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POPIS SKRAĆENICA I AKRONIMA 

 

1. AP- eng. alkaline phosphatase; alkalna fosfataza 

2. BAP- eng. bone alkaline phosphatase; koštana alkalna fosfataza/koštano 

specifični izoenzim alkalne fosfataze 

3. CaSR- eng. calcium sensing receptor; receptor osjetljiv na kalcij  

4. HD- hemodijaliza 

5. iPTH- eng. intact parathyroid hormone; netaknuti paratiroidni hormon 

6. M-CSF- eng. macrophage colony-stimulating factor; čimbenik stimulacije kolonije 

makrofaga 

7. NF-ҡB- eng. nuclear factor kappa b; nuklearni čimbenik kapa B 

8. OPG- eng. osteoprotegerin; osteoprotegerin 

9. PTH- eng. parathyroid hormone; paratiroidni hormon 

10. RANK- eng. receptor activator of nuclear factor ҡB; receptor aktivator nuklearnog 

čimbenika ҡB 

11. RANKL- eng. receptor activator of nuclear factor ҡB ligand; ligand za receptor 

aktivator nuklearnog čimbenika ҡB 

12. ROD- eng. renal osteodystrophy; renalna osteodistrofija 

13. sRANKL- eng. soluble receptor activator of nuclear factor ҡB ligand; topljivi ligand 

za receptor aktivator nuklearnog čimbenika ҡB 

14. TNF- eng. tumor necrosis factor; čimbenik tumorske nekroze 

15. TRAF6- eng. TNF receptor associated factor 6; čimbenik povezan s TNF 

receptorom 6 

16. TRAP5b- eng. tartrate-resistant acid phosphatase 5b; tartarat rezistentna kisela 

fosfataza 5 
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1. UVOD 

1.1. Građa kosti 

Kost je složeno, organizirano tkivo koje se sastoji od mineralne i organske tvari. 

Prema udjelu, mineralna tvar čini 70% koštane mase, dok na organsku tvar otpada 

30% (1). Prosječna odrasla osoba u organizmu ima približno jedan kilogram kalcija, 

od čega 99% mase kalcija čini kalcij ugrađen u kost, stoga koštano tkivo predstavlja 

glavni rezervoar kalcija u tijelu. Ostalih 1% mase kalcija otpada na kalcij u mekim 

tkivima i izvanstaničnoj tekućini (2). Mineralna tvar pretežno se sastoji od kalcijevog 

hidoksiapatita (Ca10(PO4)6(OH)2, koji čini 95% mase mineralne tvari. Kalcijev 

hidrokskiapatit je visokoorganizirana kristalna sol, u čiji sastav ulaze ioni kalcija i 

fosfora. U mineralnoj tvari su znatno manje zastupljeni drugi ioni poput natrija, 

magnezija, fluora i stroncija. Organska tvar (osteoid) građena je uglavnom od 

kolagenih vlakana, uz prisutnost osnovne tvari koji čine glikoproteini i proteoglikani 

(1). Premda u izgradnji organske tvari kosti sudjeluje više vrsta kolagena, 

najzastupljenija su vlakna kolagena tipa I. Ostatak organske tvari izgrađuju 

nekolagenski proteini i proteoglikani (3). Nekolagenski proteini su heterogena 

skupina različitih proteina koji su sastavni dio izvanstanične tvari (4). Među značajnije 

glikoproteine u koštanom tkivu ubrajamo osteopontin, osteonektin, fibronektin, fibrilin, 

osteoadherin, trombospondin, sijaloproteine i druge. Proteoglikani su makromolekule 

koje sadrže središnji proteinski dio i na njega priključene duge ugljikohidratne lance, 

odnosno glikozaminoglikane (heparan sulfat, hondroitin sulfat, keratan sulfat i 

hijaluronan). Najzastupljeniji proteoglikani u koštanom tkivu su biglikan i dekorin (5). 

Kost je mineralizirano vezivno tkivo organizirano u dva različita pojavna oblika; 

kortikalna kost i trabekularna kost. 
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Kortikalna kost (lat. substantia compacta) je kompaktna, debela, velike gustoće te 

nema šupljina ispunjenih koštanom srži (1, 5). Sudjeluje u izgradnji vanjskog sloja 

svih kostiju i dijafiza dugih kostiju. Zbog osobitosti svoje građe, kortikalna kost ima 

predominantno strukturalnu (mehaničku) funkciju te je 80%-90% volumena kortikalne 

kosti kalcificirano. 

Trabekularna kost (lat. substantia spongiosa) ima spužvastu građu i ispunjava 

pločaste i kratke kosti te se nalazi u krajevima dugih kostiju (1). U spužvastoj 

koštanoj tvari koštano tkivo je raspoređeno tako da oblikuje koštane gredice različitih 

veličina. Prostore između gredica spužvaste tvari ispunjava koštana srž (lat. medulla 

ossium). Za razliku od kortikalne kosti, trabekularna kost ima predominantno 

metaboličku ulogu, a samo je 15%-25% volumena trabekularne kosti kalcificirano (1). 

Analizom kosti, uočeno je kako se gredice grupiraju u pravce koji se pružaju u smjeru 

djelovanja sila vlaka i tlaka na kost (5). Unatoč svom inertnom izgledu, kost je izrazito 

dinamično tkivo, što se očituje neprestanom koštanom pregradnjom. 

 

1.2. Koštana pregradnja 

Koštana pregradnja je rezultat neprestanog djelovanja koštanih stanica. Osteociti 

su najbrojnije koštane stanice i čine preko 90% koštanih stanica. Ove stanice ne 

stvaraju kost, niti ju razgrađuju. Osteociti predstavljaju terminalno diferencirane 

stanice koje nastaju iz osteoblasta, nakon što se osteoblasti ukopaju u koštani 

matriks koji su odložili u svoju okolinu. Prilikom pretvorbe osteoblasta u osteocite, 

događaju se promjene morfoloških karakteristika i dolazi do smanjenja metaboličke 

aktivnosti (5). Osteoblasti su koštane stanice koje stvaraju novu kost tako da 

proizvode, odlažu i mineraliziraju koštani matriks. Ova vrsta koštanih stanica nastaje 
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iz pluripotentnih mezenhimalnih stanica (mezenhimalne matične stanice). 

