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Sazetak. Cilj: Ciljevi ove studije su istraziti ima li omjer serumskih vrijednosti RANKL/OPG

bolje prognosticke vrijednosti usporeden s razinom iPTH-a u serumu te ispitati ovise li razine
OPG-a i RANKL-a u serumu o terapiji vitaminom D. Ispitanici i metode: Istrazivanje je
obuhvatilo 120 pacijenata iz Klinickog bolni¢kog centra Rijeka, Hrvatska. Pacijenti su podijeljeni
u dvije skupine; skupina pacijenata na hemodijalizi (HD) i skupina primatelja bubreznog
transplantata. Primatelji transplantata bubrega ukljuceni su u trenutku transplantacije te
pradeni 12 mjeseci nakon transplantacije. Rezultati: Prema rezultatima ovog istraZivanja,
serumske razine RANKL/OPG u skupini pacijenata na hemodijalizi koji su imali iPTH > 33
pmol/l i iPTH < 11 pmol/I bile su znacajno veée u odnosu na one koji su imali iPTH 11 — 33
pmol/l. Takoder, razine RANKL/OPG u skupini primatelja bubreznog transplantata koji su
imali iPTH > 33 pmol/l i iPTH < 11 pmol/I bile su znacajno vece, u usporedbi s onima koji su
imali iPTH 11 — 33 pmol/I. Pacijenti na hemodijalizi i primatelji bubreZnog transplantata na
terapiji vitaminom D imali su znacajno viSe razine OPG-a u serumu i znacajno nizu razinu
sRANKL-a, od ispitanika bez terapije vitaminom D. Zakljucak: Rezultati ovog istraZivanja
ukazuju na povoljan ucinak vitamina D u prevenciji gubitka koStane mase kod pacijenata na
hemodijalizi i kod primatelja bubreznog transplantata. Omjer serumske razine RANKL/OPG
korelira s vrijednostima iPTH-a, ali ostaje nejasno zasto je omjer RANKL/OPG nizak u
umjereno povisenim vrijednostima iPTH-a te su potrebna dodatna istraZivanja kako bismo
dobili odgovor na ovo pitanje.

Kljuéne rijeCi: hemodijaliza; kroni¢na bubreina insuficijencija; renalna osteodistrofija;
transplantacija bubrega; vitamin D

Abstract. Aim: Aims of the present study are to investigate whether the serum RANKL/OPG
ratio has better prognostic values when compared with serum iPTH levels; and to investigate
whether serum OPG and RANKL levels depend on vitamin D therapy. Patients and Methods:
This study enrolled 120 patients from Clinical Hospital Center of Rijeka, Croatia. Patients
were divided into two groups; a group of patients on hemodialysis (HD) and a group of
kidney allograft recipients. Kidney allograft recipients were enrolled at the moment of
transplantation and followed up for 12 months post transplantation. Results: According to

the results of this study, serum levels of RANKL/OPG ratio in hemodialysis group of patients ‘Dopisni autor: )

who had iPTH>33 pmol/l and iPTH<11 pmol/l were signifacantly higher compared to those Doc. dr. sc. Tanja Celi¢, dr. med.
who had iPTH11-33 pmol/l. Also, serum levels of RANKL/OPG ratio in kidney allograft Brace Branchetta 20, 51 000 Rijeka
recipients who had iPTH>33 pmol/I and iPTH<11 pmol/l were signifacantly higher compared E-mail: tanja.celic@medri.uniri.hr

to those who had iPTH11-33 pmol/l. Patients on hemodialysis and transplanted kidney
recipients on vitamin D therapy had significantly higher serum levels of OPG and significantly
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lower sRANKL levels. Conclusion: 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 correlates with
iPTH values, 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.

Key words: Chronic Renal Insufficiency; Hemodialysis; Kidney
Transplantation; Renal Osteodystrophy; Vitamin D

Osobe na hemodijalizi imaju znacajno viSe razine AP-a,
OPG-a, sRANKL-a i iPTH-a u odnosu na osobe s trans-
plantiranim bubregom (Tx12) i na osobe bez bubrezne
bolesti. Prema navedenom, osobe s kronichom bubrez-
nom bolesti imaju poremedéaj koStano-mineralnog
metabolizma, koji se ispravlja nakon Sto transplantirani
bubreg nadomjesti poremecenu funkciju bubrega ko-
Stano-mineralnog metabolizma.

