
Uvod

Pove}ana smrtnost, posebno kardiovaskularne
etiologije, prisutna je kod svih bolesnika le~enih hroni-
~nim programom hemodijalize (1’ 4). Proteinsko-
energetsku malnutriciju ima oko 60% bolesnika sa ter-

minalnom renalnom slabo{}u (TRS) i smatra se va`-
nim kardiovaskularnim faktorom rizika (1, 5, 6). 

Lo{a kontrola intravaskularnog volumena, ane-
mije, sekundarnog hiperparatireoidizma a posebno di-
jalizom uzrokovanog hemodinamskog i metaboli~kog
stresa su vode}i uzroci kardiovaskularnog mortaliteta.
Prisustvo akutnog zapaljenskog procesa, ~ija je preva-
lencija kod bolesnika sa uremijom visoka, podrazu-
meva osloba|anje hormona, glukagona, insulina,
adrenokortikotropnog hormona, hormona rasta, tiro-
ksina i kateholamina, koji su odgovorni za katabolizam
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Kratak sadr`aj: Prisustvo sni`ene insulinske senzitivnosti je opisano kod bolesnika sa terminalnom renal-
nom slabo{}u. U op{toj populaciji je ustanovljeno da je insulinska rezistencija kardiovaskularni faktor rizika. U
ovom radu ispitan je potencijalni uticaj insulinske aktivnosti i sekrecije insulina na ukupni i kardiovaskularni mor-
talitet bolesnika na hroni~nom programu hemodijalize. U studiju je uklju~eno 62 bolesnika (starosti 52,5 ± 10,3
godine) na hroni~nom programu hemodijalize (HD), (sa prethodnim trajanjem od 5,4 ± 3,1 godina), u junu 1994
godine, a potom su pra}eni u toku 5-godi{njeg perioda. Na kraju studije formirane su dve grupe, pre`iveli i umrli.
Svi bazalni klini~ki deskriptori (`ivotno doba, pol, dijalizni sta` pre uvo|enja u studiju, visina krvnog pritiska, sis-
tolnog i dijastolnog, proteini seruma, albumini, lipidi i lipoproteini, urea, kreatinin, doza dijalize, definisana sa Kt/V,
normalizovana vrednost proteinskog katabolizma, glukoza, insulin, C peptid, IR-HOMA i %b-HOMA su testirani u
cilju otkrivanja zna~ajne povezanosti u univarijantnom logisti~kom regresionom modelu. Multipla logisti~ka regre-
siona analiza je primenjenai u cilju procene potencijalno nezavisnih prediktora smrtnog ishoda, u ovoj grupi bo-
lesnika. Bolesnici obe grupe, pre`ivelih (n=42) i umrlih (n=20), se nisu zna~ajno razlikovali u odnosu na trajanje
HD pre uvo|enja u studiju, prema visini krvnog pritiska, serumskim proteinima, albuminima, lipidima, lipoprote-
inu A, lipoproteinu B 100, Lp (a), glukozi, glikoziliranom hemoglobinu (HbA1) i dozi dijalize (Kt/V). Preminuli bo-
lesnici su bili zna~ajno stariji, i ispoljavali su zna~ajno ni`e vrednosti uree, kreatinina, insulina, C-peptida i nPCR-
a. Multipla logisti~ka regresiona analiza je pokazala da su samo insulin i nPCR zna~ajno i nezavisno udru`eni sa
ukupnim i kardiovaskularnim mortalitetom a `ivotno doba je bilo va`an faktor prilago|avanja. Rezultati ukazuju da
je ni`i nivo insulina, uz manji proteinski unos (manji nPCR) prediktor ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta, kod
bolesnika na HD.

