim
zatajenjem. Danas je odredivanje NT-proBNP-a najvaznija biokemijska pretraga u dijagnostici

sr€anog popustanja (16).
2.2.3. Upalni i prognosticki biomarkeri

C-reaktivni protein (CRP) je protein akutne faze koji se sintetizira u jetri. U praksi se najéesce
koristi u dijagnostici upalnih bolesti, ali se pokazalo da vrijednosti visokoosjetljivog hs-CRP-a
dobro koreliraju s rizikom od kardiovaskularnih bolesti. Poznato je da u etiopatogenezi AKS-a
vrlo vaznu ulogu igraju aterosklerotski plakovi koji su na svojim rubovima bogati makrofagima
ispunjenima kolesterolom (tzv. pjenaste stanice) sto upucuje na to da upalni faktori utjec¢u na
razvoj Zilne tromboze. Tome u prilog ide Cinjenica da je incidencija AMI-a najvec¢a u vrijeme
akutnih infekcija. Vrijednosti hs-CRP-a manje od 1 mg/L upucuju na mali rizik od razvoja
infarkta miokarda, 1 - 3 mg/L na umijeren rizik i vrijednosti vece od 3 mg/L na povecani rizik.
CRP se pokazao kao dobar prognosticki faktor za potencijalni razvoj infarkta miokarda,

cerebrovaskularnog inzulta i periferne arterijske bolesti (16).

Homocistein je intermedijarna aminokiselina koja ima prognostiCku vaznost pri procjeni rizika
razvoja ateroskleroze. Otprilike 5 - 7 % populacije ima poveéane vrijednosti koncentracije

homocisteina. Hiperhomocisteinemija poti€e zadebljanje elastiCne stijenke krvnih Zila,

Topljivi CD40 ligand signalni je protein Cije vrijednosti rastu u AKS-u. Ipak, koristi se isklju€ivo

u prognosti¢ke, a ne dijagnosti¢ke svrhe (16,21).
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3. Znacaj i prognosticki potencijal odredivanja troponina u bolesnika
s KBB-om

Kao sto je veé¢ prethodno spomenuto (vidjeti odlomak 2.2.1.), sréane izoforme troponina T i |
(cTnT, cTnl) su zbog svoje kardioselektivnosti najpouzdaniji biomarkeri za patoloSka zbivanja
kardijalnog podrijetla. Povecanje njihove koncentracije biljezi se u razli€itim patoloskim
stanjima poput ishemijske bolesti srca, pluéne embolije, miokarditisa i niza drugih stanja §to
potvrduje da su specifiCno povezani s oste¢enjem kardiomiocita razli€ite etiologije. U praksi se
naj¢esce odreduju u svrhu dijagnostike akutnog koronarnog sindroma. Takoder, zbog dnevnog
,obrtaja“ staniCnih proteina kojim se stari proteini zamjenjuju novosintetiziranima, i u krvi
zdravih pojedinaca moze se odrediti odredena koncentracija troponina koja je vrlo mala i kre¢e
se u rasponu od 0,1 do 0,2 ng/L (22).

Poznato je da su serumske vrijednosti troponina poveéane u bolesnika s kroniChom
bubreZznom bolesti, €ak i u onih bez klini¢ki suspektne ishemijske bolesti srca. Navedeno je
posebice izrazeno u terminalnih bubreznih bolesnika na dijalizi (23). Prema studijama koje su
koristile prvu generaciju troponinskih testova, utvrdeno je da su vrijednosti cTnT-a bile
povecéane u do 71% pacijenata s ESRD-om (prema engl. end-stage renal disease) bez klini¢kih
znakova akutne ishemije, dok su vrijednosti cTnl-a bile pove¢ane u 7% oboljelih. Prvotno je
velika koncentracija troponina opravdana snaznom kriznom reaktivnoS¢u testova prve
generacije sa skeletnim izoformama troponina T i |. Razvojem troponinskih testova druge
generacije u kojima je krizna reaktivnost sa skeletnim izoformama smanjena na manje od
0,01%, opovrgnute su izrazito velike vrijednosti dobivene u prvotnim istrazivanjima. Bez obzira
na navedeno, u daljnjim studijama u kojima su koristeni testovi druge generacije, ponovno su
zabiljeZene povecane vrijednosti troponina u bubreznih bolesnika (24). Vremenom su testovi
troponinskih testova koji se mogu okvirno grupirati u 3 kategorije: konvencionalne, osjetljive i
visookosjetljive. Osjetljivi troponinski testovi prema definiciji mogu detektirati i kvantificirati Tn
u 20 do 50% zdravih pojedinaca. Visokoosjetljivi troponinski testovi (odreduju hs-cTnT i hs-
cTnl) mogu detektirati Tn u viSe od 50% naizgled zdravih ispitanika, zadrzavajuéi CV manjim
od 10% pri odredivanju 99. percentile URL-a (20). Upravo je odredivanje visokoosjetljivih
troponina danasniji dijagnosticki standard. Koriste¢i spomenute testove, studije su zabiljezile
povecane vrijednosti hs-cTnT-a u 50 do 90% pacijenata s ESRD-om u odnosu na hs-cTnl koji

je bio povecan u manje od 25% njih (25).