Bubreg je organ koji utjece na koStani metaboli-
zam odrzavajudi razine kalcija i fosfata u ravnote-
Zi, kao i pretvorbom 25(0OH) D3 u kalcitriol.
Poremecaj bubrezne funkcije dovodi do teskih
promjena u strukturi i mineralizaciji kosti, pozna-
tih kao renalna osteodistrofija (ROD)“%. ROD se
javlja rano tijekom kroni¢ne bubreZne bolesti, do-
vodeci do povecane ucestalosti kostanih prijelo-
ma, morbiditeta i mortaliteta®. Opisano je
nekoliko histoloskih formi ROD-a, od poremecdaja
s visokim stupnjem koStane pregradnje i sekun-
darnim hiperparatiroidizmom do adinamicne bo-
lesti kostiju s osteomalacijom i niskim stupnjem
kostane pregradnje*®. Prevalencija podtipova
ROD-a ovisi o stupnju progresije bubrezne bolesti
te se razlikuje u predijaznih, dijaliziranih i trans-
plantiranih pacijenata.

Pored histomorfometrije, paratiroidni hormon
(PTH) je jedan od glavnih pokazatelja koStane
pregradnje®. PTH ostvaruje djelovanje vezudéi se
za svoje receptore na ciljnim organima, prven-
stveno na kostima i bubregu. Njegova uloga je
odrZavati normalne razine serumskog kacija, po-
vecavajuci sintezu kacitriola, poti¢uci diferencija-
ciju osteoklasta i kostanu resorpciju’. Prilikom
bubreZnog zatajivanja PTH djeluje kao sustavni

toksin te je patogenetski ¢imbenik brojnih kom-
plikacija. Visoke razine PTH-a povezane su s bole-
sti kostiju uz visok stupanj kostane pregradnje,
dok su niske razine PTH-a povezane s adinamic-
nom bolesti kostiju i osteomalacijom. Ipak, broj-
ne manifestacije ROD-a ne mogu biti objasnjene
samo viskom ili manjkom PTH-a%*38,

Poremecaj koStanog metabolizma koji se razvija ti-
jekom kroni¢ne bubreZne bolesti Cesto se nastavlja
i nakon transplantacije, prvenstveno zbog prisut-
nosti imunosupresivne terapije®. Sekundarni hi-
perparatiroidizam prije transplantacije ocituje se i
u poCetnom postransplantacijskom periodu i uzro-
kuje pojacanu kostanu pregradnju kod primatelja
bubreznog transplantata’®. U vecini slucajeva hi-
perparatiroidizam se popravlja u periodu od 6
mjeseci do nekoliko godina nakon transplantacije,
iako je primije¢eno kako oko 25 % pacijenata ima
trajno povisene vrijednosti PTH-a godinu dana na-
kon transplantacije!**?. Osteoporoza je naznacena
kao ozbiljan klinicki problem kod pacijenata s trans-
plantiranim bubregom?®3. Kako bismo zapoceli s od-
govarajucim terapijskim strategijama kod koStane
bolesti, vazno je razumjeti histoloske poremecaje
kostiju i njihov razvoj tijekom vremena.

Studije pokazuju kako bi kombinacija PTH-a s bio-
kemijskim biljezima koji odrazavaju osteoblastic¢-
nu i osteoklasti¢énu aktivnost povecala osjetljivost
i specificnost u dijagnostici i praéenju smanjene,
normalne i pojacane kostane pregradnje. Prote-
kle godine donijele su otkrice novih c¢lanova
superobitelji receptora C¢imbenika tumorske
nekroze (TNF receptora) — OPG/RANK/RANKL su-
stav kao regulatora pregradnje kostiju'***. U ko-
Stanom tkivu osteoprotegerin (OPG) proizvode
osteoblasti koji djeluje kao ,lazni” receptor te
blokira povezivanje izmedu receptora aktivatora
nuklearnog c¢imbenika kB (RANK) i njegovog li-
ganda (RANKL)'**'”. Na ovaj nacin dolazi do sma-
njenja broja aktivnih osteoklasta te se povecava
volumen i mineralna gusto¢a kostiju. RANKL je
eksprimiran na osteoblastima kao transmem-
branski protein, ali se takoder moze nadii u cirku-
laciji u topljivom obliku'>!8, Njegovo djelovanje
stimulira diferencijaciju i aktivaciju osteoklasta.
Osim u koStanom sustavu, znacajan je utjecaj
OPG-a i RANKL-a u kontroli nad procesima u va-
skularnom i imunoloskom sustavu®.
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Cilj ove studije je istraZiti ovisi li omjer serumskih
vrijednosti RANKL/OPG o serumskim PTH razina-
ma kod pacijenata s kronicnom bubreznom bole-
sti — stadij 5 (hemodijalizirani) i kod primatelja
bubreznog transplantata. Ovom je studijom tako-
der ispitano ovise li serumske vrijednosti OPG-a i
RANKL-a o terapiji s vitaminom D kod pacijenata
s kroni¢nom bubreznom bolesti — stadij 5 (hemo-
dijalizirani) i kod primatelja bubreZnog transplan-
tata.