Klju~ne re~i: terminalna renalna slabost, hemodijaliza, insulinska rezistencija, intolerancija glukoze, dislipi-
demija, malnutricija 



i glukoneogenezu. Pored povi{enog nivoa pozitivnih
proteina akutne-faze, C-reaktivnog proteina, amiloida
A, fibrinogena, feritina i haptoglobina, sni`ena je kon-
centracija negativnih proteina akutne faze kao {to je
albumin, transferin i a-fetoprotein (7). Navedeni protei-
ni aktune faze su dugoro~ni prediktori kardiovaskular-
nog rizika i mortaliteta, kako u op{toj populaciji tako i
kod bolesnika sa hroni~nom renalnom slabo{}u (HRS). 

Postoje dokazi o povezanosti izme|u malnutrici-
je, inflamacije i ateroskleroze (MIA sindrom) kod bo-
lesnika sa HRS (8). Velike epidemiolo{ke prospektivne
studije, u op{toj populaciji (Pariska prospektivna studi-
ja, Helsin{ka studija policajaca, Framinghamska studi-
ja) su naglasile da je hiperinsulinemija prediktor koro-
narne bolesti srca (KBS), nezavisno od prisustva dija-
betesa, hiperlipidemije i hipertenzije (9’11). Resultati
Brunec presek studije sugeri{u da su hiperinsulinemi-
ja i �hipoinsulinemija� nezavisni indikatori KBS (12). 

Poznato je da je ateroskleroza ubrzana u TRS
(13). Me|utim, prisustvo insulinske rezistencije je zapa-
`eno jo{ u ranom stadijumu bubre`ne slabosti (14’
16). Smatra se da je odgovoran defekt na postrecep-
torskom nivou, odnosno da je redukovana aktivnost
glikogen sintetaze ili piruvat dehidrogenaze, dok akti-
vacija i transfer glukoznog transportera, GLUT4, osta-
ju nepormenjene (17, 18). Tokom vremena, sa pro-
gresijom renalne slabosti kod polovine bolesnika razvi-
jaju se abnormalnosti u sekreciji insulina, pored ve}
postoje}e insulinske rezistencije i krajnji doga|aj je
pojava intolerancije glukoze. Pretpostavlja se da je vre-
menom hiperinsulinemija bila zamenjena neadekvat-
nom sekrecijom insulina. Postoje dokazi da hemodija-
liza per se popravlja insulinsku senzitivnost, ali ne zna-
~ajno (19). Visoka prevalencija malnutricije, anemije,
sekundarnog hiperparatireoidizma, nisu samo od zna-
~aja kao prediktori morbiditeta i mortaliteta bolesnika
sa TRS, ve} oni, tako|e, uti~u na insulinsku senzi-
tivnost i sekreciju beta-}elija (20).

Cilj ovog rada je bio da se ustanovi da li sni`ena
insulinska senzitivnost i/ili deficit insulina, hiperglikemi-
ja, dislipidemija ili neki drugi metaboli~ki parametar
predstavljaju nezavisan faktor rizika za mortalitet bo-
lesnika na hemodijalizi. 

Materijal i metode

Prospektivno su ispitivana 62 hemodijalizna bo-
lesnika le~ena tri puta nedeljno (trajanje hemodijalize
je bilo 4 sata za sve bolesnike), koji su dolazili u K.B.C.
Zemun/Beograd u periodu od juna 1994. godine do
juna 1999. godine. Bolesnici su pokazivali odsustvo re-
zidualne renalne funkcije i na programu hemodijalize
su ve} bili 5,4 ± 3,1 godina (srednja vrednost ± SD).
Bolesnici le~eni peritoneumskom dijalizom, oboleli od
{e}erne bolesti, sa sr~anom slabo{}u ili nekim drugim
hroni~nim oboljenjem (jetre, plu}a) bili su isklju~eni iz
studije. Bolesnici nisu le~eni beta-blokatorima i/ili hi-
polipemicima. Ova studija obuhvata petogodi{nje pra-

}enje bolesnika, sa dva mogu}a krajnja ishoda, pre-
`ivele i umrle. 