Osteoblaste u organizmu nalazimo u periostu, endostu, perihondriju, sinovijalnoj 

membrani, ali i u krvi. Osteoklasti su koštane stanice odgovorne za razgradnju već 

stvorene kosti (6). To su multinuklearne stanice koje sadrže između pet i dvanaest 

jezgara (5, 7). Osteoklasti predstavljaju derivat hematopoetskih staničnih linija; 

potječu od stanica monocitno-makrofagne linije (5, 8, 9). Resorpcijska aktivnost 

osteoklasta regulirana je humoralnim čimbenicima (citokinima i čimbenicima rasta), 

ali je ovisna i o osteoblastičnoj aktivnosti (5). Kod zdravih osoba postoji ravnoteža 

između osteoblastične i osteoklastične aktivnosti. Koštana pregradnja je ključan 

proces za održavanje strukture i funkcije kostiju, kao i prilikom cijeljenja kostiju (1). 

Postojanje neravnoteže između stvaranja nove kosti i razgradnje postojeće, rezultira 

pojavom različitih koštanih oboljenja. 

U praksi koštanu pregradnju možemo mjeriti i procjenjivati na nekoliko načina. 

Zlatni standard za procjenu koštane pregradnje je analiza uzorka biopsije grebena 

bočne kosti. Ova izravna metoda ima i brojna ograničenja; invazivna je, skupa, bolna, 

zahtjeva izvođenje i analizu od strane specijalista. Neizravna analiza koštane 

pregradnje putem serumskih biljega je jednostavnija za izvođenje, jeftinija, manje 

invazivna, lako ponovljiva te ne zahtijeva izvođenje i analizu od strane specijalista 

(10). Zbog svojih očitih prednosti, korištenje ove metode je danas široko 

rasprostranjeno te se rutinski provodi. Serumski biljezi poput paratiroidnog hormona 

(PTH), koštane alkalne fosfataze (eng. bone alkaline phosphatase, BAP),  liganda za 

receptor aktivator nuklearnog čimbenika B (eng. receptor activator of nuclear factor 

B, RANKL), osteoprotegerina (OPG), tartarat rezistentne kisele fosfataze 5b (eng. 

tartrate-resistant acid phosphatase 5b, TRAP 5b), uz brojne druge ukazuju na stanje 
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koštane pregradnje (7, 9). Serumske koncentracije kalcija i fosfata, uz gore navedene 

biljege, pružaju uvid u stanje koštanog metabolizma. 

PTH je najčešće korišteni biomarker za procjenu stanja koštane pregradnje. To je 

polipeptidni hormon koji se sintetizira u paratiroidnoj žlijezdi i u aktivnom se obliku 

hormon sastoji od 84 aminokiseline, dok potpunu aktivnost pokazuju i odsječci od 34 

aminokiseline. Djelovanje PTH predstavlja moćan mehanizam za nadzor nad 

izvanstaničnom koncentracijom kalcija i fosfata. Primarni učinak PTH je sprječavanje 

nastanka hipokalcijemije (11). U fiziološkim uvjetima, lučenje PTH ovisno je o 

serumskoj koncentraciji kalcija. Za detekciju serumske razine kalcija odgovorni su 

receptori osjetljivi na kalcij (eng. calcium sensing receptor, CaSR) prisutni na 

stanicama paratiroidne žlijezde (12). Nadzor nad serumskom koncentracijom kalcija, 

PTH ostvaruje svojim djelovanjem na razini kostiju, bubrega i crijeva (13, 14). Za 

razliku od ostalih biljega koštane pregradnje, PTH se ne stvara u kosti te lučenje 

ovog hormona nije izravno regulirano lokalnim koštanim zahtjevima (14).  

Alkalna fosfataza (eng. alkaline phosphatase, AP) je enzim koji se u ljudskom 

organizmu pojavljuje u više izoformi. Razlikujemo tako placentarnu, intestinalnu, AP 

zametnih stanica te tkivno nespecifičnu AP. U skupinu tkivno nespecifičnih AP 

spadaju jetrena, koštana i bubrežna (15). Malo manje od 50% ukupne cirkulirajuće 

AP odraslih, otpada na koštanu AP. BAP proizvode osteoblasti tijekom stvaranja 

kosti, a ima važnu ulogu u inaktivaciji pirofosfata koji inhibiraju mineralizaciju kosti. 

Smatra se kako ovaj enzim odražava koštanu pregradnju, odnosno stupanj stvaranja 

kosti (14).  

TRAP 5b pripada heterogenoj grupi lizosomalnih enzima, a podrijetla je 

osteoklasta, makrofaga i dendritičkih stanica (16-18). Ovaj enzim potiče nastanak 
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reaktivnih kisikovih radikala, koji imaju važnu ulogu u razgradnji produkata koštane 

pregradnje u mikookolišu koštanog matriksa (16). TRAP 5b ima utjecaj i na funkciju 

proteina, odvajajući fosfat od molekule proteina. Aktivnost ovog enzima veća je u 

mediju s nižom pH vrijednošću, kao što je slučaj u resorpcijskim lakunama u kosti. 

Osteopontin, koštani sijaloprotein, ali i sam kolagen su pretpostavljena mjesta 

djelovanja ovog enzima. TRAP 5b i njegova koncentracija snažno koreliraju s brojem 

i veličinom stanica nalik osteoklastima (engl. osteoclast-like cells) (14). 

 

1.3. OPG / RANK / RANKL sustav 

Ključnu ulogu u regulaciji koštane pregradnje ima RANKL / RANK / OPG sustav, 

koji se sastoji od glikoproteinske molekule RANKL, njezinog srodnog receptora 

aktivatora nuklearnog čimbenika B (eng. receptor activator of nuclear factor B, 

RANK) te „lažnog“ receptora OPG (8, 19). 