ISPITANICI | METODE

Ispitanici i osnovni podaci

U ovo istrazivanje ukljuceno je 120 pacijenata lije-
¢enih u Klinickom bolnickom centru (KBC) Rijeka.
Istrazivanje je provedeno u periodu od rujna 2011.
godine do svibnja 2013. godine. IstraZivanje je
odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Rijeka. Svi su
ispitanici bili upoznati s istraZivanjem te je dobiven
informirani pristanak od svih ispitanika. Ispitanici
su prema stanju bubreine funkcije podijeljeni u
dvije skupine; skupinu pacijenata na hemodijalizi
(HD) te skupinu primatelja bubreznog transplanta-
ta (Tx). U skupinu pacijenata na HD-u ukljuceni su
pacijenti koji su redovno hemodijalizirani tri puta

tjedno u ukupnom trajanju od 12 sati. Pacijenti su
dijalizirani ili visokoprotocnim HD-om s polisulfon-
skim membranama, ili su podvrgnuti on-line he-
modijafiltraciji s bikarbonatnim dijalizatom. Svi
pacijenti na HD-u primali su popratnu terapiju, kao
Sto je kalcijev karbonat i kalcitriol.

Primatelji bubreznog transplantata su u istraziva-
nje ukljuéeni u trenutku transplantacije te su pra-
¢eni 12 mjeseci nakon transplantacije. Prije
operativnog zahvata pacijenti iz skupine primate-
lja bubreznog transplantata su hemodijalizirani,
ali su isklju€eni iz skupine HD pacijenata. Razlozi
za iskljucivanje ovih pacijenata iz HD skupine su
razlika u trajanju HD-a, dob te vrijednosti PTH-a.
Svi su pacijenti imali stabilnu funkciju presatka
(vrijednost serumskog kreatinina — 1,5 + 0.3 mg/
dl). Imunosupresivna terapija je ukljucivala pred-
nizon, mikofenolat-mofetil i takrolimus. U istrazi-
vanje je ukljucena i kontrolna skupina koju cine
zdravi ispitanici, a prema dobi i spolu odgovaraju
ispitanicima ukljuc¢enim u ovo istrazivanje. Ukljuc-
ni kriterij za kontrolnu skupinu su odsutnost ko-
Stane i bubrezne bolesti te neuzimanje lijekova
koji utje¢u na kostani metabolizam i na vrijedno-
sti PTH-a (tablica 1).

Tablica 1. Osnovne karakteristike ispitanika i razine biljega koStane pregradnje”

Karakteristike pacijenata

Kontrolna grupa,
N =40 (100 %)

Hemodijalizirana grupa,
N =90 (100 %)

Transplantirana grupa,
N =30 (100 %)

iPTH (pmol/1)

5,2 (2,89 — 14,07)

33,85 (8,24 — 263,41)

mugkarci/ene 20 (50 %) / 20 (50 %) 45 (50 %) / 45 (50 %) 14 (46,67 %)/16 (53,33 %)
dob (godine) 55 (32— 70) 64 (38— 89) 49 (28 - 67)
trajanje dijalize (mjeseci) - 69 + 57 94 + 86,6
terapija vitaminom D - 90 (100 %) -

Ca x PO4 (mmol/I) 5,48 4,38 4,82

ukupna AP (1U/ml) 58,29 (28,12 — 86,04) 97,94" (49,09 — 492,11) 49,54 (29,32 — 87,07)
OPG (pmol/I) 4,78 (1,71 -9,09) 13,887 (4,33 — 26,68) 5,22 (2,87 — 14,26)
SRANKL (pmol/I) 0,41 (0,13 -2,21) 2,83 (0,14 - 6,85) 0,35 (0,11 - 3,22)