Na po~etku ispitivanja, uzeti su uzorci krvi posle
12h gladovanja, za odre|ivanje u serumu ukupnog i
HDL holesterola, triglicerida, apoproteina A1 i apopro-
teina B 100, lipoproteina Lp (a), insulina, C-peptida,
albumina, proteina, kreatinina, glukoze, glikoziliranog
hemoglobina (HbA1c). Insulin je odre|ivan komerci-
jalnim testovima radioimunolo{kom tehnikom (RIA)
(INEP-Zemun, Yu). C-peptid je tako|e odre|ivan ko-
mercijalnim radioimunolo{kim setovima (RIA) (INEP-
Zemun, Yu). Glukoza u plazmi je odre|ivana enzim-
skom metodom sa glukoza oksidazom (21). Srednja
vrednost glukoze nata{te je bila 5,36 ± 0,90 mmol/L.
Kod svih bolesnika je potom izveden oGTT primenom
75 g glukoze, polse 12h gladovanja. Uzorci krvi su
sakupljani u 0. i 120. minutu, za odre|ivanje glukoze u
plazmi. Poreme}aj tolerancije glukoze je dijagnostiko-
van prema kriterijumima WHO (glikemija nata{te
<7,0 mmol/L i u 120 min glikemija se kretala izme|u
7,8 i 11,1 mmol/L), dok dijagnoza diabetes mellitusa
nije postavljena ni kod jednog bolesnika (22).

Ukupni holesterol u serumu je odre|ivan enzim-
skim postupkom, komercijalnim testom (Dialab) u ko-
me se koriste dva enzima, holesterol-esteraza i holes-
terol-oksidaza (23). Trigliceridi su tako|e, odre|ivani
enzimskom metodom, komercijalnim testovima (Dia-
lab) (24), dok je HDL holesterol odre|ivan metodom
precipitacije, polietilen glikolom (PEG). Koncentracija
LDL holesterola seruma je odre|ena indirektno, izra-
~unavanjem prema Friedewald-ovoj formuli LDL ho-
lesterol = ukupni holesterol ’ (HDL holesterol + trigli-
ceridi/ 5), izuzev kada su vrednosti triglicerida bile vi{e
od 4,5 mmol/L (25). Serumski nivoi apoproteina A1 i
apoproteina B 100, su odre|ivani imunoprecipitacio-
nom metodom imunonefelometrijom, uz pomo} Be-
hring-ovog nefelometra (26), a lipoprotein Lp(a) je
odre|ivan radioimunodifuzijom (RID) (Immuno). Gli-
kozilirani hemoglobin (HbA1c) je odre|ivan spektrofo-
tometrijski (27). Homeostatski model odre|ivanja
(HOMA), koji se zaniva na bazalnom nivou glukoze i
insulina, kori{}en je za procenu skora insulinske rezis-
tencije (IR-HOMA) kao i za procenu funkcije beta-}elija
(%b-HOMA) svakog pojedinog bolesnika (28), pored
bazalnog C-peptida.

Antropometrijska merenja, visine, te`ine, suve te-
`ine, debljina ko`nih nabora (biceps, triceps, subscapu-
larni i suprailija~ni), kao i obim mi{i}a nadlaktice vr{e-
na su posle hemodijalize. BMI je izra~unat podelom
suve te`ine (kg) sa kvadratom visine izra`ene u kva-
dratnim metrima (x2). Koli~nik struk/kuk (KSK) je izra-
~unat merenjem obima struka (cm), podeljenog sa obi-
mom kukova (cm), kao mera centripetalne gojaznosti.

