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Sažetak. Bubreg je ključni organ u regulaciji mineralnog metabolizma. U kroničnom bubrež-
nom zatajenju (KBZ) promjene u mineralnom metabolizmu javljaju se vrlo rano u samim poče-
cima bolesti. Napredovanjem bubrežne bolesti promjene su sve izraženije. Poremećaji u mine-
ralno-koštanom metabolizmu u kroničnoj bubrežnoj bolesti manifestiraju se jednom ili s više 
promjena koje uključuju: abnormalnosti u laboratorijskim parametrima (kalcij, fosfor, paratire-
oidni hormon, vitamin D), promjene u pregradnji kostiju, volumenu i rastu te patološkim kalci-
fikacijama, najčešće krvnih žila. Da bismo spriječili brojne komplikacije koje su povezane s mi-
neralno-koštanim poremećajima potrebno je na vrijeme započeti prevenciju i liječenje. 

Ključne riječi: adinamična koštana bolest, kronična bubrežna bolest, mineralni i koštani me-
tabolizam, osteomalacija, sekundarni hiperparatireoidizam

Abstract. The kidney is a key organ in the regulation of mineral metabolism. In chronic kid-
ney disease (CKD) changes in mineral metabolism appear very early after the onset of dis-
ease. Together with CKD progression, the changes become increasingly apparent. Disrup-
tions in bone mineral metabolism associated with CKD are manifested as one or more 
changes that can include: abnormalities in laboratory parameters (calcium, phosphorous, 
parathyroid hormone, and vitamin D), volume, growth and structural bone changes and 
pathological calcifications, mostly in the blood vessels. In order to prevent numerous com-
plications associated with mineral bone disruptions, timely prevention and treatment is 
mandatory. 

Key words: adynamic bone disease, chronic kidney disease, mineral and bone metabolism, 
ostemalatia, secondary hyperparathyreoidism
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UVOD 

Bubrezi imaju ključnu ulogu u regulaciji mineral-
no-koštanog metabolizma sa svojom egzokrinom 
i endokrinom funkcijom. Kod bubrežnog zataje-
nja, napredovanjem bolesti postepeno dolazi do 
promjena u endokronoj i egzokrinoj funkciji bu-
brega. Promjene u mineralno-koštanom metabo-
lizmu javljaju se vrlo rano, kada je glomerularna 
filtracija manja od 60 ml/min. 

kostiju koja je povezana s visokim vrijednostima 
PTH do bolesti usporene pregradnje koja je pove-
zana sa sniženim ili normalnim vrijednostima 
PTH5. 
Promjene u metabolizmu kalcija, fosfata i vitami-
nu D koje nastaju u KBZ djeluju na sekreciju PTH, 
čija pojačana sekrecija dovodi do hiperplazije pa-
ratireoidnih žlijezda. Patogeneza same bolesti 
vrlo je složena i u potpunosti nije razjašnjena. Ta-
kođer, drugi faktori koji su povezani s liječenjem 
dijalizom, kao akumulacija beta2 mikroglobulina6, 
metabolička sistemna acidoza ili taloženje alumi-
nija7 djeluju na zglobno koštani sustav. Faktori 
koji nisu povezani s kroničnom bubrežnom bole-
sti kao gubitak koštane mase tijekom života, dija-
betes, postmenopauzalna osteporoza i spol, tako-
đer igraju dodatnu ulogu u poremećaju koštanog 
i mineralnog metabolizma ovih bolesnika. 
Sekundarni hiperparatireoidizam najčešća je 
komplikacija kod bolesnika s kroničnim bubrež-
nim zatajenjem, odnosno, KBZ je najčešći uzrok 
sekundarnoga hiperparatireoidizma. Posljedica 
sekundarnoga hiperparatireoidizma nije samo 
koštana bolest već i kardiovaskularne bolesti i bo-
lesti perifernih žila8. Sekundarni je hiperparatire-
oidizam povezan s ubrzanom pregradnjom kosti-
ju. U bolesti usporene pregradnje kostiju spadaju 
osteomalacija i adinamički poremećaji kostiju 
koje također mogu biti povezane s pojavom pato-
loških kalcifikacija. Ovaj oblik karakterizira relativ-
no niska razina PTH9,10.
Bez obzira na etiologiju mineralno-koštanih pore-
mećaja dolazi do bržeg ili sporijeg gubitka košta-
ne mase, a mijenja se i kvaliteta kosti11. 