11,96 (2,39 — 49,6)

Uzrok bubreznog zatajenja

kronicni glomerulonefritis 42 (46,67 %) 15 (50,00 %)
kronicni intersticijski nefritis 21 (23,33 %) 6 (20,00 %)
policisticna bolest bubrega 10 (11,11 %) 6 (20,00 %)
dijabeticka nefropatija 8 (8,88 %) =

ostalo ili nepoznato 9 (10,00 %) 3 (10,00 %)

"Broj ispitanika po skupinama prikazan je kao apsolutna (broj) i relativna (postotak) vrijednost. Dob ispitanika i vrijednosti serumskih biljega prikazani
su kao medijan i raspon. Trajanje dijalize je prikazano kao aritmeticka sredina +/- standardna devijacija. Vrijednost Ca x PO, predstavlja umnoZzak

vrijednosti Ca i PO,.

“*Statisti¢ki znacajno vise vrijednosti u odnosu na kontrolnu i translantiranu grupu (P < 0,05).
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Iskljuéni kriteriji za pristupanje istrazivanju su
akutna infekcija, maligna bolest, peritonejska di-
jaliza, paraplegija, izloZenost aluminiju, hipoalbu-
minemija, akutno bubrezno zatajenje, poremecaj
jetrene funkcije, paratiroidektomija i prijasnja
transplantacija bubrega (za pacijente u hemodija-
liziranoj skupini). Ispitanici nisu primali kortiko-
steroide (osim transplantiranih), nesteroidne
antireumatike, antikoagulante, estrogene ili an-
drogene. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjeren-
stvo i pismeni informirani pristanak dobiven je od
svih sudionika.

Hemodijalizirani ispitanici i primatelji bubreZnog
transplantata na terapiji vitaminom D imaju znacajno
vise razine OPG-a, uz znacajno nize razine sRANKL-a, u
odnosu na ispitanike bez terapije vitaminom D. Ovi
rezultati govore u prilog povoljnog ucinka vitamina D na
koStano-mineralni metabolizam i na o€uvanje koStane
mase u ispitanika na HD-u i primatelja bubreznog
transplantata.

Uzimanje venske krvi

Sudionicima istrazivanja je uzeta venska krv uju-
tro, nataste. Ispitanicima u skupini primatelja bu-
breznog transplantata krv je uzeta 12 mjeseci
nakon transplantacije, i u daljnjem tekstu je ova
skupina oznacena s Tx. Uzorci su centrifugirani
kako bi se odvojila plazma od stanica i pohranjeni
na -80 °C. Uzorci krvi nisu podvrgnuti opetova-
nom otapanju i smrzavanju.

Laboratorijska mjerenja

Mijerenje razine kreatinina, ukupnog kalcija, ioni-
ziranog kalcija, fosfata i albumina ucinjeno je u
Klinickom bolnickom centru Rijeka, koriste¢i au-
tomatski analizator (Olympus Apparatus, Rungis,
France). iPTH je mjeren uz pomo¢ IMMULITE/IM-
MULITE 1000 Intact PTH (Siemens Medical Soluti-
on Diagnostics, Deerfield, USA). Serumski OPG i
SRANKL izmjereni su komercijalno dostupnim ki-
tovima Biomedica (Biomedica Gruppe, Wien, Au-
stria).

Statisticka analiza podataka

Kako bismo istrazili omjer serumske vrijednosti
RANKL/OPG u odnosu na visinu netaknutog para-

tireoidnog hormona (iPTH) podijelili smo serum-
ske razine iPTH-a na normalni (< 11 pmol/l),
srednje povisen (11 — 33 pmol/l) i visoki (> 33
pmol/l) iPTH. Podaci o skupinama ispitanika su
prikazani kao apsolutne (broj) i relativne (posto-
tak) vrijednosti. Dobiveni rezultati izraZzeni su kao
medijan i raspon, aritmeticka sredina i standar-
dna devijacija (SD) te umnoZak vrijednosti. Nor-
malnost raspodjele dobivenih rezultata testirana
je Kolmogorov- Smirnovljevim testom. Statisticka
metoda obrade bila je ANOVA test za neparame-
trijske podatke. Razina od P < 0,05 smatra se sta-
tisticki znacajnom. Postupci statisticke ras¢lambe
ucinjeni su pomocu ra¢unalnog programa STATI-
STICA® 8 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, SAD).