 

1.3.1. Ligand za receptor aktivator nuklearnog čimbenika ҡB- RANKL 

RANKL je jedan od proteina koji sudjeluje u signalnom putu osteoklastogeneze, a 

pripada obitelji TNF liganda (9). Po strukturi RANKL je glikoprotein homotrimerne 

građe, koji se sastoji od 316 aminokiselina. RANKL je eksprimiran na različitim 

stanicama kao što su osteociti, osteoblasti, stromalne stanice, T limfociti te u tkivima 

pluća, timusa i limfnih čvorova (19, 20). RANKL pokazuje komplementarno djelovanje 

s čimbenikom stimulacije kolonija makrofaga (M-CSF), zato što M-CSF povećava 

zalihe prekursora osteoklasta, na koje djeluje RANKL. RANKL se veže na svoj RANK 

receptor koji je eksprimiran na osteoklastnim prekursorima i zrelim osteoklastima. 
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Međusobno povezivanje molekula RANKL i RANK neophodno je za pokretanje 

procesa osteoklastogeneze. Povezivanjem ovih dviju molekula, dolazi do 

međudjelovanja s drugim molekulama koje svojim djelovanjem dovode do aktivacije 

nuklearnog čimbenika-B (NF-B) te diferencijacije i aktivacije osteoklasta, uz 

inhibiciju njihove apoptoze (9, 19). Potpuni nedostatak RANKL proteina 

onemogućava diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta, rezultirajući pojavom 

osteopetroze, bolesti obilježene povećanom količinom koštane mase (8). Pojačana 

aktivnost RANK-RANKL sustava dovodi do povećanog stvaranja osteoklasta i do 

nebalansirane, pojačane razgradnje kosti uz pojavu osteopenije i osteoporoze (8, 

21). 

 

1.3.2. Receptor aktivator nuklearnog čimbenika ҡB- RANK 

RANK je transmembranski protein homotrimerne građe, koji se sastoji od 616 

aminokiselina (19). RANK je eksprimiran na površini monocita, dendritičkih stanica i 

osteoklasta, čija se ključna uloga u prijenosu RANKL signala u unutrašnjost stanice 

(9). Vezanjem RANKL-a za RANK protein, dolazi do oligomerizacije receptora i do 

pomaka nekoliko adaptorskih molekula, uključujući i faktor povezan s čimbenikom 

tumorske nekroze (eng. tumor necrosis factor; TNF) receptorom 6 (TRAF6) na 

membransko-proksimalni dio RANK receptora. TRAF6 je ključna komponenta u 

RANK-RANKL signaliziranju. Pomakom TRAF6 na dio RANK receptora dolazi do 

aktivacije nekoliko signalnih putova, uključujući NF- B signalni put, MAP-kinazni i c-

Src signalni put. Aktivacija navedenih signalnih putova, nužna je za preživljenje 

osteoklasta i za poticanje njihovog resorptivnog djelovanja (20, 22). Stimulacijom 

RANK proteina na površini monocita, dolazi do njihove diferencijacije u osteoklaste, 
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dok stimulacijom RANK proteina na površini osteoklasta, dolazi do njihove aktivacije. 

Potpuni nedostatak RANK proteina, očituje se jednakim fenotipom kao i nedostatak 

RANKL-a, pojavom osteopetroze (9).  

 

1.3.3. Osteoprotegerin- OPG 

OPG je glikoproteinska molekula građena od 380 aminokiselina. Pojavljuje se u 

monomernom i dimernom obliku. U krvi su prisutni i monomerni i dimerni oblik. 

Dimerni oblik OPG-a ima veću bioaktivnost od monomernog oblika. Zbog svoje 

veličine, u fiziološkim uvjetima, OPG se uglavnom ne izlučuje bubrezima (21). OPG 

se sintetizira u brojnim stanicama kao što su osteoblasti, endotelne stanice, 

vaskularne glatke mišićne stanice, T limfociti, B limfociti, a eksprimiran je i u tkivu 

reguliraju ekspresiju OPG-a. OPG se ponaša kao topljivi, nesignalizirajući, „lažni“ 

receptor (prijemnik) za RANKL. Blokirajući povezivanje između RANKL i RANK 

molekula, OPG inhibira aktivaciju osteoklasta i resorpciju kosti (Slika 1.)(9). RANK-

RANKL sustav ima ulogu i u regulaciji međudjelovanja kosti i imunološkog sustava. 

Limfociti T mogu eksprimirati RANKL i poticati osteoklastogenezu, dok OPG 

podrijetla limfocita B može neutralizirati RANKL iz T limfocita tijekom imunološkog 

odgovora. OPG je uključen u regulaciju sazrijevanja limfocita B i učinkovitog 

imunološkog odgovora protutijelima. OPG pojačava i proangiogena svojstva 

endotelnih stanica te stanica koje stvaraju endotelne kolonije (eng. endothelial colony 

forming cells; E-CFCs), promovirajući vaskulogenezu in vivo. Pretjerana ekspresija 

OPG-a dovodi do pojave povećanja koštane gustoće (osteopetroze) (21). Nedostatak 

OPG proteina, rezultira pojačanom, nebalansiranom aktivacijom RANK-RANKL 
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sustava. Pojačana aktivnost RANK-RANKL sustava dovodi do povećanog stvaranja 

osteoklasta te pojačane razgradnje kosti uz pojavu osteopenije i osteoporoze (8, 21).   

 

Slika 1. OPG / RANK / RANKL sustav. Međusobno povezivanje molekula RANKL i 

RANK neophodno je za pokretanje procesa osteoklastogeneze. Povezivanjem ovih 

dviju molekula dolazi do diferencijacije, sazrijevanja i aktivacije osteoklasta. OPG se 

ponaša kao topljivi, „lažni“ receptor za RANKL. Blokirajući povezivanje između 

RANKL i RANK molekula, OPG inhibira aktivaciju osteoklasta i resorpciju kosti 

Preuzeto i prilagođeno prema: Kohli SS, Kohli VS, Role of RANKL–

RANK/osteoprotegerin molecular complex in bone remodeling and its 

immunopathologic implications. Indian J Endocrinol Metab. 2011;15:175–81. (22). 
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1.4. Poremećaji koštano-mineralnog metabolizma i renalna osteodistrofija 

Koštani metabolizam može biti poremećen radi brojnih uzroka. Jedan od uzroka 

može biti i kronično bubrežno zatajivanje. Kronično bubrežno zatajivanje prisutno je u 

8%-16% svjetskog stanovništva, a uključuje i završne stadije bubrežnog zatajivanja 

koji zahtijevaju ili nadomještaj bubrežne funkcije dijalizom, ili transplantaciju (21). 

Progresivna bubrežna bolest rezultira pojavom metaboličkih i hormonskih promjena 

koje narušavaju kvalitetu kosti (24).  