Smatra se da bi koncentracija troponina u krvi mogla imati veliku prognosti¢ku vrijednost u

predikciji razvoja kardiovaskularnih incidenata i smrti u oboljelih od KBB-a.
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Poznato je da KBB znacajno povecava rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti te se prema
preporukama Nacionalne zaklade za bubrezne bolesti i AmeriCkog udruzenja za srce, svi
bolesnici s KBB-om smatraju visokorizi¢nima za razvoj KV bolesti. Navedena drusStva stoga
preporucuju mjere rane prevencije i lijeCenja KV bolesti u bubreznih bolesnika. Moze se reci
da dvadesetogodi$nja osoba na dijalizi ima jednak KV rizik kao i osamdesetogodi$nja osoba
iz opée populacije (26). lzvori navode kako se godiSnja ulestalost sréanog zatajenja u
bolesnika s ESRD-om procjenjuje na izmedu 25 i 75% (27). Navedenom riziku pridonosi niz
Cimbenika koje mozemo podijeliti na tradicionalne i one karakteristi¢ne za oboljele od KBB-a.
Tradicionalni ¢imbenici podrazumijevaju ¢imbenike koji su prisutni u opéoj populaciji. To su
primjerice starija dob, muski spol, dislipidemija, debljina, tjelesna neaktivnost, hipertenzija s
posliedi€nom hipertrofijom lijevog ventrikula, pusenje, dijabetes i niz drugih. Medutim, vecina
oboljelih od KBB-a razvije specifi¢ne sustavne poremecaje koji se ne vidaju u opcoj populaciji
i koji dodatno pridonose razvoju KV bolesti. U tu skupinu spadaju poremecaji metabolizma
lipida, ugljikohidrata i bjelan€evina, albuminurija, poremecaji metabolizma mineralnih tvari i
elektrolita, hiperhidracija, oskidativni stres i upala, anemija, hiperhomocistinemija i dr. Takoder
je poznato da se za vriieme hemodijalize perfuzija miokarda smanjuje za preko 40% $to
uzrokuje poremecaj kontraktiliteta te su iz toga razloga pacijenti na dijalizi pod poveéanim
rizikom za razvoj sistoli¢kog i dijastolickog sréanog zatajenja. Tome pridonosi i ubrzani razvoj
ateroskleroze koji je potaknut opéim upalnim odgovorom organizma koji se javlja za vrijeme
dijalize te volumno i tlaéno preopterecenje koje je tipicno za KBB. Procjenjuje se da ESRD t;.
5. stadij KBB-a s GFR-om <15 mL/min/1,73m?, skrac¢uje oc¢ekivani Zivotni vijek za 50% u

odnosu na o¢ekivani Zivotni vijek osobe iste dobi s urednom bubreZznom funkcijom (23,26).
3.1. Istrazivanja o povezanosti biomarkera s ukupnim i KV rizikom

Provedena su brojna istrazivanja o povezanosti razli€itih sr€anih biomarkera s KV rizikom i
proporcionalnim odnosno ukupnim mortalitetom u bolesnika s KBB-om. U ovome radu
naglasak je stavljen prvenstveno na troponine, ali su takoder okvirno opisane i studije u kojima

su odredivani drugi biomarkeri poput NT-proBNP-a i homocisteina.
3.1.1. Troponin T

Mnoge su studije istrazivale povezanost izmedu serumske koncentracije cTnT-a i KV
morbiditeta i mortaliteta u oboljelih od KBB-a. Jedna od njih je studija Dierkes i suradnika (28),
prema kojoj povecane vrijednosti cTnT-a i homocisteina u krvi velikog broja bolesnika ukazuju
na to kako bi se navedene molekule mogle koristiti kao markeri u prognozi ishoda oboljelih od
KBB-a, a posebice u oboljelih od ESRD-a. Istrazivanje je provedeno na uzorku od 102

pacijenta koji su praceni tijekom dvije godine.
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Uzorak su ¢inili pacijenti s ESRD-om podvrgavani postupku hemodijalize u ukupnom trajanju
od najmanje 4 tjedna. Vazan kriterij za uklju€ivanje u istrazivanje bila je stabilna klini¢ka slika
tj. izostanak akutne KV ili druge bolesti u protekla 4 tjiedna. Vazno je napomenuti da u vrijeme
provedbe studije nisu odredivani visokoosjetljivi troponini buduéi da tada jo$ nisu bili razvijeni
testovi te vrste. Zavrsne toCke pracenja (prema engl. end points) bile su razvoj fatalne odnosno
nefatalne KV bolesti te smrt bilo kojeg uzroka. Rezultati su pokazali da je vrijednost cTnT-a
bila povecéana iznad granice detekcije u 85 od 102 pacijenta (83%) te da je bila iznad referentne
granice od 40 ng/L u 38% pacijenata. Povecane vrijednosti homocisteina zabiljezene su u 98%
pacijenata. U periodu praéenja 28 pacijenata je preminulo. Glavni uzrok smrti bile su KV bolesti
(39%) pracene infekcijama (32%). U 12 pacijenata zabiljezene su koncentracije cTnT-a iznad
100 ng/L te je do kraja pracenja u toj skupini preminulo desetero ljudi. U 40 pacijenata
zabiliezene su koncentracije cTnT-a iznad 40 ng/L te je do kraja praéenja u toj skupini
preminulo 18 ljudi. Svi pacijenti s nedetektibilnim cTnT-om preZivjeli su period prac¢enja od 2
godine. Zakljuéno, osjetljivost povecanja cTnT-a u predikciji all-cause mortaliteta iznosila je
83% pri koncentracijama iznad 100 ng/L, a pri koncentracijama iznad 40 ng/L iznosila je 45%.
SpecifiCnost testa iznosila je 100%. Ukupno je 33 pacijenata oboljelo od neke kardiovaskularne
bolesti u periodu praéenja. Nisu zabiljezene znacajnije razlike u koncentracijama cTnT-a i
homocisteina u onih koji su oboljeli od KV bolesti u odnosu na one koji nisu. Zaklju¢no, iako
su odredene studije zabiljeZile povezanost povec¢ane koncentracije ukupnog homocisteina i
cTnT-a s pojavom kardiovaskularnih bolesti u pacijenata na dijalizi i predijalizi (29,30), u
prethodno opisanoj studiji ta povezanost nije zabiljezena, ali je zato zabiljezena statisticki