REZULTATI

Vrijednosti koStanih markera u ispitivanim
skupinama

Osnovne karakteristike ispitanika i vrijednosti ko-
Stanih markera prikazani su u tablici 1. Skupina
ispitanika na HD imala je statisticki znacajno po-
vecane vrijednosti alkalne fosfataze (AP), OPG-a,
topive forme RANKL-a (sRANKL) i iPTH-a u uspo-
redbi s kontrolnom i Tx skupinom (P < 0,05).

Razine iPTH-a u ispitivanim skupinama

Podijelili smo ispitanike svake skupine prema iz-
mjerenim vrijednostima iPTH-a na nizi, srednji i
visi tercil (< 11, 11 - 33, > 33 pmol/I). Kod skupine
pacijenata na HD-u 15,56 % pacijenata je unutar
nizeg, 40 % unutar srednjeg i 44,44 % unutar vi-
Seg tercila. U Tx skupini 20 % pacijenata je unutar
nizeg, dok je ostalih 80 % unutar srednjeg tercila.
Kod kontrolne skupine svi su ispitanici unutar ni-
Zeg tercila (tablica 2).

RANKL/OPG omjer u odnosu na normalni,
srednje povisen i visoki iPTH u hemodijaliziranih
ispitanika, primatelja bubreznog transplantata i
zdravih kontrola

Slika 1 prikazuje serumske vrijednosti omjera
RANKL/OPG u ispitanika s kronicnom bubreznom
bolesti stadij 5 (hemodijalizirani), primatelja bu-
breznog transplantata i zdravih kontrola u odno-
su na serumske vrijednosti iPTH. Razina serumske
vrijednosti omjera RANKL/OPG statisti¢ki je zna-
¢ajno visa u ispitanika s iPTH > 33 pmol/l u odno-
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Tablica 2. Razine iPTH u ispitivanim skupinama”

iPTH iPTH iPTH
<11 pmol/I 11 - 33 pmol/I >33 pmol/I
Kontrolna grupa, N = 40 (100 %) 40 (100 %) - -
Hemodijalizirana grupa, N = 90 (100 %) 14 (15,56 %) 36 (40,00 %) 40 (44,44 %)
Transplantirana grupa, N = 30 (100 %) 6 (20,00 %) 24 (80,00 %) =

"Broj ispitanika po skupinama prikazan je kao apsolutna (broj) i relativna (postotak) vrijednost.

su na ispitanike sa srednjim vrijednostima iPTH-a, Slika 1. Serumske vrijednosti omjera RANKL/OPG u hemodijaliziranih (HD)

11 - 33 pmol/l (P < 0.05). U ispitanika s normal- ispitanika, primatelja bubreznog transplantata (Tx) i zdravih kontrola u
nim vrijednostima iPTH-a (< 11 pmol/l) nema odnosu na serumske vrijednosti iPTH-a"™".
znacajne razlike u vrijednosti RANKL/OPG u od- 04 -
. R . ’ EHD+Tx+Ctrl  HWHD Tx
nosu na srednje povisen i visok iPTH.
0,35 - «
RANKL/OPG omjer u odnosu na normalni, 03 -

srednje povisen i visok iPTH u hemodijaliziranih
ispitanika i primatelja bubreZnog transplantata

Serumske vrijednosti omjera RANKL/OPG u ispi-
tanika s kronicnom bubreznom bolesti stadij 5

RANKL/OPG
o
N

0,15 -
(hemodijalizirani) u odnosu na serumske vrijed- 01 |
nosti iPTH-a. Razina serumske vrijednosti omjera '
RANKL/OPG statisticki je znacajno visa u ispitani- 0,05 -
ka s iPTH < 11 pmol/I te u ispitanika s iPTH > 33 ol ‘
pmol/l, u odnosu na ispitanike sa srednjim vrijed- <11 1133 >33
nostima iPTH-a, 11 — 33 pmol/I (P < 0.05). U ispi- razina iPTH (pmol/l)

tanika s normalnim vrijednostima iPTH < 11 . i R ) X L
Stupci predstavljaju aritmeticku sredinu £ SD. "P < 0,05 znacajno vise razine, u odnosu

pmol/l nije nadena znacajna razlika u serumskoj na skupinu s iPTH 11 — 33 pmol/I unutar skupine ispitanika. HD = hemodijaliza;
vrijednosti RANKL/OPG u odnosu na srednje po- Tx = transplantacija; Ctrl = kontrola.