Krvni pritisak je meren standardnim `ivinim sfin-
gomanometrom na suprotnoj strani od one na kojoj je
fistula. Metodom Singl pool je izra~unata adekvatnost
dijalize, Kt/V, svakog bolesnika posebno, prema meto-
di Daugirdas-a (29).
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Statisti~ka analiza

Podaci su prikazani kao srednja vrednost ± SD,
izuzev za dijastolnu tenziju (TAD), proteine, HDL holes-
terol, Kt/V i biceps ko`ni nabor, za koje je kori{}ena
mediana ± IQR, odstupanje od medijane, zato {to su
varijable bile nehomogene. Studentov t test i Mann-
Whitney U test su kori{}eni za procenu razlika izme|u
grupa, za parametarska i neparametarska obele`ja. Svi
posmatrani klini~ki parametri su ispitivani u cilju pro-
nala`enja zna~ajne povezanosti sa krajnjim ishodom
univarijantnim logisti~kim regresionim modelom. Vari-
jable, za koje je p< 0,10, u univarijantnom logisti~kom
modelu, bile su ozna~ene kao kandidati za multipli
logisti~ki regresioni model. Multipla logisti~ka regre-
siona analiza je bila primenjena kako bi se procenilo
koji su to potencijalno nezavisni prediktori smrtnog
ishoda. Relativni rizik od smrtnog ishoda je izra~unat
pomo}u multiplog logisti~kog regresionog koeficijen-
ta. Univarijantnom Coxovom regresionom analizom i
Coxovom multiplom regresionom analizom sa pos-

tupnim isklju~ivanjem utvr|eno je koji su parametri od
klju~nog zna~aja za ukupni i kardiovaskularni morta-
litet, pojedina~no, kao krajni ishod (30). 

Rezultati

Pacijenti su pra}eni tokom 5 godina. Na kraju
ovog perioda 20 of 62 (32,2%) bolesnika je umrlo, 17
(85%) zbog kardiovaskularnih oboljenja (infarkta mio-
karda, N=5, kongestivne sr~ane slabosti, N=1, i mo-
`danog udara, N= 11), 2 zbog pothranjenosti i jedan
zbog karcinoma. Ukupna stopa mortaliteta godi{nje
bila je 4 (6,44%) bolesnika. Poreme}aj tolerancije glu-
koze imalo je 36 (58,10%) hemodijalizna bolesnika.

U Tabeli I. Pokazana je razlika izme|u srednjih
bazalnih vrednosti posmatranih varijabli izme|u grupa
pre`ivelih i umrlih. Bolesnici koji su imali letalni ishod
bili su zna~ajno stariji. Trajanje hemodijalize se nije zna-
~ajno razlikovalo izme|u grupa. Vrednosti uree, kreati-
nina, insulina, C-peptida i nPCR bile su zna~ajno ni`e u

Jugoslov Med Biohem 2004; 23 (1) 45

Pre`iveli   
(n=42)

67%
50 ± 11

140 ± 20
80 (70 ’ 90)
67 (62’ 69)

39 ± 4
1,10 ± 0,31
1,45 ± 0,44
5,84 ± 1,51
2,38 ± 1,1

0,86 (0,78 ’1,02)
3,74 ± 1,27

27,85 ± 5,35
922 ± 163
5,42 ± 0,74
6,44 ± 0,60

27,00 ± 14,48
4,71 ± 2,83

200 (131’ 267)
1,98 ± 0,95
0,18 ± 0,04

0,97 (0.90’1.09)
1,39 ± 0,32

65,47 ± 11,42
23,01 ± 3,42

0,89 ± 0,06
11,68 ± 4,66

5,75 (4,87’7,62)
24,38 ± 3,43
24,55 ± 9,40

Umrli
(n=20)
55%

57 ± 7
143 ± 28
90 (62’94)
66 (62’69)