znacajna povezanost s all-cause mortalitetom.

| druge su studije zabiljezile sliénu povezanost. Deegan i sur. (31) su tijekom
petnaestomjeseCnog pracenja zabiljezili smrt u 13 od 20 pacijenata na dijalizi s
koncentracijama cTnT-a veé¢im od 100 ng/L te u 8 od 53 pacijenata s koncentracijama manjim
od 100 ng/L. Mallamaci i sur. (32) navode kako su inicijalne koncentracije cTnT-a tijekom
trogodiSnjeg pracenja bile veée u preminulih u odnosu na preziviele te takoder medu
preminulima od KV bolesti u odnosu na preminule od ostalih bolesti. U jednogodidnjem
praéenju 94 pacijenta na dijalizi, Stolear i sur. (33) zabiljezili su signifikantne razlike u
prezivljenju pri ¢emu su pacijenti s koncentracijama cTnT-a veé¢im od 100 ng/L imali znatno

loSije ishode.

Novija istrazivanja temeljena su na odredivanju hs-cTnT-a pomocCu testova Cetvrte i pete
generacije. Hassan i sur. (34) pratili su kohortu od 393 ispitanika na dijalizi tijekom jedne
godine. Medijan hs-cTnT-a iznosio je 57 ng/L bez znacajnije razlike izmedu pacijenata na
peritonealnoj dijalizi i hemodijalizi. Povecanje ukupnog mortaliteta i uCestalosti infarkta

miokarda pratio je porast vrijednosti hs-cTnT-a.
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U jednoj retrospektivnoj studiji (35), hs-cTnT je bio neovisni prediktor ishoda (smrti odnosno
fatalne KV bolesti) pri ¢emu je povecanije rizika bilo posebice znacajno pri vrijednostima hs-

cTnT-a vecim od 49 ng/L.
3.1.2. Troponin |

Veéina je studija opazila da povezanost koncentracije cTnl-a i ukupnog odnosno KV
mortaliteta nije toliko statistiCka signifikantna kao $to je sluaj s cTnT-om. Rezultati studija
vezanih uz cTnl znatno su varijabilniji u odnosu na studije s cTnT-om. Naime, pojedina
istrazivanja nisu zabiljezila povezanost izmedu vrijednosti cTnl-a i KV rizika u Sestomjeseénom
periodu pracenja (36). Druga istrazivanja navode da su novi hs-cTnl testovi podjednako
precizni u predikciji KV rizika kao i oni koji mjere hs-cTnT (37). Prema jednoj metaanalizi, loSija
prediktivnost cTnl-a mogla bi biti posljedica neadekvatne standardiziranosti testova, buduci da
su za odredivanje cTnl-a u krvi dostupni testovi razliitih proizvodaca, za razliku od jednog
dostupnog testa za cTnT (38). Nasuprot tome, pojedini izvori navode kako bi proces
hemodijalize mogao pospjeSivati eliminaciju cTnl-a iz krvi te posljedi¢no utjecati na njegovu

post-dijaliznu koncentraciju i time na prediktivni potencijal (23).

Kako bi se istrazio utjecaj hemodijalize na koncentraciju troponina, provedeno je istrazivanje
bazirano na mjerenju koncentracije cTnT-a i cTnl-a u dijalizatu anuri¢nih pacijenata na dijalizi
(23). Istrazivanje je provedeno na uzorku od 5 anuri¢nih pacijenata s KBB-om koji su bili u
postupku kroni€ne hemodijalize. Medijan dobi iznosio je 70 godina. Nitko od ispitanika nije
bolovao od sréanog zatajenja. Kod svih ispitanika, koncentracija troponina odredivana je po
unaprijed odredenom vremenskom obrascu. Prvi uzorak dijalizata uzimao se pola sata nakon
poCetka dijalize, drugi nakon 120 minuta i tre¢i nakon 180 minuta od pocetka.
IstraZivanje je pokazalo sljedece: cTnT je dokazan u svih 15 uzorka dijalizata za razliku od
cTnl-a koji je dokazan u njih 8 (dakle 53,3%), pri €emu su koncentracije cTnT-a bile veée u
odnosu na cTnl. Razlike u koncentraciji troponina na kraju dijalize u odnosu na prosjecnu
koncentraciju troponina u dijalizatu nisu bile statistic¢ki zna€ajne. Sukladno rezultatima, po prvi
puta je dokazana prisutnost troponina T i | u dijalizatu anuri¢nih bolesnika na hemodijalizi.
Veca koncentracija cTnT-a u odnosu na cTnl mogla bi se objasniti vezanjem cTnl-a za
membranu dijalizatora o &emu govori jedna studija (47). Takoder, dokazano je da je

koncentracija troponina u dijalizatu stabilna tijekom hemodijalize.
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3.1.3. Ostali biomarkeri