Renalna osteodistrofija (eng. renal osteodystrophy, ROD) je naziv koji zajednički 

opisuje različita patofiziološka stanja i mehanizme koji pogađaju koštani sustav 

bolesnika s kroničnim bubrežnim zatajivanjem (25). Ovaj poremećaj obilježen je 

abnormalnom koštanom pregradnjom. Koštana pregradnja može biti usporena, 

normalna i ubrzana, s ili bez poremećaja mineralizacije (24). ROD je najizraženija 

kod bolesnika kojima se terapijski nadomještava bubrežna funkcija, ali obično 

započinje u ranijim fazama bubrežnog zatajivanja (25). ROD predstavlja dio šireg, 

sustavnog poremećaja, poremećaja koštano-mineralnog metabolizma u bolesnika s 

kroničnom bubrežnom bolesti. Ovaj poremećaj očituje se jednom, ili kombinacijom 

više navedenih abnormalnosti: 1) abnormalnosti razina kalcija, fosfata, PTH i 

metabolizma vitamina D, 2) abnormalnosti koštane pregradnje, mineralizacije, 

volumena, snage i rasta kostiju, 3) kalcificiranje krvnih žila i mekih tkiva (24). Klinički 

najvažnije značajke ROD su niska koštano-mineralna gustoća te smanjena 

mehanička snaga kosti, što povećava rizik za nastanak prijeloma uz posljedično 

povećanje stope morbiditeta i mortaliteta. Osobe u terminalnom stadiju kronične 

bubrežne bolesti imaju četiri puta veći rizik za nastanak prijeloma, nego što to imaju 

osobe u općoj populaciji (26). 



10 

 

Glavni patofiziološki mehanizmi koji su uključeni u pojavu ROD-a kod bolesnika s 

kroničnim bubrežnim zatajivanjem su pojava hiperfosfatemije, hipokalcijemije, uz 

poremećaj sinteze vitamina D. Hipokalcijemija izravno deaktivira CaSR receptor, što 

potiče otpuštanje PTH. Samo nekoliko minuta nakon pada koncentracije kalcija 

dolazi do povišenja plazmatske koncentracije PTH. Niska koncentracija kalcija koja 

traje tjednima i mjesecima dovodi do razvoja hiperplazije paratiroidne žlijezde, što je 

izražena značajka u hiperparatiroidizmu (25). U početnim stadijima bubrežnog 

zatajivanja ne dolazi do hiperfosfatemije, zato što kompenzatorni hiperparatiroidizam 

potiče ekskreciju fosfora i odražavanje razina serumskog fosfora unutar normalnih 

vrijednosti. Do hiperfosfatemije dolazi kada se bubrežna funkcija smanji za više od 

25% do 40% u odnosu na normalne vrijednosti. Padom glomerularne filtracije dolazi 

do retencije fosfata, što dovodi vodi prema sniženju razine slobodnog serumskog 

kalcija. Niska razina kalcija predstavlja dodatni poticaj za lučenje PTH, uz kaskadno 

pokretanje procesa resorpcije kosti. Kako je bubreg glavno mjesto stvaranja 

kalcitriola, biološki najaktivnijeg oblika vitamina D, u kroničnoj bubrežnoj bolesti 

dolazi do smanjenog stvaranja ovog vitamina. Vitamin D ima nekoliko izravnih i 

neizravnih utjecaja na paratiroidnu žlijezdu. Vitamin D ima izravne učinke na 

paratiroidnu žlijezdu suprimirajući sintezu i sekreciju PTH, uz ograničavanje rasta 

paratiroidnih stanica. U kroničnoj bubrežnoj bolesti smanjen je i broj receptora za 

vitamin D u paratiroidnoj žlijezdi, što dovodi do povećane ekspresije i sekrecije PTH. 

Indirektno, niske koncentracije vitamina D mogu poticati proliferaciju stanica 

paratiroidne žlijezde, dovodeći do sekundarnog hiperparatiroidizma (25).  

Vrste koštanih abnormalnosti kod ROD-a možemo razlikovati prema stanju kosti 

te prema stupnju koštane pregradnje. Visoka razina koštane pregradnje rezultira 

pojavom cistične bolesti kostiju (lat. osteitis fibrosa cystica). Nastanak cistične bolesti 
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kostiju odražava stanje hiperparatiroidizma. PTH potiče koštanu demineralizaciju i 

dovodi do visoke razine (ubrzane) koštane pregradnje. Cistična bolest kostiju očituje 

se povećanom aktivnošću i brojem osteoblasta, osteoklasta, uz visok stupanj 

stvaranja i razgradnje kosti. Važna značajka cistične bolesti kostiju je i prisutnost 

progresivne endostealne i peritrabekularne fibroze (25, 27). Niska razina koštane 

pregradnje rezultira pojavom osteomalacije i adinamične bolesti kostiju. 

Osteomalacija je oblik ROD-a koji proizlazi iz poremećaja koštane pregradnje, 

udruženog s poremećenom mineralizacijom novostvorenog osteoida. Osteomalacija 

se histološki očituje pojavom velike količine nemineraliziranog osteoida, u obliku 

širokih osteoidnih pukotina (25, 28). Osteomalacija je povezana s izlaganjem 

aluminiju, posebice pri dugotrajnom trajanju dijalize. Kasnije je otkriveno kako 

aluminij nakupljen u kosti čini kost otpornom na djelovanje vitamina D (27, 29). Pojam 

adinamične bolesti kostiju uključuje stanja kao što su osteopenija i osteoporoza. 

Osteopenija predstavlja smanjenu koštanu gustoću te često prethodi osteoporozi. 

Osteopenija nije bolest, nego predstavlja samo čimbenik rizika za prijelom što je i 

njezina glavna razlika u odnosu na osteoporozu. Osteoporoza je bolest obilježena 

smanjenom aktivnošću i brojem koštanih stanica, uz posljedično smanjenje stupnja 

koštane pregradnje. Histološki, osteoporoza nalikuje na osteomalaciju, dok glavnu 

razliku predstavlja odsutnost osteoidnih pukotina, prisutnih u osteomalaciji (27).   