38 ± 3
1,15 ± 0,25
1,42 ± 0,59
5,13 ± 1,33
2,05 ± 0,98

0,93 (0,84’1,3)
3,22 ± 0,95

24,36 ± 4,09
804 ± 134
5,1 ± 0,63

6,17 ± 0,70
16,83 ± 6,51
4,09 ± 3,94

114 (81’ 342)
1,42 ± 0,78
0,18 ± 0,03

0,96 (0,91’1,00)
1,16 ± 0,19

63,84 ± 12,62
23,35 ± 2,68
0,87 ± 0,08

11,78 ± 4,94
6,0 (5,5 ’ 9,1)
23,02 ± 2,8
18,70 ± 9,89

P vrednost

NS
<0,01

NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

<0,01
<0,01

NS
NS

<0,01
NS
NS

<0,05
NS
NS

<0,001
NS
NS
NS
NS
NS
NS

<0,05

Pol (% mu{karci)
@iv. doba (godine)
TAS (mm Hg)
TAD (mm Hg)
Proteini (g/L)
Albumini (g/L) 
Apo A (g/L)
Apo B (g/L)  
Ukupni  Ch (mmol/L)
TG (mmol/L)
HDL-Ch (mmol/L)
LDL-Ch (mmol/L)
Urea (mmol/L) 
Kreatinin (mmol/L) 
Glukoza (mmol/L)  
HbA1c (%)
Insulin (mU/L) 
IR-HOMA
% b-HOMA
C-peptid (nmol/L) 
Lp(a) (g/L)
Kt/v
nPCR
Suva te`ina (kg)
BMI (kg/m2)
KSK
TN (mm)
BN (mm)
MAMC (cm)
% Ukupne masti

Table 1.  Osnovne klini~ke karakteristike bolesnika prema pre`ivljavanju

Podaci su dati kao srednja vrednost ± SD;  za TAD, Proteine, HDL-Ch, Kt/V, BN i %b dati su mediana i IQR (inter kvartilni raspon) zato {to su ove varijable
nehomogene; p vrednost se odnosi na rezultate dobijene neparametriskim  Studentovim t testom ili Mann-Whitney U testom (za nehomogena  obele`ja).



grupi umrlih. Funkcija beta-}elija (procenjena %b-HO-
MA i C-peptida) je bila ni`a u grupi umrlih, ali zna~ajno
samo za C-peptid. Insulinska rezistencija (IR-HOMA),
izra~unata homeostatskim modelom, se nije zna~ajno
razlikovala, dok je nivo insulina bio zna~ajno ni`i u grupi
umrlih. O uzajamnoj povezanosti poslednja dva para-
metra insulinske rezistencije govori Pearsonov korela-
cioni koeficijent, koji je bio statisti~ki visoko zna~ajan
(r=0,80, p<0,001). Kao {to se o~ekivalo, ukupni hole-
sterol i LDL holesterol su bili ni`i u grupi umrlih (p=0,08,
p=0,07), ali ne i zna~ajno. Suva te`ina, BMI, KSK i
MAMC, nisu pokazale zna~ajne razlike izme|u grupa. 

Nije bilo korelacije izme|u insulina i albumina,
BMI, KSK i MAMC, a korelacija sa proteinima je bila

grani~ne zna~ajnosti (p=0,05). Neke varijable (`ivotno
doba, serumski nivo uree, kreatinina, insulina, C-pep-
tida, i nPCR), kod kojih je p <0,10 u logisti~koj regre-
sionoj analizi, kao i druge varijable (serumske vrednos-
ti albumina, ukupnog holesterola, HDL holesterola,
LDL holesterola, glukoze, IR-HOMA, % b-HOMA) koje
su pokazale zna~ajnu univarijantnu udru`enost sa
ishodom, posmatrane su kao kandidati u multiplom
logisti~kom regresionom modelu. Poslednjim mode-
lom ispitivanja ustanovljeno je da su me|u ispitivanim
parametrima jedino insulin i nPCR bili zna~ajno i neza-
visno udru`eni sa ukupnim mortalitetom, a godine su
bile va`an potenciraju}i faktor. Relativni rizik (RR) od
fatalnog ishoda, za pomenute parametre, insulin,
nPCR, i `ivotno doba bio je 0,891, 0,029 i 1,107, poje-
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RR
0,8910
1,1073
0,0295

CI (95%) za RR
0,8077’ 0,9828
1,0120 ’1,2116
0,0010 ’0,8395

p
0,0211
0,0264
0,0392

INSULIN

GODINE
nPCR

Table II  Multivarijantna logisti~ka regresiona analiza  ukupnog mortaliteta 
(insulin, npcr, godine kao kontinuirane varijable) hemodijaliznih bolesnika