BOLESTI UBRZANE PREGRADNJE KOSTIJU

U bolesti ubrzane pregradnje kostiju spada se-
kundarni hiperparatireoidizam. Povećano se luče-
nje PTH u kroničnom bubrežnom zatajenju javlja 
vrlo rano. Nije jasno koji je osnovni poremećaj, ali 
se smatra da je za to odgovorna retencija fosfata i 
posljedična hipokalcemija i smanjena sinteza kal-
citriola. Hipokalcemija nastaje zbog smanjene 
sinteze kalcitrola, te posljedično smanjene reap-
sorpcije kalcija iz crijeva, smanjenoga unosa kalci-
ja hranom i retencije fosfata3,12. Otpornost perife-
rije na djelovanje PTH smanjuje mogućnost 
korekcije hipokalcemije. Smanjen broj receptora 

Donedavno se za označavanje metaboličke bolesti kosti-
ju kod bolesnika s kroničnim bubrežnim zatajenjem ko-
ristio termin renalna koštana bolest ili renalna osteo-
distrofija. Danas je, prema novoj definiciji grupe 
eksperata, renalna osteodistrofija pojam koji se koristi 
isključivo za poremećaj koštane morfologije u kroničnoj 
bubrežnoj bolesti. Širi je pojam kronična bubrežna bo-
lest – mineralni i koštani poremećaj (CKD-MBD, engl. 
Chronic Kidney Disease – Mineral and Bone Disorder).

Donedavno se za označavanje metaboličke bole-
sti kostiju kod bolesnika s kroničnim bubrežnim 
zatajenjem (KBZ) koristio termin renalna koštana 
bolest ili renalna osteodistrofija. Danas je prema 
novoj definiciji grupe eksperata KDIGO (engl. kid-
ney disease: improving global outcomes) renalna 
osteodistrofija pojam koji se koristi isključivo za 
poremećaj koštane morfologije u kroničnoj bu-
brežnoj bolesti (KBB). Širi je pojam kronična bu-
brežna bolest – mineralni i koštani poremećaj 
(CKD-MBD, engl. chronic kidney disease-mineral 
and bone disorder). Ovaj se naziv rabi za opisiva-
nje kliničkih sindroma koji se razvijaju u vezi s po-
remećajem mineralno-koštanog metabolizmom 
uzrokovanih KBB1,2.
Poremećaji u mineralno-koštanom metabolizmu u 
KBB manifestiraju se jednim ili s više promjena 
koje uključuju: poremećaje jednoga ili više labora-
torijskih parametara uključujući kalcij, fosfor, para-
tireoidni hormon (PTH), vitamin D, promjenama u 
pregradnji kostiju, volumenu i rastu te patološkim 
kalcifikacijama (najčešće krvnih žila)3,4. 