visen i visok iPTH (slika 1).
Serumske vrijednosti omjera RANKL/OPG u pri-
matelja bubreZznog transplantata u odnosu na se-

Slika 2. Razine osteoprotegerina i RANKL-a u ispitanika s kronicnom
bubreznom bolesti stadij 5 (hemodijalizirani) i primatelja bubreznog

transplantata bez terapije vitaminom D, u odnosu na terapiju vitaminom D™,
rumske vrijednosti iPTH-a. Razina serumske

vrijednosti omjera RANKL/OPG statisti¢ki je zna- 18 1 ™ OPG = sRANKL
¢ajno visa u ispitanika s iPTH < 11 pmol/l u odno- 16 -
su na ispitanike sa srednjim vrijednostima iPTH-a, 14

11 - 33 pmol/I (P < 0.05) (slika 1). 1 |

*
Serumske razine OPG-a i RANKL-a u odnosu na 10 -

terapiju vitaminom D u hemodijaliziranih g

ispitanika i primatelja bubreZnog transplantata . |

Slika 2 prikazuje razine osteoprotegerina i SRANKL-a

u ispitanika s kroni¢cnom bubreznom bolesti stadij 47

5 (hemodijalizirani) i primatelja bubreZznog trans- 2 i

plantata bez terapije vitaminom D u odnosu na o

terapiju vitaminom D. Razina serumske vrijedno- bez terapije vitaminom D terapija vitaminom D

pmol/I

sti osteoprotegerina je statisticki znacajno pove-
¢ana u ispitanika na terapiji vitaminom D, u “*Stupci predstavljaju aritmeticku sredinu + SD. “P < 0,05 znacajno vise razine,

. .. . u odnosu na grupu bez terapije vitaminom D.
odnosu na skupinu bez terapije (P < 0.05). Razina grup Pl
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serumske vrijednosti SRANKL-a je statisticki zna-
¢ajno povecana u ispitanika bez terapije vitami-
nom D, u odnosu na ispitanike na terapiji
vitaminom D (P < 0.05).

RASPRAVA

Pregledom literature uocen je mali broj studija
koji istrazuje utjecaj omjera serumske vrijednosti
RANKL/OPG opcenito, takoder, ne postoje studije
koje istrazuju utjecaj tog omjera kod pacijenata s
kroni¢nom bubreZznom bolesti stadij 5 (hemodija-

Omijer razina serumskih vrijednosti RANKL/OPG mogao
bi imati bolje prognosticke vrijednosti usporeden s iPTH
vrijednostima negoli zasebno mjerenje tih ¢imbenika.
Ostaje nejasno zasto je omjer RANKL/OPG bio najniZi u
umjereno povisenim vrijednostima iPTH-a (11 — 33
pmol/l) kod hemodijaliziranih ispitanika i primatelja
bubreznog transplantata. Prema navedenom potrebno
je provesti dodatna istrazivanja, kako bismo dobili
odgovor na ovo pitanje.

lizirani) i kod primatelja transplantiranog bubre-
ga. Omjer RANKL/OPG smatra se serumskim
biljegom koji dobro korelira sa stupnjem kalcifika-
cije koronarnih arterija, kostanim metabolizmom
prilikom terapije kortikosteroidima, ili kao biljeg
stanja cijeljenja kostanih prijeloma’?. Nasi re-
zultati pokazuju kako je serumski omjer RANKL/
OPG znacajno visi kod iPTH vrijednosti > 33
pmol/l kad se analiziraju sve ispitivane grupe za-
jedno (HD, Tx i kontrolna skupina), Sto je i oceki-
van rezultat djelovanja iPTH-a. iPTH povisuje
ekspresiju RANKL-a te snizuje ekspresiju OPG-a,
dovodeci do kataboli¢ckog/osteoklastiénog ucinka
na kost?*%,