Pojedine studije ukljuCile su i druge biomarkere u svojim istrazivanjima o predikciji KV rizika u
oboljelih od KBB-a. U sklopu CRIC studije (prema engl. Chronic kidney insufficieny cohort
study) (39) istrazivana je povezanost Cetiri razlicita srCana biomarkera i ukupnog, odnosno
kardiovaskularnog mortaliteta u bolesnika s KBB-om. Kohortu je €inilo 3664 ispitanika koji su
grupirani prema dobi i vrijednostima GFR-a. Prvu skupinu €inili su bolesnici u dobi izmedu 21.
i 44. godine Zivota s GFR-om izmedu 20 i 70 mL/min/1,73m?, drugu skupinu bolesnici u dobi
izmedu 45. i 64. godine zZivota s GFR-om izmedu 20 i 60 mL/min/1,73m? i tre¢u skupinu
bolesnici u dobi izmedu 65. i 74. godine Zivota s GFR-om izmedu 20 i 50 mL/min/1,73m? .
Pacijenti na dijalizi, te oni s transplantiranim bubregom, nisu ukljuceni u istrazivanje.
Odredivani su sljedeéi biomarkeri: NT-proBNP, hs-cTnT, faktor diferencijacije rasta 15 (GDF-
15) i topivi ST2 (sST2). Uloga NT-proBNP-a i hs-cTnT-a ve¢ je ranije opisana. GDF-15 je
protein iz obitelji TGF- faktora i ima vaznu ulogu u popravku kardiomiocita. sST2 pripada
skupini interleukinskih receptora i njegova je sinteza povezana s ozljedom miokarda. Medijan
pracenja ispitanika iznosio je 8,5 godina. U periodu praéenja ukupno je preminulo 918
ispitanika. Rezultati su pokazali da su sva 4 biomarkera bila zna¢ajno povezana s all-cause
mortalitetom, pri Cemu je statisti¢ki najjacu povezanost pokazao NT-proBNP. Hs-cTnT i GDF-
15 pokazali su nesto manje, ali znacajne vrijednosti mjera povezanosti. sST2 je pokazao
najmanju, ali i dalje statistiCki znacajnu povezanost s all-cause mortalitetom. Takoder, ispitana
je povezanost navedenih biomarkera s proporcionalnim kardiovaskularnim moralitetom. U 353
preminula ispitanika uzrok smrti bila je neka od KV bolesti. StatistiCka je obrada pokazala da
KV mortalitet signifikantno raste s porastom vrijednosti sva 4 ispitivana biomarkera. NajjaCa
povezanost takoder je zabiljeZzena kod NT-proBNP-a. Zakljuéno, u velikoj kohorti ispitanika s
KBB-om, uogena je snazna povezanost navedenih biomarkera s all-cause i proporcionalnim
KV mortalitetom. U posebno formiranoj subkohorti, takoder je opazeno da smanjenje
vrijednosti NT-proBNP-a i sST2-a tijekom razdoblja od dvije godine reducira rizik od all-cause

mortaliteta.
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3.2. Metabolizam i ekskrecija troponina

Grada i sinteza troponina i troponinskog kompleksa kao i njihova cirkulacija u krvi dobro je
poznata u suvremenoj medicinskoj znanosti. S druge strane, nedovoljno se zna o procesu
metaboliziranja i samoj ekskreciji troponina iz organizma. Upravo bi se u nacinu
metaboliziranja troponina mogao potencijalno kriti razlog zbog kojega se u oboljelih od KBB-a
standardno biljeze njihove povec¢ane vrijednosti. U istrazivanju Michielsena (15) utvrdena je i
opisana degradacija troponina nakon ireverzibilnog oStec¢enja kardiomiocita. KoristeCi
visokoosjetljive imunoprecipitacijske testove i Western blotting, detektirani su intaktni oblici
cTnT-a te njegovih 10 razli¢itih fragmenata u oboljelih od infarkta miokarda. Degradacijski
fragmenti veli€¢inom su varirali od 10 do 30 kDa. Intaktni oblik cTnT-a bilo je moguée detektirati
jedino unutar prvih 12 sati nakon povecanja koncentracije cTnT-a iznad grani¢ne vrijednosti
od 30 ng/L. Nakon 12 sati bilo je moguée detektirati jedino fragmente u rasponu veli¢ina od 10
do 30 kDa pri ¢emu su najzastupljeniji bili fragmenti od 15 i 25 kDa. U in vitro istrazivanju istog
autora, kultura kardiomiocita bila je izloZena metaboli€¢koj inhibiciji djelovanjem natrijevog azida
¢ime je inducirana stani¢na smrt. Stani¢ne promjene bile su podijeljene na reverzibilne (unutar
prvih 12 sati od pocCetka djelovanja toksina) i ireverzibilne (nakon 12 do 30 sati od djelovanja
toksina). U reverzibilnoj fazi nisu detektirane niti intaktne forme cTnT-a i cTnl-a niti njihovi
fragmenti. U ireverzibilnoj fazi nakon 18 sati detektirane su prve molekule i to intaktne forme
obaju troponina te nekolicina degradacijskih fragmenata. Detektirano je ukupno 4 fragmenta

cTnl-ai 3 fragmenta cTnT-a.