PATOGENEZA

Renalna koštana bolest manifestira se cijelim ni-
zom poremećaja, od bolesti ubrzane pregradnje 
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za PTH u uremiji jedan je od razloga za pojavu pe-
riferne otpornosti. Kako je uloga kalcija najbitniji 
čimbenik prilikom lučenja PTH, dugotrajna je hi-
pokalcemija usko povezana s hiperplazijom para-
tireoidnih žlijezda. Zbog nedostatka kalcitriola ne 
nastaje samo hipokalcemija, već i hiperplazija pa-
ratireoidnih žlijezda13. Kalcitriol je vrlo učinkovit 
inhibitor proliferacije mnogih stanica te se zbog 
njegova nedostatka ne odvija inhibicija hiperpla-
zije paratireoidnih žlijezda. Nedostatak je kalci-
trola uzrok i smanjenju broja receptora za vita-
min D. 
Posljednjih godina došlo je do otkrića bjelančevi-
na koje spadaju u skupinu fosfatonina i koje ima-
ju važnu ulogu u metabolizmu fosfata. Postoji do 
sada nekoliko poznatih fosfatonina, a najpoznatiji 
među njima je FGF 23 (engl. fibroglast qrowth 
factor 23). U bubrežnom zatajenju njegova kon-
centracija je povišena što je u biti fiziološki odgo-
vor na hiperfosfatemiju. Naime FGF 23 povećava 
izlučivanje fosfora bubregom. S druge strane FGF 
23 inhibira aktivnost 1alfa hidroksilaze te na taj 
način smanjuje razinu kalcitriola. Zadržavanje fos-
fata djeluje izravno i neizravno na paratireoidne 
žlijezde14. Neizravno (smanjuje razinu kalcija i sin-
tezu kalcitriola), a izravno se smatra djelovanje 
na paratireoidnu žlijezdu koje uzrokuje njenu pro-
liferaciju12. Kombinacija svih triju čimbenika (hi-
pokalcemija, hiperfosfatemija, nedostatak kalci-
triola) djeluje i na genskoj razini transkripcije u 
sintezi parat hormona3,4,15. 
Kod bolesnika sa SHPT razina PTH hormona može 
biti dvadeset do četrdeset puta povećana u od-
nosu na referentne vrijednosti. Zbog toga su ko-
štane promjene kod ovih bolesnika jače izražene 
nego u primarnomu hiperparatireoidizmu. Tipič-
na promjena je ubrzana koštana pregradnja. Ovaj 
oblik karakterizira umnožene koštane stanice 
(osteoblasti i osteoklasti) i ubrzano odlaganje 
osteoida. Zbog toga nastaje grubo vlaknata kost 
(engl. wove bone), a zbog umnoženoga broja fi-
broblasta dolazi do fibroze koštane srži10. 

BOLEST USPORENE PREGRADNJE KOSTIJU

U bolesti usporene pregradnje kostiju spadaju 
adinamična koštana bolest i ostemalacija. Adina-
mičnu bolest kostiju obilježavaju smanjeni broj 
osteoblasta i normalni ili smanjen broj osteokla-

sta. Kod tipova adinamične bolesti kostiju sma-
njena aktivnosti i broj osteoblasta su trajni, dok je 
kod drugih moguć oporavak. Mjesta su nastanka 
nove kosti jako reducirana kao i mineralizacija ko-
stiju.
Adinamična bolest kostiju sve je češća u bolesni-
ka s KBZ i kod onih na dijalizi, posebno je česta u 
bolesnika na peritonejskoj dijalizi te dijabetičara. 
Smatra se da oko četrdeset posto bolesnika na di-
jalizi ima bolest niske pregradnje kostiju. Uzroci 
nastanka su multifaktorijalni i obično se povezuju 
s nedostatkom vitamina D, visokim vrijednostima 
serumskih fosfata, metaboličkom acidozom, povi-
šenim vrijednostima cirkulirajućih citokina, povi-
šenim vrijednostima tumor nekrotizirajućeg fak-
tora (TNF) te sniženim vrijednostima estrogena i 
testosterona. Također se smatra da postoji pore-
mećaj na razini regulacije receptora za PTH16. Ri-
zični su čimbenici za pojavu adinamičke bolesti 
kostiju dijabetes, starija dob, malnutricija i alumi-
nij17. Loš nutricijski status bolesnika može biti 
ključan čimbenik za njezin razvoj18. Uz to učestale 
su kalcifikacije krvnih žila19. Također se smatra da 
su prijelomi kostiju češći kod ovog tipa koštane 
bolesti18. 
Sedamdesetih i osamdesetih godina prošlog sto-
ljeća toksično nakupljanje aluminija bio je glavni 
uzrok osteomalacije i adinamične bolesti kostiju. 
Danas je incidencija intoksikacije aluminijem vrlo 
niska jer je zakonskim propisima regulirana pri-
prema vode za dijalizu. Postoje točni standardi o 
kvaliteti vode za dijalizu i načinu pripreme. Osim 
toga, aluminij hidroksid više se ne koristi kao ve-
zač fosfata3,4. Drugi mogući uzroci ostemalacije su 
manjak vitamina D, metabolička acidoza, hipofos-
fatemija, elementi u tragovima (stroncij, fluor).
Osteomalacija se razvija zbog inhibicije procesa 
mineralizacije. Dolazi do nagomilavanja nemine-
raliziranog osteoida i smanjenja izgradnje nove 
kosti. Celularna aktivnost je niska sa smanjenim 
brojem ili nestankom osteoblasta i osteoklasta10. 