U protekla dva desetljeća, bilježi se pad prevalencije ROD-a s visokim stupnjem 

koštane pregradnje, dok se ROD s niskom koštanom pregradnjom pojačano 

prepoznaje (25). Ovi trendovi vjerojatno odražavaju promjene u liječenju ROD-a, kao 

i promjene u tehnici dijalize.   
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2. HIPOTEZA I SVRHA RADA 

Hipoteza ovog diplomskog rada je da omjer serumske vrijednosti RANKL/OPG 

sustava bolje korelira s PTH vrijednostima, nego li zasebno mjerenje tih čimbenika te 

da bi takva analiza bila precizniji prediktori stanja koštanog sustava. Nadalje, 

hipoteza ovog istraživanja je da serumske vrijednosti OPG i sRANKL ovise o terapiji 

vitaminom D u bubrežnih bolesnika i primatelja bubrežnog transplantata. 

 

Kako bismo ostvarili ovu hipotezu postavljena su dva cilja: 

1. Istražiti da li omjer serumskih vrijednosti RANKL/OPG korelira sa serumskim 

vrijednostima PTH u ispitanika s kroničnom bubrežnom bolesti stadij 5 

(hemodijalizirani) te u transplantiranih ispitanika. 

2. Istražiti da li serumske vrijednosti OPG i sRANKL ovise o terapiji vitaminom D 

ispitanika s kroničnom bubrežnom bolesti stadij 5 (hemodijalizirani) te u 

transplantiranih ispitanika. 
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3. MATERIJALI I METODE 

3.1. Ispitanici i osnovni podaci 

U ovo istraživanje je bilo uključeno ukupno 120 pacijenata liječenih u Kliničkom 

bolničkom centru Rijeka. Pacijenti su prema stanju bubrežne funkcije bili podijeljeni u 

dvije skupine; skupinu pacijenata na hemodijalizi (HD) te skupinu primatelja bubrega. 

U skupinu pacijenata na HD su bili uključeni svi pacijenti koji redovno bili 

hemodijalizirani tri puta tjedno u ukupnom trajanju od 12 sati. Pacijenti su bili 

dijalizirani ili visokoprotočnom HD s polisulfonskim membranama, ili su bili podvrgnuti 

on-line hemodijafiltraciji s bikarbonatnim dijalizatom. Svi pacijenti na HD su primali 

popratnu terapiju. Jedan dio pacijenata je bio na popratnoj terapiji kalcijevim 

karbonatom, dok su drugi dobivali kalcitriol, ili kombinaciju kalcijevog karbonata i 

kalcitriola.  

Primatelji bubrega su u istraživanje bili uključeni u trenutku transplantacije te su 

bili praćeni 12 mjeseci nakon transplantacije. Prije operativnog zahvata pacijenti iz 

grupe transplantiranih su bili hemodijalizirani, ali su bili isključeni iz skupine HD 

pacijenata. Razlozi za isključivanje ovih pacijenata iz HD skupine su razlika u trajanju 

HD, dob te vrijednosti PTH. Svi pacijenti su imali stabilnu funkciju presatka (vrijednost 

serumskog kreatinina- 1,5 ± 0.3 mg/dl). Imunosupresivna terapija je uključivala 

prednizon, mikofenolat-mofetil i takrolimus. U isto vrijeme je bila proučavana i 

skupina zdravih pojedinaca koji su odgovarali prema dobi i spolu. Uključni kriteriji za 

ovu skupinu su bili odsutnost koštane i bubrežne bolesti te neuzimanje lijekova koji 

utječu na normalno stvaranje kostiju i na vrijednosti PTH (Tablica 1.).  

Isključni kriteriji za pristupanje istraživanju su bili: akutna infekcija, maligna bolest, 

peritonejska dijaliza, paraplegija, izloženost aluminiju, hipoalbuminemija, akutno 

bubrežno zatajenje, poremećaj jetrene funkcije, paratiroidektomija i transplantacija 
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bubrega (za skupine pacijenata s kroničnim bubrežnim zatajivanjem). Pacijenti nisu 

primali kortikosteroide (osim transplantiranih), nesteroidne antireumatike, 

antikoagulante, estrogene ili androgene. Istraživanje je odobreno od strane etičkog 

povjerenstva i pismeni informirani pristanak je dobiven od svih sudionika. 

 

Tablica 1. Osnovne karakteristike pacijenata po skupinama 

Karakteristike 

pacijenata 
kontrola (N=40) HD (N=90) Tx12 (N=30) 

muškarci/žene 20/20 45/45 14/16 

dob (godine) 55  (32-70) 64  (38-89) 49  (28-67) 

trajanje dijalize 
(mjeseci) 

- 69±57 94±86,6 

 
 

3.2. Uzimanje venske krvi 

Sudionicima istraživanja je uzimana venska krv ujutro, nakon što su preko noći 

bili natašte. Pacijentima na hemodijalizi je krv uzeta prilikom uključivanja u 

istraživanje te 12 mjeseci nakon. Grupi transplantiranih je krv uzeta 12 mjeseci nakon 

transplantacije, i u daljnjem tekstu je ova skupina označena s Tx12. Uzorci su bili 

centrifugirani kako bi se odvojila plazma od stanica i pohranjeni na -80°C. Nije bilo 

ciklusa ponovnih otapanja i zamrzavanja. 

 

3.3. Laboratorijska mjerenja 

 Mjerenje razina kreatinina, ukupnog kalcija, ioniziranog kalcija, fosfata i albumina 

je odrađeno u Kliničkom bolničkom centru Rijeka, koristeći automatski analizator 

(Olympus Apparatus, Rungis, France). iPTH je mjeren uz pomoć 
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IMMULITE/IMMULITE 1000 Intact PTH (Siemens Medical Solution Diagnostics, 

Deerfield, USA). Serumski OPG i sRANKL su bili mjereni komercijalno dostupnim 

kitovima Biomedica (Biomedica Gruppe, Wien, Austria).    

 

3.4. Statistička analiza podataka 

Kako bismo istražili omjer serumske vrijednosti RANKL/OPG u odnosu na visinu 

iPTH  podijelili smo serumske razine iPTH na normalni (<11pmol/l), srednje povišen 

(11-33 pmol/l) i visoki (>33 pmol/l) iPTH. 

Dobiveni podaci izraženi su kao median i raspon, te aritmetička sredina i 

standardna devijacija. Pri statističkoj obradi podataka korištena je analiza varijance 

(ANOVA) te Kruskal-Wallis test. Razina od P < 0,05 smatra se statistički značajnom. 