Postavlja se pitanje na koji nacin dolazi do raspada intaktnih formi troponina i dogada li se
degradacija unutar ili izvan kardiomiocita. Lancel i sur. (40) govore o razgradnji troponina
unutar kardiomiocita kao posljedici djelovanja proteaza osjetljivih na stani¢no osteéenje. Sli¢no
tome, druge studije navode da porast unutarstani¢nog kalcija za vrijeme ishemije i rane
reperfuzije miokarda dovodi do aktivacije kalcij-ovisnih proteaza poput kalpaina | i Il, koje
potom hidroliziraju troponine (41,42). Communal i sur. (43) upuéuju na enzimsku razgradnju
putem kaspaza u in vitro eksperimentima. S druge strane, pojedini izvori navode kako

retikuloendotelni sustav ima klju€nu ulogu u metaboliziranju troponina (44).

Recentne studije sve vise naginju teoriji prema kojoj su bubrezi kljuéni organi putem kojih se
troponini eliminiraju iz krvi. S obzirom na veliku molekulsku masu intaktnih troponina
(cTnT 37 kDa i cTnl 22,5 kDa), te kompleksa u €ijem sastavu se oslobadaju u krv (TnT-I-C 77
kDa i Tnl-C 40 kDa), malo je vjerojatno da bi se tako velike molekule izlu€ivale putem bubrega
(23). Uzimajuci u obzir rezultate prethodno spomenutog istraZivanja (15) u kojemu je dokazana
razgradnja troponina u manje fragmente raspona od 10 do 30 kDa, moze se pretpostaviti da

bi takvi znaajno manji degradacijski produkti mogli biti podloZni izlu€ivanju putem bubrega.
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Nadalje, u domaéem istrazivanju Pervan i suradnika (22) provedenom na Klinickom zavodu za
medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu KB-a Merkur, odredeni su preliminarni
referentni intervali za visokoosjetljivi troponin | (hs-cTnl) u urinu zdravih ispitanika. Uzorak je
Cinilo 60 zdravih ispitanika (30 musSkaraca i 30 zZena) koji su odabrani prema sljedec¢im
kriterijima: nepusaci u dobi od 25 — 65 godina, indeks tjelesne mase < 30 kg/m?, odsutnost
akutnih i kroni¢nih bolesti te izostanak teske fizicke aktivnosti unatrag 7 dana i noénog rada
unatrag 30 noci od trenutka uzorkovanja. Istrazivanjem je dokazana prisutnost troponina | u
urinu te je odredena preliminarna 99. percentila URL-a uzorkovane skupine koja se smatra
referentnom. Ta je vrijednost za muskarce iznosila 39,3 ng/L, a za zene 35,2 ng/L. Time je
potvrdena pretpostavka da se troponini u zdravih ljudi, barem jednim dijelom, izlu€uju putem

bubrega.

U prilog teoriji da se troponini izluCuju putem bubrega takoder ide i €injenica da pacijenti u
terminalnim stadijima KBB-a, a osobito oni na hemodijalizi, imaju pove¢ane koncentracije
troponina u krvi ¢ak i bez suspektne KV patologije (23). Stoga je u dijagnostici ishemijske
bolesti srca kod takvih pacijenata vazno obratiti paznju na klini¢ku sliku i dinamiku troponina
tijekom vremena, kako se ne bi pribjegavalo pogreSnom dijagnosticiranju AKS-a. U istrazivanju
Fridéna i sur. (45) provedenom na zivotinjskom modelu (Stakor), utvrdeno je da se ¢TnT pri
niskim i stabilnim koncentracijama u krvi pojacano izlu€uje putem bubrega, dok pri izrazitom
povecanju koncentracije (primjerice nakon infarkta miokarda) dominiraju ekstrarenalni putevi
metaboliziranja. Time bi se moglo objasniti zasto koncentracija troponina raste u krvi bolesnika
s oslablienom bubreznom funkcijom u fazi kada jo$ nisu razvili AKS ili neku drugu KV

patologiju.