MIJEŠANI OBLIK PREGRADNJE KOSTIJU

Neki bolesnici s kroničnom bubrežnom bolesti 
imaju istovremeno histološke karakteristike uspo-
rene i ubrzane pregradnje kostiju. Obično su u la-
boratorijskim nalazima vidljive promjene koje su 
karakteristične za sekundarni hiperparatireoidi-
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zam, ali se javlja i utjecaj drugih faktora koji imaju 
ulogu u koštanom metabolizmu. Takav oblik ko-
štane lezije može se vidjeti u bolesnika sa sekun-
darnim hiperparatireoidizom i intoksikacijom alu-
minijem. Prema današnjim saznanjima baziranim 
na analizama biopsije kostiju miješani oblik javlja 
se u oko 32 % bolesnika liječenih hemodijalizom, 
5 % bolesnika liječenih peritonejskom dijalizom i 
oko 20 % u bolesnika s KBB u III. – V. stadiju2. 

KLINIČKA SLIKA

Klinička slika mineralno-koštanih poremećaja u 
KBB je nespecifična. Može proći dugi period od 
pojave promjena u mineralno-koštanom metabo-
lizmu do pojave prvih kliničkih simptoma. Pro-
mjene u laboratorijskim i rendgenskim nalazima 
javljaju se znatno prije pojave simptoma od stra-
ne muskuloskeletnog sustava. 
Najčešći simptomi su: bolovi u kostima, slabost 
mišića, deformiteti skeleta i ekstraskeletalne 
manifestacije kao kalcifikacije krvnih žila i mekih 
tkiva. Bolovi u kostima su difuzni i nespecifični. 
Najčešće se javljaju u donjem dijelu leđa, kuko-
vima i nogama. Slabost mišića je također vrlo 
čest simptom. Patofiziološka podloga ovog 
simptoma nije u potpunosti jasna. Promjene u 
metabolizmu, odnosno nedostatak vitamina D, 
mogu biti jedan od uzroka pojavi slabosti mišića. 
Kod bolesnika s intoksikacijom aluminija mogu 
se vidjeti deformiteti skeleta i to pretežno aksi-
jalnog dijela skeleta (lumbalna skolioza, kifoza, 
distorzija toraksa). 

Klinička slika mineralno-koštanih poremećaja u kronič-
noj bubrežnoj bolesti je nespecifična. Može proći dug 
period od pojave promjena u mineralno-koštanom me-
tabolizmu do pojave prvih kliničkih simptoma. Promje-
ne u laboratorijskim i radiološkim nalazima javljaju se 
znatno prije pojava simptoma na muskuloskeletnom su-
stavu. Najčešći simptomi su: bolovi u kostima, slabost 
mišića, deformiteti skeleta i ekstraskeletalne manifesta-
cije kao kalcifikacije krvnih žila i mekih tkiva. 

     

Slika 1. Sekundarni hiperparatireoidizam, reapsorpcija distalnih falangi
Figure 1. Secondary hyperparathyreoidism, reapsorption of the distal phalanx



467http://hrcak.srce.hr/medicina

L. Orlić: Mineralno-koštani poremećaji u kroničnoj bubrežnoj bolesti

medicina fluminensis 2010, Vol. 46, No. 4, p. 463-470

     

Slika 2. Kalcifikacije mekog tkiva lijevog ramena u bolesnika s 
terminalnim bubrežnim zatajenjem na liječenju hemodijalizom 
Figure 2. Soft tissue calcifications in a patient with end stage 
renal disease on dialysis, left shoulder

     

Slika 3. Kalcifikacije mekog tkiva lakta u bolesnika s 
terminalnim bubrežnim zatajenjem na liječenju hemodijalizom 
Figure 3. Soft tissue calcifications in a patient with end stage 
renal disease on dialysis, elbow