Postupci statističke raščlambe učinjeni su pomoću računalnog programa 

STATISTICA®  8 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, SAD). 
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4. REZULTATI 

4.1. Vrijednosti koštanih markera u ispitivanim skupinama 

Osnovne karakteristike ispitanika i vrijednosti koštanih markera prikazane su u 

Tablici 2. Skupina ispitanika na HD imala je statistički značajno više vrijednosti AP, 

OPG, sRANKL i iPTH u usporedbi s kontrolnom i Tx12 skupinom (P < 0,05).  

 

Tablica 2. Karakteristike ispitanika i vrijednosti koštanih markera 

Karakteristike 

pacijenata 
kontrola (N=40) HD (N=90) Tx12 (N=30) 

muškarci/žene 20/20 45/45 14/16 

dob (godine) 55  (32-70) 64  (38-89) 49  (28-67) 

trajanje dijalize 

(mjeseci) 
- 69±57 94±86,6 

terapija vitaminom D  - 90 (100%) - 

CaxPO4 (mmol/l) 

ukupna AP (IU/ml) 

5.48 

58.29 (28.12-

86.04) 

4.38 

97.94* (49.09-

492.11) 

4.82 

49.54 (29.32-

87.07) 

OPG (pmol/l) 4.78 (1.71-9.09) 13.88* (4.33-26.68) 5.22 (2.87-14.26) 

sRANKL (pmol/l) 0.41 (0.13-2.21) 2.83* (0.14-6.85) 0.35 (0.11-3.22) 

iPTH (pmol/l) 5.2 (2.89-14.07) 33.85* (8.24-263.41) 11.96 (2.39-49.6) 

Uzrok bubrežnog 

zatajenja: 

 

 

 

 

 

 

kronični 
 

42 (47%) 15 (50%) 
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glomerulonefritis 

kronični intersticijski 

nefritis  
21 (23%) 6 (20%) 

policistična bolest 

bubrega  
10 (11%) 6 (20%) 

dijabetička nefropatija 
 

8 (9%) - 

ostalo ili nepoznato 
 

9 (10%) 3 (10%) 

 

 

4.2. Razine iPTH u ispitivanim skupinama 

Podijelili smo pacijente svake skupine prema izmjerenim vrijednostima iPTH na 

niži, srednji i viši tercil (<11, 11 - 33, >33 pmol/l). Kod skupine pacijenata na HD, 16% 

pacijenata je bilo unutar nižeg, 40% unutar srednjeg i 44% unutar višeg tercila. U 

Tx12 skupini, 20% pacijenata je bilo unutar nižeg, dok je ostalih 80% bilo unutar 

srednjeg tercila. Kod kontrolne skupine su svi bili unutar nižeg tercila (Tablica 3.).  

 

 Tablica 3. Razine iPTH u ispitivanim skupinama 

 iPTH  

<11pmol/l 

iPTH 

11-33pmol/l 

iPTH >33pmol/l 

kontrola 100% - - 

HD 16% 40% 44% 

Tx12 20% 80% - 
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4.3. OPG/RANKL u odnosu na normalni, srednje povišen i visoki PTH u 

hemodijaliziranih ispitanika, primatelja bubrežnog transplantata i zdravih 

kontrola 

Slika 2. pokazuje serumske vrijednosti omjera RANKL/OPG u ispitanika s 

kroničnom bubrežnom bolesti stadij 5 (hemodijalizirani), primatelja bubrežnog 

transplantata i zdravih kontrola u odnosu na serumske vrijednosti iPTH. Razina 

serumske vrijednosti omjera RANKL/OPG statistički je značajno viša u ispitanika s 

iPTH >33 pmol/l u odnosu na ispitanike sa srednjim vrijednostima iPTH, 11-33 pmol/l 

(P < 0.05). U ispitanika s normalnim vrijednostima iPTH (<11 pmol/l), nema značajne 

razlike u vrijednosti RANKL/OPG, u odnosu na srednje povišen i visok iPTH. 

 

Slika 2. Serumska razina omjera RANKL/OPG (pmol/l) u ispitanika s kroničnom 

bubrežnom bolesti stadija 5 (hemodijalizirani), primatelja bubrežnog 

transplantata i zdravih kontrola u ovisnosti o razini iPTH (pmol/l). Stupci 

predstavljaju srednje vrijednosti ± SEM. * P < 0,05 značajno više razine, u odnosu na 

skupinu s iPTH 11-33pmol/l.  
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4.4.  OPG/RANKL u odnosu na normalni, srednje povišen i visoki PTH u 

hemodijaliziranih ispitanika i primatelja bubrežnog transplantata 

Slika 3. pokazuje serumske vrijednosti RANKL/OPG u ispitanika s kroničnom 

bubrežnom bolesti stadij 5 (hemodijalizirani), u odnosu na serumske vrijednosti iPTH. 

Razina serumske vrijednosti omjera RANKL/OPG statistički je značajno viša u 

ispitanika s iPTH <11pmol/l te u ispitanika s iPTH >33 pmol/l, u odnosu na ispitanike 

sa srednjim vrijednostima iPTH, 11-33 pmol/l (P < 0.05). U ispitanika s normalnim 

vrijednostima iPTH, <11pmol/l nije nađena značajna razlika u serumskoj vrijednosti 

RANKL/OPG, u odnosu na srednje povišen i visok iPTH. 

 

Slika 3. Serumska razina omjera RANKL/OPG (pmol/l)  u ispitanika s kroničnom 

bubrežnom bolesti stadija 5 (hemodijalizirani) u ovisnosti o razini iPTH. Stupci 

predstavljaju srednje vrijednosti ± SEM. * P < 0,05 značajno više razine, u odnosu na 

skupinu s iPTH 11-33pmol/l. 
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Slika 4. pokazuje serumske vrijednosti omjera RANKL/OPG u primatelja 

bubrežnog transplantata, u odnosu na serumske vrijednosti iPTH. Razina serumske 

vrijednosti omjera RANKL/OPG statistički je značajno viša u ispitanika s iPTH 

<11pmol/l, u odnosu na ispitanike sa srednjim vrijednostima iPTH, 11-33 pmol/l (P < 

0.05).  