Vazno je napomenuti kako u literaturi postoji vrlo mali broj studija koje su se bavile
odredivanjem troponina u humanom urinu, s obzirom da takvi testovi nisu razvijeni u
komercijalne odnosno dijagnosti¢ke svrhe. Ipak, u istraZivanju Ziebiga i suradnika (46),
dobiveni su vrijedni podaci o eliminaciji troponina urinom u kojima se moze uociti podudarnost
s Fridénovom teorijom prema kojoj se nacCin metaboliziranja troponina razlikuje ovisno o
njihovoj koncentraciji u krvi. Naime, istrazivanje je provedeno na uzorku od 24 pacijenta s
povecanim plazmatskim vrijednostima cTnT-a/cTnl-a. Ispitanici su bili rasporedeni u tri
skupine: A, B i C. Skupinu A ¢inilo je osam musSkaraca prosje¢ne dobi od 63 godine. Od njih
osmorice, petorica su preboljela akutni infarkt miokarda, a trojica su imala kardijalno oStecenje
povezano s kirurSkim zahvatom na srcu. Svi su imali vrijednosti GFR-a iznad 80 mL/min. Na
temelju anamnesti¢kih podataka, svih osam pacijenata klinicki se prezentiralo s tipicnom boli
u prsistu (iznimka je pacijent br. 8), a EKG nalazom potvrdeni su znakovi starog infarkta ili

elevacija/depresija ST-spojnice odnosno znakovi aritmija nepoznatog porijekla.
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Skupinu B takoder je Cinilo osam muskaraca prosje¢ne dobi od 63 godine. Od njih osmorice,
dvojica su preboljela akutni infarkt miokarda, a Sestorica su bila podvrgnuta kirurSkom zahvatu
na srcu. Svi su imali znatno smanjene vrijednosti GFR-a (osim pacijenta br. 9 koji je bio unutar
referentnih vrijednosti). Cetvorica su navela da su imala bol u prsi$tu, a kod $estorice su
verificirane patoloske promjene na EKG-u. Skupinu C Cinilo je osmero ispitanika (Cetiri
muskarca i Cetiri zene) prosje¢ne dobi od 68 godina u terminalnom stadiju kroni¢ne bubrezne
bolesti na hemodijalizi. Nitko od ispitanika ove skupine nije naveo iskustva s boli u prsistu niti
je imao znacajne patoloSke promjene na EKG-u. Svih osmero imalo je rezidualnu diurezu i
vrijednosti plazmatskog cTnT-a iznad 30 ng/L. Albumin je koriSten kao marker glomerularnog
osteéenja, a a;-mikroglobulin (a1M) kao marker tubularnog oste¢enja. Svim je ispitanicima
takoder odreden omijer proteina u urinu i plazmi kako bi renalna eliminacija troponina bila
usporediva s eliminacijom svih drugih poznatih proteina. Uzorci krvi i urina prikupljeni su to¢no
72 sata nakon infarkta miokarda u pacijenata koji su imali tipi€nu klini¢ku sliku ili su bili
podvrgnuti operativnom zahvatu. U hemodijaliziranih pacijenata, uzorci su prikupljeni

neposredno prije dijalize.

Konacni rezultati istrazivanja pokazali su sljede¢e: u grupi A (uredan GFR), cTnl nije bilo
moguce detektirati u urinu nakon akutnog infarkta miokarda ¢ak ni u slu¢ajevima s vrlo velikim
plazmatskim koncentracijama kardijalnih troponina. Isto je vrijedilo i za ¢TnT s iznimkom
jednog ispitanika u kojega je dokazana vrlo mala koncentracija u urinu. Ostali parametri
bubrezne funkcije (kreatinin, albumin, a1M te klirens kreatinina) ukazivali su na urednu
glomerularnu filtraciju i tubularnu reapsorpciju. U grupi B (snizen GFR) dokazane su patoloske
vrijednosti kreatinina, klirensa kreatinina, albumina i a1M-a u urinu. a1M je dominirao u
usporedbi s albuminom pa je poremecaj opisan kao restrikcija tubularne reapsorpcije. Takoder
su dokazane povecane vrijednosti cTnT-a i cTnl-a. Pretpostavka je da bi poremecaj tubularne
reapsorpcije mogao utjecati na pojavu troponina u urinu. U grupi C (pacijenti na dijalizi) rezultati
su ukazivali na teSko osteCenje glomerularne i tubularne funkcije (albumin >638 mg/g
kreatinina i a1M >895 mg/g kreatinina). Povecane vrijednosti cTnT-a zabiljezene su u plazmi i
u urinu kod svih osmero ispitanika. S druge strane, cTnl je bio detektiran u plazmi samo kod
dva ispitanika i to u vrlo malim koncentracijama dok u urinu nije zabiljeZen niti u jednoga

ispitanika.

Zaklju€no, u uzorku urina grupe A nije bilo moguce dokazati troponine. U grupi B, koncentracija
troponina u urinu porasla je zajedno s vrijednostima a1M-a i albumina. U grupi C, uo€ava se
znatan porast koncentracije cTnT-a dok cTnl izostaje gotovo u potpunosti. Dakle, moze se
uocCiti potencijalna povezanost s prethodnom teorijom o razli€itom nacinu metaboliziranja