Analiza pacijenata na HD-u u usporedbi sa se-
rumskim iPTH vrijednostima pokazuje kako su se-
rumske vrijednosti omjera RANKL/OPG bile
znacajno povisene kod onih s iPTH < 11 pmol/Il i
kod onih s iPTH > 33 pmol/I, u usporedbi s onima
koji su imali vrijednosti iPTH-a u prosjeku 11 — 33
pmol/l. Ocekuje se kako ¢e pri visim iPTH vrijed-
nostima vrijednost omjera RANKL/OPG rasti. Sto-
ga ostaje nejasno zasto pacijenti s vrijednostima
iPTH 11 — 33 pmol/l imaju niZe vrijednosti omjera

RANKL/OPG. Nadalje, rezultati pokazuju kako je
kod Tx grupe omjer serumskih razina RANKL/OPG
znacajno povisen kod onih s iPTH < 11 pmol/l, u
usporedbi s onima ¢iji je iPTH 11-33 pmol/l. Ova
obrnuta povezanost izmedu iPTH-a i omjera
RANKL/OPG mozZe biti objasnjena PTH-ovisnom
aktivacijom anabolickog puta, ili intermitentnim
luéenjem iPTH-a, Sto dovodi do smanjenja kosta-
ne resorpcije, a ocituje se smanjenjem vrijednosti
omjera RANKL/OPG?*. Takoder, poznato je i kako
egzogeno uneseni PTH moZe imati i osteoblastic-
ni i osteoklasti¢ni uc¢inak, ovisno o nacinu i duljini
trajanja primjene?>?*. Dodatno, umjereno kronic-
no povecanje razina PTH-a povecava i broj osteo-
blasta i stvaranje kosti. To se dogada prvenstveno,
putem stimulacije koStane resorpcije, kada dolazi
do otpustanja ¢imbenika rasta ugradenih u kosta-
ni matriks, s posljedicnim poticanjem osteobla-
stogeneze®.

Analizom utjecaja terapije vitaminom D na se-
rumsku vrijednost OPG-a u HD i Tx skupini otkri-
veno je kako pacijenti lijeceni vitaminom D imaju
znacajno vise razine OPG-a u usporedbi s nelije-
cenima. Lipe et al. navode sli¢ne rezultate u svo-
joj studiji, a takvi rezultati su ocekivani i u skladu
s poznatim ucincima vitamina D na kostani meta-
bolizam?”8, Analizirali smo i utjecaj terapije vita-
minom D na serumske vrijednosti SRANKL-a u HD
i Tx skupini. Uocene su znacajno vise razine se-
rumskog sRANKL-a kod pacijenata koji nisu pri-
mali terapiju vitaminom D negoli je to bio slucaj s
onima na terapiji vitaminom D. Luo et al. istrazi-
vali su utjecaj vitamina D na RANKL signalni put.
Prema njihovim rezultatima razina RANKL-a bila
je znacajno snizena u grupi lijeCenih vitaminom D
u usporedbi s grupama bez terapije vitaminom
D*. S obzirom na ucinak vitamina D na kostani
metabolizam, ali i antagonisti¢ki ucinak OPG-a i
SsRANKL-a, bilo je o¢ekivano da oni pacijenti koji
nisu primali terapiju vitaminom D imaju znacajno
vise vrijednosti SRANKL-a zbog veceg stupnja ko-
Stane resorpcije®®®,

ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata ovog istrazivanja utvrdeno
je nekoliko Cinjenica:

Pacijenti na HD-u i ispitanici iz Tx skupine na tera-
piji vitaminom D imaju znacajno vise vrijednosti
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OPG-a, uz znacajno snizene vrijednosti SRANKL-a,
u usporedbi s onima bez terapije vitaminom D.
Ovi rezultati podupiru hipotezu o pozitivnim ucin-
cima terapije vitaminom D na mineralno-kostani
metabolizam te oc¢uvanje koStane mase kod paci-
jenata na HD-u te primatelja bubreznog tran-
splantata.

Omjer izmjerenih serumskih vrijednosti RANKL/
OPG mogao bi imati bolje prognosticke vrijedno-
sti s iPTH-om negoli zasebno mjerenje tih ¢imbe-
nika. Ipak, ostaje nejasno zasto je vrijednost
omjera RANKL/OPG bila najniza kod pacijenata
na HD-u i primateljima bubreznog transplantata s
umjereno visokim vrijednostima iPTH-a (11 — 33
pmol/l). Potrebna su, stoga, dodatna istrazivanja
kako bismo dobili odgovor na ovo pitanje.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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