 

Slika 4. Serumska razina omjera RANKL/OPG (pmol/l) u primatelja bubrežnog 

trasnplantata u ovisnosti o razini iPTH. Stupci predstavljaju srednje vrijednosti ± 

SEM. * P < 0,05 značajno više razine, u odnosu na skupinu sa iPTH 11-33pmol/l. 
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4.5.  Serumske razine OPG i RANKL u odnosu na terapiju vitaminom D u 

hemodijaliziranih ispitanika i primatelja bubrežnog transplantata 

Slika 5. prikazuje razine osteoprotegerina u ispitanika s kroničnom bubrežnom 

bolesti stadij 5 (hemodijalizirani) i primatelja bubrežnog transplantata bez terapije 

vitaminom D, u odnosu na terapiju vitaminom D. Razina serumske vrijednosti 

osteoprotegerina je statistički značajno viša u ispitanika na terapiji vitaminom D, u 

odnosu na skupinu bez terapije (P < 0.05). 

 

Slika 5. Serumska razina osteoprotegerina (OPG) (pmol/l) u odnosu na terapiju 

vitaminom D u hemodijaliziranih ispitanika i primatelja bubrežnog 

transplantata. Stupci predstavljaju srednje vrijednosti ± SEM. * P < 0,05 značajno 

više razine, u odnosu na skupinu bez terapije vitaminom D. 
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Slika 6. prikazuje razine sRANKL-a u ispitanika s kroničnom bubrežnom bolesti 

stadij 5 (hemodijalizirani) i primatelja bubrežnog transplantata bez terapije vitaminom 

D, u odnosu na terapiju vitaminom D. Razina serumske vrijednosti sRANKL-a je 

statistički značajno viša u ispitanika bez terapije vitaminom D, u odnosu na ispitanike 

na terapiji vitaminom D (P < 0.05). 

 

Slika 6. Serumska razina sRANKL-a (pmol/l) u odnosu na terapiju vitaminom D 

u hemodijaliziranih ispitanika i primatelja bubrežnog transplantata. Stupci 

predstavljaju srednje vrijednosti ± SEM. * P < 0,05 značajno više razine, u odnosu na 

skupinu na terapiji vitaminom D. 
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5. RASPRAVA 

 

U ovom radu istraživan je utjecaj serumskih vrijednosti iPTH na vrijednost omjera 

RANKL/OPG u ispitanika s kroničnom bubrežnom bolesti stadij 5 (hemodijalizirani) i 

u transplantiranih ispitanika, kao i da li serumske vrijednosti OPG i sRANKL-a ovise o 

terapiji vitaminom D kod ispitanika s kroničnom bubrežnom bolesti stadija 5 

(hemodijalizirani) te u transplantiranih ispitanika. Pregledom literature, uočeno je 

kako se tek mali broj radova odnosi na istraživanje omjera RANKL/OPG uopće, dok 

za utjecaj istog ovog omjera na ispitanike s kroničnom bubrežnom bolesti stadij 5 

(hemodijalizirani) i na transplantirane nije pronađeno sličnih istraživanja. Omjer 

RANKL/OPG se kroz literaturu spominje kao biljeg koji dobro korelira sa stupnjem 

kalcifikacije koronarnih arterija, sa stanjem koštanog metabolizma kod terapije 

kortikosteroidima, ili kao biljeg stanja cijeljenja koštanih prijeloma (31-33).  

Naši rezultati pokazuju kako je omjer RANKL/OPG značajno viši kod vrijednosti 

iPTH >33 pmol/l, kada analiziramo sve ispitivane skupine zajedno (skupina na HD, 

Tx12 i kontrola), što je očekivano s obzirom na djelovanje iPTH. iPTH povećava 

ekspresiju RANKL-a i smanjuje ekspresiju OPG-a, dovodeći tako do kataboličkog/ 

osteklastičnog učinka na kost (34, 35).  

Analizom ispitanika s kroničnom bubrežnom bolesti stadij 5 (HD), u odnosu na 

serumske vrijednosti iPTH, uočeno je kako je razina serumske vrijednosti 

RANKL/OPG statistički je značajno povišena u ispitanika s iPTH <11pmol/l te u 

ispitanika s iPTH >33 pmol/l, u odnosu na ispitanike sa srednjim vrijednostima iPTH, 

11-33 pmol/l. Očekivano je da pri višim vrijednostima iPTH, dolazi do porasta 

vrijednosti omjera RANKL/OPG pa ostaje nejasno zašto kod ispitanika sa srednjim 

vrijednostima iPTH, 11-33pmol/l, imamo niže vrijednosti RANKL/OPG omjera. 
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Nadalje, rezultati su pokazali kako su kod primatelja bubrežnog transplantata (Tx12), 

razine serumske vrijednosti RANKL/OPG značajno povišene u ispitanika s iPTH 

<11pmol/l, u odnosu na ispitanike sa srednjim vrijednostima iPTH, 11-33 pmol/l. 

Ovakva obrnuta povezanost razine iPTH i omjera RANKL/OPG, mogla bi biti 

objašnjena PTH-ovisnom aktivacijom anaboličkog puta, ili intermitentnom sekrecijom 

iPTH, koja dovodi do smanjenja koštane resorpcije, vidljive iz sniženih vrijednosti 

omjera RANKL/OPG (36). Naime, poznato je kako egzogeno uneseni PTH može 

imati osteoblastični i osteoklastični učinak, ovisno o načinu i duljini trajanja primjene 

PTH (34, 37). Osim navedenog, umjereno kronično povećanje razine PTH  povećava 

broj osteoblasta i formiranje kostiju. To se djelom događa indirektno, putem 

stimulacije resorpcije kosti, kada dolazi do oslobađanja čimbenika rasta ugrađenih u 

koštani matriks, uz posljedičnu promociju osteoblastogeneze (38).  

Analizom serumske razine OPG-a u hemodijaliziranih ispitanika i primatelja 

bubrežnog transplantata u odnosu na terapiju vitaminom D, uočena je statistički 

značajno viša razina OPG-a u ispitanika na terapiji vitaminom D, u odnosu na 

skupinu bez terapije. Lipe B et al. navode slične rezultate u svojoj studiji te su takvi 

rezultati očekivani i u skladu s dosadašnjim spoznajama o utjecaju vitamina D na 

koštani metabolizam (39, 40).  