troponina ovisno o njihovoj koncentraciji u krvi.
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U ispitanika skupine A koji su preboljeli AKS, ali su imali zadovoljavaju¢u bubreznu funkciju,
dominantan je nacin izlu€ivanja bio ekstrarenalni, zbog ¢ega su im koncentracije troponina u
urinu bile prakti¢ki nemijerljive. U ispitanika skupine C koji su imali teSko oste¢enu bubreznu
funkciju, ali nisu preboljeli AKS, dominantan je nacin izlu€ivanja bio renalni, no zbog osteéenja
bubrezne funkcije doslo je do susljednog porasta troponina u krvi. Ispitanici skupine B
predstavljaju svojevrsnu kombinaciju oste¢enja bubrezne funkcije i AKS-a. Nije jasno zbog
¢ega postoji evidentna razlika u koncentraciji cTnT-a i cTnl-a u plazmi i u urinu pacijenata na
dijalizi. Pretpostavlja da se da bi manjak cTnl-a mogao biti posljedica promjena u molekularnoj
strukturi uzrokovanih degradacijom, neenzimskim glikiranjem, fosforilacijom i drugim
procesima. U normalnim okolnostima, u krvi dominantno nalazimo kompleks troponina | i C.
Kako izvor navodi, smatra se da bi se u uvjetima uremije mogao povecati udio slobodne forme
cTnl-a Sto bi dovelo do promjena u glomerularnoj filtraciji u odnosu na cTnT. Jedna je
eksperimentalna studija pomocu in vitro modela dokazala adherenciju cTnl-a na membranu
dijalizatora ¢ime je objasnila smanjenje njegove koncentracije nakon provodenja dijalize. cTnT
i T-1-C kompleks nisu adherirali na membranu dijalizatora, $to je bilo u skladu s pretpostavkom
istraZiva€a, buduci da su njihove koncentracije uobi¢ajeno stabilne prije i poslije provodenja
dijalize (47).

S druge strane, u istrazivanju Marute i sur. (48) uspjeSno je dokazana prisutnost hs-cTnl-a u
urinu ispitanika s oSte¢enjem miokarda. Za ispitanike su izabrani oboljeli od NSTEMI-a te
pacijenti podvrgnuti invazivnim kardioloSkim zahvatima kao $to su perkutana transluminalna
ablacija septuma miokarda (PTSMA) i perkutana koronarna intervencija (PCI), koji takoder
potiCu otpustanje troponina u krv. Ispitanicima i zdravim kontrolama odredene su vrijednosti
hs-cTnl-a u plazmi i u urinu. Rezultati su pokazali da su plazmatske vrijednosti hs-cTnl-a bile
znacajno povecane u pacijenata s NSTEMI-em kao i nakon spomenutih procedura u odnosu
na zdrave kontrole. U usporedbi sa zdravim kontrolama, ispitanici su takoder imali znacajno
povisene vrijednosti hs-cTnl-a u urinu, s tim da su dobivene koncentracije bile 1000 do 10 000
puta manje u odnosu na plazmatske. Navedena studija ukazuje na potencijal prepoznavanja i

pracenja oStec¢enja miokarda pomocu jednostavnog i neinvazivnog mokrac¢nog testa.

Poseban osvrt potreban je u populaciji osoba s dijabetesom, koje €ine vecinu pacijenata u
zavr$noj fazi KBB-a, te je potrebno sustavno razumijeti sloZenu situaciju povezanosti viSe

organskih sustava, a posebno utjecaja HbA:. i troponina na konacan ishod (49).

Daljnja su istrazivanja potrebna kako bi se dokazala mogucénost odredivanja troponina
jednostavnim i neinvazivnim mokraénim testom, Sto bi bilo korisno u detekciji i praéenju

kardiovaskularnih, bubreznih i ostalih ugrozavajucih bolesti (50).
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4. Zakljuéak