Insulin i nPCR su nezavisni prediktori, a godine su faktor prilago|avanja 
RR je relativni rizik; 95% CI je interval poverenja za RR; p je verovatno}a

Ukupni 
mortalitet
Kardiovaskularni 
mortalitet
Ukupni 
mortalitet
Kardiovaskularni 
mortalitet

Univarijantna
RR (CI 95%)

0,91
(0,86 ’ 0,97)

0,91
(0,84’ 0,97)

0,08
(0,01’ 0,54)

0,07
(0,00 ’0,53)

Prilago|en za godinu `ivota
RR (CI 95%)

0,92
(0,86 ’0,98) 

0,92
(0,85 ’0,98) 

0,07
(0,01’ 0,48)      

0,05
(0,00 ’ 0,47)

P vrednost

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

P vrednost

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

INSULIN

nPCR

Table III  Insulinemija, nPCR  i mortalitet kod bolesnika na hemodijalizi

RR relativni rizik; 95% CI  interval poverenja za RR

Ukupni 
mortalitet
Kardiovaskularni 
mortalitet
Ukupni 
mortalitet
Kardiovaskularni 
mortalitet

RR 
(relativni rizik)

0,92

0,91

0,08

0,07

P vrednost

p<0,05

p<0,05

p<0,01

p<0,01

95% Interval poverenja

0,86 ’0,98

0,85 ’0,98

0,01’ 0,53  

0,01’ 0,52

INSULIN

nPCR

Table IV  Prediktori ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta  kod hemodijaliznih bolesnika   
odre|eni Coxovom multiplom regresionom analizom

RR relativni rizik; 95% CI  interval poverenja za RR



dina~no, a verovatno}a (p) lo{eg klini~kog ishoda
(smrtnog ishoda) je bila 0.021, 0.039 i 0.026 (Tabela
II). Incidencija fatalnog ishoda je bila ve}a kod bolesni-
ka sa ni`im bazalnim insulinom, a verovatno}a je bila
najve}a u pore|enju sa drugim prediktorima (Tabela
II). Serumski nivo insulina i nPCR, koji u stabilnom
stanju odgovara proteinskom unosu, bili su zna~ajni
prediktori ukupnog i kardiovaskularnog mortaliteta, u
univarijantnoj i prema ̀ itnom dobu prilago|enoj regre-
sionoj analizi. Postupna Coxova multipla regresiona
analiza, koja statisti~ki predstavlja najvalidniji pokaza-
telj pre`ivljavanja, sa prilago|avanjem prema `ivotnom
dobu pokazuje da su bazalni nivo insulina i izra~unat
nPCR zna~ajno i nezavisno udru`eni sa ukupnim i kar-
diovaskularnim mortalitetom (Tabela IV).

Diskusija

Insulinska rezistencija nije redak metaboli~ki po-
reme}aj koji postoji kod osoba sa pluri metaboli~kim
sindromom, ali i kod mnogih hroni~nih oboljenja me-
|u kojima je i hroni~na renalna slabost. Iz Brunec i
Hoorn studije poznato je da je klaster insulinske rezis-
tencije nezavistan faktor rizika za KBS, me|u osobama
koje ne boluju od dijabetesa (11, 12). Me|utim, nije
poznato da li je ista situacija sa bolesnicima na hemod-
ijalizi, koji ne boluju od dijabetesa (12, 31). Zapa`eno je
da polovina bolesnika ispoljava abnormalnosti u sekre-
ciji insulina, uz dodatno prisustvo insulinske rezistenci-
je, i zbog toga mo`e se o~ekivati i pojava intolerancije
glukoze (14, 15). U dosada{njim radovima (32, 33) je
pokazano da veliki broj hemodijaliznih bolesnika ispo-
ljava prisustvo hiperinsulinemije, dislipidemije (hiper-
trigliceridemija sa vi{im LDL holesterolom) uz protein-
sko-energetsku malnutriciju. Zastupljenost malnutricije
hemodijaliznih bolesnika je raznolika, po~ev od najbla-
`eg pa sve do najte`eg stepena. Posledica je redukova-
nog uno{enja hrane uzrokovanog anoreksijom (nedo-
voljna dijaliza, insulinska rezistencija sa visokim nivoom
leptina), osnovnog oboljenja, komorbiditeta i psihoso-
cijalnih faktora (5, 6). Dijaliti~ka procedura, per se, mo-
`e pove}ati proteinski katabolizam kao rezultat gubitka
proteina i aminokiselina samom dijalizom, i inflamator-
nog odgovora na interakciju krv-dijalizator. Malnutriti-
cija je, u bolesnika sa HRS, udru`ena sa pove}anim
oksidativnim stresom, i zajedno sa prisutnim pokaza-
teljima inflamacije, i ateroskleroze, mo`e bar delom
objasniti za{to je pojava kardiovaskularnih oboljenja u
ovoj populaciji ~e{}a u odnosu na druge (8).