Uz analizu serumske razine OPG-a, u ovisnosti o terapiji vitaminom D, analizirali 

smo i serumske razine sRANKL-a u hemodijaliziranih ispitanika i primatelja 

bubrežnog transplantata u odnosu na terapiju vitaminom D. Uočena je statistički 

značajno viša razina serumske vrijednosti sRANKL-a u ispitanika koji nisu primali 

terapiju vitaminom D, nego li je slučaj s ispitanicima na terapiji vitaminom D. Luo J et 

al. su istraživali utjecaj vitamina D na RANKL signalni put. Prema njihovim 

rezultatima, RANKL je bio značajno snižen u skupini koja je primala vitamin D, u 
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odnosu na ostale skupine bez terapije vitaminom D (41). S obzirom na utjecaj 

vitamina D na koštani metabolizam, ali i antagonistički učinak OPG-a i sRANKL-a, 

bilo je očekivano, kako će oni ispitanici, koji nisu primali terapiju vitaminom D imati 

značajno više vrijednosti sRANKL-a zbog veće resorpcije kosti (42-45).  
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6. ZAKLJUČAK 

 

Na temelju rezultata ovog istraživanja, utvrđeno je nekoliko činjenica: 

  

1. Osobe na hemodijalizi imaju značajno više razine AP, OPG, sRANKL i iPTH, u 

odnosu na osobe s transplantiranim bubregom (Tx12) i na osobe bez bubrežne 

bolesti. Prema navedenom, osobe s kroničnom bubrežnom bolesti imaju poremećaj 

koštano-mineralnog metabolizma, koji se ispravlja nakon što transplantirani bubreg 

nadomjesti poremećenu funkciju bubrega na koštano-mineralni metabolizam. 

 

2. Hemodijalizirani ispitanici i primatelji bubrežnog transplantata na terapiji 

vitaminom D imaju značajno više razine OPG-a, uz značajno niže razine sRANKL-a, 

u odnosu na ispitanike bez terapije vitaminom D. Ovi rezultati govore u prilog 

povoljnog učinka vitamina D na koštano-mineralni metabolizam i na očuvanje 

koštane mase u ispitanika na HD i primatelja bubrežnog transplantata. 

 

3.    Omjer razina serumskih vrijednosti RANKL/OPG, mogao bi bolje korelirati s 

PTH vrijednostima, nego li zasebno mjerenje tih čimbenika. Ostaje nejasno zašto je 

omjer RANKL/OPG bio najniži u umjereno povišenim vrijednostima iPTH (11-33 

pmol/l) kod hemodijaliziranih ispitanika i primatelja bubrežnog transplantata. Prema 

navedenom, potrebno je provesti dodatna istraživanja, kako bismo dobili odgovor na 

ovo pitanje.  
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7. SAŽETAK 

Kost je složeno, organizirano tkivo koje se sastoji od mineralne i organske tvari. 

To je i izrazito dinamično tkivo, što se očituje neprestanom pregradnjom. Osteoblasti 

su koštane stanice koje stvaraju novu kost, dok su osteoklasti koštane stanice 

odgovorne za razgradnju već stvorene kosti. Ključnu ulogu u regulaciji koštane 

pregradnje ima OPG/RANKL/RANK sustav, koji se sastoji od glikoproteinske 

molekule RANKL, njezinog srodnog receptora RANK te „lažnog“ receptora OPG. 

Renalna osteodistrofija je naziv za različita patofiziološka stanja koja pogađaju 

koštani sustav bolesnika s kroničnim bubrežnim zatajivanjem. Glavni patofiziološki 

mehanizmi koji su uključeni u pojavu renalne osteodistrofije su pojava 

hiperfosfatemije, hipokalcijemije, uz poremećaj sinteze vitamina D. Prema rezultatima 

ovog istraživanja, osobe na hemodijalizi imaju značajno više razine AP, OPG, 

sRANKL i iPTH, u odnosu na osobe s transplantiranim bubregom (Tx12) i na osobe 

bez bubrežne bolesti. Hemodijalizirani ispitanici i primatelji bubrežnog transplantata 

na terapiji vitaminom D imaju značajno više razine OPG-a, uz značajno niže razine 

sRANKL-a. Ovi rezultati govore u prilog povoljnog učinka vitamina D na očuvanje 

koštane mase u ispitanika na HD i primatelja bubrežnog transplantata. Omjer razina 

serumskih vrijednosti RANKL/OPG, mogao bi bolje korelirati s PTH vrijednostima, 

nego li zasebno mjerenje tih čimbenika, ali ostaje nejasno zašto je omjer 

RANKL/OPG najniži u umjereno povišenim vrijednostima iPTH pa je potrebno je 

provesti dodatna istraživanja, kako bismo dobili odgovor na ovo pitanje. 

 

Ključne riječi: Hemodijaliza; Kronična bubrežna bolest; Renalna osteodistrofija; 

Transplantacija bubrega; Vitamin D  
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8. SUMMARY 

Bone is a complex, organized tissue that consists of both, mineral and organic 

substances. It is also a highly dynamic tissue that is manifested by continuous bone 

remodeling. Osteoblasts are bone cells that create new bone, while osteoclastic bone 

cells are responsible for the resorption of the already created bone. 

OPG/RANKL/RANK system plays a key role in bone remodeling regulation. This 

system is consisting of the RANKL glycoprotein molecule, its related RANK receptor, 

and OPG as the "decoy receptor''. Renal osteodystrophy is a name for various 

pathophysiological conditions affecting the bone of patients with chronic renal failure.  

The main pathophysiological mechanisms present in renal osteodystrophy are 

hyperphosphatemia, hypocalciemia, with vitamin D synthesis disorders. According to 

the results of this study, patients on hemodialysis had significantly higher levels of 

AP, OPG, sRANKL and iPTH compared to transplanted kidney recipients (Tx12) and 

those with no renal disease. Patients on hemodialysis and transplanted kidney 

recipients on vitamin D therapy had significantly higher levels of OPG, with 

significantly lower sRANKL levels. These results suggest the beneficial effect of 

vitamin D on bone mass loss prevention in patients on hemodialysis and in kidney 

transplant recipients. The RANKL/OPG serum level ratio could be better correlated 

with iPTH values than a separate measurement of these factors, but it remains 

unclear why the RANKL/OPG ratio is low in moderately elevated iPTH values and 

further research is needed in order to get the answer to this question. 

 

Keywords: Chronic Renal Insufficiency; Hemodialysis; Kidney Transplantation; Renal 

Osteodystrophy; Vitamin D  
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