DIJAGNOSTIČKI POSTUPCI

Danas je zlatni standard u dijagnostici mineralno-
koštanih poremećaja redovito određivanje se-
rumskih vrijednosti kalcija, fosfata, alkalne fosfa-
taze i PTH u određenim vremenskim intervalima2. 
U novije vrijeme preporučuje se i određivanje 25 
hidroksivitamina D (kalcidiola). Nažalost određi-
vanje kalcidiola nije još u rutinskoj kliničkoj prak-
si. Jedan od uzroka je nedostatak standardizirane 
metode. 
Noviji biljezi koštane pregradnje su osteokalcin, 
kisela fosfataza otporna prema tartaratu, cross 
laps i drugi. Nema još dovoljno dokaza o njiho-
vom značenju u bolesnika s KBB21, kao i FGF 23 
(engl. fibroblast growth factor 23), te se za sada 
rabe samo u kliničkim ispitivanjima14. 
Radiološkim pretragama skeleta možemo uočiti 
tipične znakove kod teškog sekundarnog hiperpa-

ratireoidizma, kao subperiostalne reapsorpcije 
radijalnih strani falangi, akroosteoliza (slika 1), 
osteoskleroza kralježnice i kalcifikacije u mekim 
tkivima (slika 2 i 3). Također se na rendgenskim 
snimkama može i uočiti gubitak koštane mase22. 
Sve ove promjene javljaju se kasno, kada je košta-
na bolest u uznapredovaloj fazi. Rendgenske 
snimke kralježnice (latero-lateralna projekcija) su 
vrlo korisne u prikazu kalcifikacije krvnih žila, po-
sebno abdominalne aorte (slika 4). 
Ultrazvukom se može odrediti veličina i lokalizaci-
ja povećanih paratireoidnih žlijezda (slika 5). To je 
neinvazivna, jeftina, danas vrlo dostupna pretra-
ga koje se može češće ponavljati23,24. Pod kontro-
lom ultrazvuka može se učiniti citološka punkcija 
paratireoidnih žlijezda koja nam definitivno može 
dati potvrdu radi li se o povećanim paratireoid-
nim žlijezdama. Na osnovi veličine paratireoidnjih 
žlijezda možemo procijeniti radi li se o difuznoj 
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hiperplaziji ili o nodularnoj hiperplaziji koja je 
znatno teži oblik hiperparatireoidizma24. 
Scintigrafija sa sestamibijem je dostupna metoda 
kojom se mogu lokalizirati povećane paratireoid-
ne žlijezde. Pouzdana je i neinvazivna. Važnost 
ove pretrage je posebno značajna kod ektopično 
smještenih paratireiodnih žlijezda, gdje ih nije 
moguće dokazati ultrazvukom25. Ponekad je u tim 
slučajevima moguća primjena i kompjuterizirane 
tomografije i magnetske rezonancije.
Biopsija kosti ne koristi se rutinski u dijagnostici 
mineralno-koštanih poremećaja u KBB. Preporu-
čuje se učiniti kod neočekivanih prijeloma kosti, 
perzistentnih bolova, nejasne hiperkalcemije, ne-
jasne hiperfosfatemije i kod sumnje na intoksika-
ciju aluminijem26.
Denzitometrija nema većeg značenja u dijagno-
stici mineralno-koštanih poremećaja u KBB, ali 
može biti korisna u praćenju gubitka koštane 
mase11, pogotovo područje podlaktice gdje domi-
nira kortikalna kost27. 

PREVENCIJA I LIJEČENJE

Ključni faktor prevencije i liječenja mineralno-ko-
štanih poremećaja u bolesnika s KBB je održava-
nje serumskog kalcija i fosfata u granicama nor-
male, odnosno održavanje PTH u optimalnim 
vrijednostima za bolesnike s KBB, za što postoji 
više načina2.
Dijeta je jedna od osnovnih mjera za održavanje 
adekvatnih vrijednosti serumskog kalcija i fosfata. 
Zdrave osobe dnevno unose 1,0 – 1,3 g fosfora u 
hrani. Dijalizni bolesnici moraju unijeti dnevno 
manje količine, od 400 do 800 mg, da bi spriječili 
hiperfosfatemiju. Loša strana dijete sa smanje-
nim vrijednostima fosfora je u tome što je pove-
zana i sa smanjenim unosom bjelančevina i pove-
ćava mogućnost razvoja pothranjenosti. 
Vezači fosfata su grupa lijekova koja pomaže u 
održavanju adekvatnih vrijednosti serumskog fos-
fora. Njihovo djelovanje bazira se na vezivanju 
fosfata iz hrane u lumenu crijeva i na taj se način 
smanjuje reapsorpcija. Vezači fosfata dijele se na 
kalcijske i nekalcijske. Kalcijev karbonat je najče-
šće upotrebljavani kalcijski vezač fosfora. Uz to se 
rabi i kalcijev acetat, ali ga nema na našem trži-
štu. Loša strana kalcijskih vezača fosfata je što se 
dio kalcija reapsorbira iz gastrointestinalnog trak-