U ovoj studiji smo poku{ali da ispitamo stanje
metabolizma glukoze, kao i prisustvo mogu}e poveza-
nosti sa drugim metaboli~kim parametrima, i njihov
uticaj na pre`ivljavanje hemodijaliznih bolesnika. Gluk-
oza seruma se u bazalnim uslovima nije razlikovala iz-
me|u grupa, ali je poreme}aj glukozne tolerancije bio
prisutan u 36 (58,10%) dijaliznih bolesnika, bez obzira
da li su imali smrtni ishod. Funkcija beta }elija, izra~u-
nata HOMA metodom i insulinska senzitivnost, odre-
|ena, tako|e HOMA metodom, nisu se zna~ajno raz-

likovale izme|u grupa. Bazalna insulinska rezistencija,
dobijena HOMA metodom je iako indirektno dobijen
parametar u zna~ajnoj korelaciji sa indeksom insulin-
ske senzitivnosti dobijenim hiperinsulinemijskim eugli-
kemijskim klampom (29). Ipak, bolesnici sa smrtnim
ishodom su pokazivali zna~ajno ni`e bazalne nivoe in-
sulina i C-peptida, {to je u saglasnosti sa zna~ajnim
prisustvom poreme}aja glukozne tolerancije ali ne i
pojave dijabetesa. 

Grupa umrlih dijaliznih ispitanika bila je pothra-
njena, blago do umereno, bez zna~ajne razlike u odno-
su na grupu `ivih, po pitanju biohemijskih parametara
(proteina, albumina, holesterola) a delom i antorpo-
metrijskih parametara (suva te`ina, BMI, pojedini ko`ni
nabori), izuzev {to je ukupan procenat masnog tkiva
bio ni`i u grupi umrlih, kao i nPCR. Nivo insulina nije
pokazivao zna~ajnu povezanost sa ispitivanim nutritiv-
nim parametrima. Rezultati ispitivanja eventualne po-
vezanosti potencijalno prisutnog relativnog hipopa-
ratireoidizma ili sekundarnog hiperparatireoidizma sa
sekretornom sposobno{}u endokrinog pankreasa i/ili
insulinskom senzitivno{}u, ukazuju da postoji zna~ajna
direktna povezanost izme|u nivoa iPTH (intaktni para-
thormon) i insulinske senzitivnosti, negativnog smera,
a uticaj na sekretornu sposobnost beta }elija je prisu-
tan samo u grupi sa sekundarnim hiperparatireoi-
dizmom, tako|e negativnog smera. Iako se sekundar-
ni hiperparatireoidizam optu`uje za kontrolu procesa
ateroskleroze u ovih bolesnika, postoje tako|e dokazi
o njegovoj povezanosti sa hipertrofijom leve komore,
koja je najzna~ajniji prediktor morbiditeta i mortaliteta
(20, 34, 35). Mak (34) je pokazao da intravenozna ter-
apija sa 1,25 (OH)2D3 koriguje intoleranciju glukoze,
insulinsku rezistenciju, hiponsulinemiju kao i hiper-
trigliceridemiju kod bolesnika na hemodijalizi, i u
odsustvu supresije PTH. U pacijenata sa smrtnim isho-
dom zna~ajno je poreme}an bilans azota, ni`i nPCR i
ni`i nivoi uree i kreatinina. Ovo je verovatno posledica
prisutne anoreksije, pra}ene manjim unosom prote-
ina, ali i dejstva uremijskih toksina, izme|u ostalih i
iPTH, uz neadekvatnu dozu aktivnog vitamina D, i ne-
promenjenu dozu dijalize. Ne mo`emo isklju~iti even-
tulanu pojavu nekog drugog komorbidnog stanja ili
oboljenja u toku petogodi{njeg pra}enja, {to je od
zna~aja za morbiditet i mortalitet ispitanika. Dobijeni
rezultati su u saglasnosti sa Brunecovom studijom,
izvedenoj na op{toj populaciji, gde je hipoinsulinemija,
tako|e, prediktor mortaliteta, kao i hiperinsulinemija. 