Uzimajuéi u obzir globalno starenje populacije i kontinuirani porast incidencije kroni¢nih
nezaraznih bolesti poput hipertenzije i dijabetesa, jasno je zbog Cega se susreéemo s
postupnim povecanjem udjela oboljelih od kroniéne bubrezne bolesti u svakodnevnoj klini¢koj
praksi. Ako razmisljamo na nacin da ¢e se ocekivano trajanje zivota u budu¢nosti dodatno
produljiti, razumno je oCekivati da ¢e KBB postati zna¢ajan javnozdravstveni problem. lako je
uvrijezeno misljenje da bolesnici u terminalnim stadijima bubrezne bolesti na dijalizi umiru zbog
bolesti bubrega, stvarnost je zapravo u potpunosti drugacija. Studije jasno ukazuju na to da su
kardiovaskularne bolesti vodeéi uzrok smrti u oboljelih od KBB-a, a posebice ESRD-a.
U vecini slucajeva radi se iznenadnoj sréanoj smrti u podlozi ishemijske bolesti srca te o
srCanom zatajenju. Nerijetko se vidaju cerebrovaskularni inzult i periferna arterijska bolest.
Kako bismo unaprijedili skrb oboljelih od KBB-a i poboljsali njihove zdravstvene ishode, nuzno
je prakticirati naCela prevencije i ranog lijecenja KV bolesti. Da bismo u tome uspjeli, potrebno
je prepoznavati visokorizitne pojedince unutar oboljele populacije. Visokoosjetljivi troponini
(hs-cTnT i hs-cTnl) danadnji su zlatni standard u dijagnostici akutnog koronarnog sindroma
iako je poznato da se njihove povecane vrijednosti mogu biljeziti i u nizu drugih patoloskih
stanja poput pluéne embolije, miokarditisa te KBB-a. Vec je dulje vrijeme poznato da su
serumske vrijednosti troponina povecane u bolesnika s kroni€nom bubreznom bolesti, ¢ak i u
onih bez klini¢ki suspektne ishemijske bolesti srca i AKS-a. Navedeno je posebice izrazeno u
terminalnih bubreznih bolesnika na dijalizi. KoristeCi visokoosjetljive troponinske testove,
studije su zabiljezile povecane vrijednosti hs-cTnT-a u 50 do 90% bolesnika s ESRD-om u
odnosu na hs-cTnl koji je bio poviSsen u neSto manje od 25% njih. IstraZivanja su dokazala
jasnu korelaciju izmedu povecanih vrijednosti cTnT-a u oboljelih od KBB-a i poviSenog
kardiovaskularnog odnosno all-cause mortaliteta. S druge strane, rezultati studija vezanih uz
cTnl znatno su varijabilniji pa je tako navedena povezanost rjiede dokazivana. Smatra se da bi
to mogla biti posljedica nestandardiziranosti i neujednacenosti brojnih testova za cTnl koji su
dostupni na trziStu u odnosu na jedinstveni cTnT test koji je zasticen patentom od strane
proizvodaca. Takoder, jedna je studija u eksperimentalnim uvjetima dokazala vezanje cTnl-a
za membranu dijalizatora ¢ime objadnjava smanjenje njegovih vrijednosti u bolesnika nakon
provodenja postupka dijalize. Sukladno tome, ne moze se iskljuditi utjecaj dijalize na dinamiku
cTnl-a i time na njegov prediktivni potencijal. Nadalje, nedovoljno se zna o toénom uzroku
povecéanja serumskih koncentracija troponina u oboljelih od KBB-a te je stoga predloZzeno
nekoliko teorija o nacinu metaboliziranja troponina. Pojedini izvori navode kako
retikuloendotelni sustav ima kljuénu ulogu u razgradnji i odstranjivanju troponina iz krvi dok

drugi upucuju na enzimsko metaboliziranje putem kaspaza i kalpaina.
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Novija istraZivanja sve viSe podrzavaju teoriju prema kojoj se troponini eliminiraju putem
bubrega. S obzirom na veliku molekulsku masu intaktnih troponina i kompleksa u Cijem se
sastavu prvotno izlu€uju u krv, malo je vjerojatno da bi se molekule te veli€ine uspjele filtrirati
u bubrezima. Ipak, studije su uspjeSno dokazale da se troponini nakon odredenog vremena
razgraduju u manje fragmente u rasponu od 10 do 30 kDa. Za ocekivati je da bi takvi
znacajno manji razgradni produkti mogli biti podlozni izlu€ivanju putem bubrega.
Upravo bi nemoguénost izlucivanja troponina u oboljelih u terminalnim stadijima bubrezne
bolesti mogla biti uzrokom njihove susljedne akumulacije u krvi. U literaturi postoji tek
nekolicina studija koje su se egzaktno bavile odredivanjem troponina u urinu. U sklopu
istrazivanja provedenog u KB-u Merkur, uspjeSno je dokazana prisutnost hs-cTnl-a u urinu
potpuno zdravih ispitanika te su odredeni preliminarni referentni intervali. Ziebig i sur. nisu
dokazali troponine u urinu ispitanika koji su preboljeli AKS, ali su u ispitanika na dijalizi bez
ikakve sréane patologije uspjesSno dokazali zna€ajno povecanije vrijednosti troponina u Krvi i
urinu. Navedeno je u skladu s teorijom prema kojoj se troponini pri znatno povecanim
vrijednostima (primjerice nakon infarkta miokarda) izlu€¢uju dominantno ekstrarenalno, dok se
pri manjim i stabilnim vrijednostima izlu€uju i putem bubrega. S druge strane, Maruta i sur.
uspjesno su dokazali prisustvo hs-cTnl-a u urinu oboljelih od AKS-a i u podvrgnutih invazivnim
kardioloskim zahvatima. Dobivene koncentracije u urinu bile su znatno manje u odnosu na one

u krvi.

Zakljuéno, nepobitna je Cinjenica da su vrijednosti koncentracije troponina povecane u
bolesnika s KBB-om i ESRD-om, te da su izravnoj korelaciji s kardiovaskularnim i ukupnim
mortalitetom, odnosno povecéanim rizikom za smrtni ishod. Kako bismo unaprijedili kvalitetu
Zivota i prevenirali nezeljene KV incidente u asimptomatskih bolesnika, potrebno je uvesti
praéenje troponina u rutinsku specijalistiCku skrb. Po svemu sudeéi, ne moze se govoriti 0
inferiornosti hs-cTnl-a u odnosu na hs-cTnT kada je u pitanju prediktivni potencijal. Takoder,
studije su utvrdile da se troponini mogu dokazati u urinu zdravih, ali i u oboljelih od
kardiovaskularnih odnosno bubrezZnih bolesti. Navedeno nam potvrduje da se troponini, barem
jednim dijelom, izlu€uju putem bubrega. Daljnja su istrazivanja potrebna kako bi se dokazala

mogucnost odredivanja troponina jednostavnim i neinvazivnim testom u urinu.
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