     

Slika 4. Multiple kalcifikacije u abdominalnoj aorti u bolesnika s 
terminalnim bubrežnim zatajenjem na liječenju hemodijalizom 
Figure 4. Multiple calcifications in a patient with end stage renal disease 
on dialysis, abdominal aorta.
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ta, te mogu izazvati hiperkalcemiju. Zbog toga je 
ograničena njihova maksimalna dnevna doza. U 
nekalcijske vezače fosfora spadaju sevelamer (hi-
droklorid i karbonat) te lantanum karbonat. Seve-
lamer hidroklorid je dostupan na našem tržištu. 
Osim što efikasno smanjuje vezivanje fosfata u lu-
menu crijeva djeluje i na smanjenje LDL-koleste-
rola. Njegov najveći nedostatak je cijena. Lanta-
num karbonat je noviji vezač fosfora koji nije 
dugo u kliničkoj upotrebi i za sada se pokazao kao 
efikasan i siguran. Aluminij hidroksid kao vezač 
fosfata nekada se često upotrebljavao. Zbog nje-
govog toksičnog djelovanja, kao posljedica talo-
ženja aluminija u kosti, mozak i druge organe, da-
nas se gotovo ne koristi. Prema preporukama 
može se još uvijek povremeno kratko koristiti. 
Bez obzira na dijetetske mjere i uzimanje vezača 
fosfata dio bolesnika na dijalizi razvija sekundarni 
hiperparatireoidizam. Aktivni oblici vitamina D3 i 
drugi oblici vitamina D3 (parikalcidol, deoxikalci-
ferol) mogu uspješno držati hiperparatireoidizam 
pod kontrolom. Dnevna doza kalcitriola je od 
0,25 do čak 1,5 µg/dan. Njegova loša strana je u 
tome što može izazivati hiperkalcemiju. Na na-
šem tržištu je dostupan u peroralnom obliku, što 
može dodatno utjecati na suradljivost bolesnika. 
Od drugih dostupnih preparata iz te skupine na 
našem tržištu je parikalcidol u parenteralnom 
obliku. Pokazatelj uspješnosti terapije je smanje-
nje PTH u serumu, odnosno održavanje PTH u op-
timalnim vrijednostima.
Kalcimimetici su lijekovi koji svojim molekulama 
uspješno blokiraju kalcijske receptore na parati-
reoidnim žlijezdama i na taj način smanjuju luče-
nje PTH. U tu skupinu lijekova spada cinalcalcet 
hidroklorid koji za sada nije registriran kod nas. 
Njegova je velika prednost u odnosu na vitamin 
D3 i njegove analoge što se može primijeniti i kod 
hiperkalcemije.
Paratireidektomija se primjenjuje kod bolesnika s 
perzistentno visokim vrijednostima PTH unatoč 
primijenjenoj terapiji te hiperkelcemiji i hiperfosfa-
temiji na koju se ne može terapijski utjecati. Uz to 
jedna od indikacija za paratireidektomiju je pruri-
tus i ekstraskeletalne kalcifikacije uz visok PTH. 
Kod bolesnika koji su kandidati za transplantaciju 
bubrega potrebno je učiniti suptotalnu paratirei-
dektomiju radi boljeg očuvanja metabolizma kalci-

ja i sprječavanja perzistentne hipokalcemije nakon 

transplantacije. 

ZAKLJUČAK 

Promjene u mineralno-koštanom metabolizmu 

javljaju se kod svih bolesnika s KBZ. One neospor-

no utječu na kvalitetu života, na morbiditet i 

mortalitet tih bolesnika. Simptomi same bolesti 

javljaju se kasno kada je bolest već u uznapredo-

vanoj fazi. Zbog toga treba na vrijeme započeti 

prevenciju i liječenje mineralno-koštanih pore-

mećaja čega moraju biti svjesni liječnici specijali-

sti koji prate bolesnika, a i sami bolesnici. 
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