U zaklju~ku, ova prospektivna studija je pokazala
da se me|u ispitivanim klini~kim obele`jima koncen-
tracija insulina u plazmi izdvaja kao zna~ajan nezavis-
tan prediktor petogodi{njeg, ukupnog i kardiovasku-
larnog, mortaliteta hemodijaliznih bolesnika bez dija-
betesa i drugih ozbiljnih komorbidnih stanja na po~e-
tku pra}enja. Ravnote`a azota (proteina), u uslovima
stabilne dijalize, ili nPCR, je tako|e nezavistan predik-
tor ukupnog mortaliteta, dok je `ivotno doba faktor
prilago|avanja. 
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IS INSULIN AN INDEPENDENT PREDICTOR 
OF MORTALITY IN HEMODIALYSIS PATIENTS?
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Vanja Risti} 3, Gordana Risti} 3, Nata{a Mili}4, Mirka Ili}5

Summary: Reduced insulin sensitivity is present in patients with end-stage renal failure (ERF). It has been
established in general population that insulin resistance is a cardiovascular risk factor. The present study examines
the potential effect of insulin action and secretion on over-all and cardiovascular mortality in non-diabetic haemo-
dialysis (HD) patients. Sixty two patents (age 52.5 ± 10.3 year) on maintenance haemodialysis (5.4 ± 3.1 year)
were recruited in June, 1994 and were followed-up over a 5-year period. At the end of the study we had two those
who survived and those who died: survivars and deaths. All basic clinical indicators (age, gender, duration of dial-
ysis prior to entry into the study, blood pressure, serum proteins, albumins, lipids and lipoproteins, urea, creati-
nine, dialysis dose defined by Kt/V, protein catabolic rate-nPCR, glucose, insulin, C peptide, IR-HOMA and % b-
HOMA) were screened for a significant relation to outcome by univariante logistic regression models. Multiple
logistic regression analysis was used to evaluate potentional independent predictors of death. Patients of both
groups, survivars (n=42) and deaths (n=20), had a comparable duration of HD before the study, and as to blood
pressure, serum proteins, albumines, lipids and lipoproteins A and B 100, lipoprotein (a), glucose, glycosylated
haemoglobin, and Kt/V there were no significant differences. Patients who died were significantly older, and they
had lower values of urea, creatinine, insulin, C-peptide and nPCR. Multiple logistic regression analysis indicated
that only insulin and nPCR were significantly and independently associated with all-cause mortality and cardio-
vascular mortality, and age was an important confounding factor. These results suggest that we need an early
procedure to preserve beta-cell function, besides positive nitrogen balance, to reduce cardiovascular and over-all
mortality in haemodialysis patients.

Key words: end-stage renal failure, hemodialysis, insulin resistance, glucose intolerance, dyslipidemia, mal-
nutrition 
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