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UCinci proteina na bubrezne funkcije opsezno su istrazivani kod nekoliko vrsta
sisavaca. Rani zaklju€ci (1928.) otkrili su Stetne u€inke unosa proteina na bubrege
muskih primjeraka nekih sojeva Stakora koji su imali predispozicije za prirodno
nastajanje zatajenja bubrega. (1) Ostali rani zaklju€ci (1932.) fokusirali su se na
promjene bubrezne hemodinamike kod normalnih pasa povezanih s unosom
hrane razli€itih razina proteina. (2)

IstraZivanja provedena u razdoblju izmedu ovih ranih studija i danas rezultirala su
znacajnim napretkom u znanju o ucincima proteina na bubrege, no mnogi aspekti i
dalje su kontroverzni ili nepoznati. Jedna od opasnosti u interpretaciji rezultata
mnogih studija o prehrani je nemogucnost kontroliranja varijabli osim unosa
proteina; $to se posebno odnosi na Cinjenicu da ucinci proteina nisu uvijek
diferencirani od ucinaka kalorija, lipida ili anorganskih sastavnica prehrane.

U€inci proteina na zdrave bubrege — akutni uéinci nakon jednog obroka

Smith (3) citira rad Moustgaarda i ostalih, kojim je pokazano da tek jedan
visokoproteinski obrok (30 do 60 g kazeina/kg tjelesne tezZine) kod pasa uzrokuje
povecanje razine glomerularne filtracije (GFR), koja je u razdoblju od 3 do 6 sati
postigla maksimum te se vratila u normalnu nakon 24 sata.

Kada su proteini unoSeni u intervalima od 10 do 12 sati, GFR na taste nije se
vratio na pocCetnu vrijednost, nego se stabilizirao nakon 3 dana. Kada se nastavilo
s malim unnosom proteina, GFR se vratio na poc€etne vrijednosti u 4 do 5 dana.
Povecanje GFR-a povezano s mesnom prehranom prati i poveéanje renalnog
plazmatskog protoka (RPF). Te su rane studije na psima provedene i na nekoliko
drugih vrsta sisavaca, s kvantitativno slicnim rezultatima. Medutim, medu vrstama
postoje razlike u znac€aju i veli€ini reakcija.

Kroni¢ni ucinci visokoproteinske prehrane

O povecanju bubrega kod Stakora koji su bili na visokoproteinskoj prehrani pisalo
se jo§ 1932. (4) Isti je u€inak zamijeéen i kod brojnih drugih vrsta, ukljuCujuci i pse.
Broj nefrona odreden je u vremenu prije rodenja, $to znaCi da je povecanje
bubrega rezultat promjena u postojeéim nefronima. Hipertrofija prevladava kao
mehanizam, bez obzira na dob, iako se kod nezrelih Stakora primjecuje i
hiperplazija. lako svi segmenti nefrona povecavaju nakon hipertrofije koja nastaje
zbog unosa proteina, studije na Stakorima ukazuju na to da se preferencijalni
stupanj hipertrofije javlja u zadebljanom dijelu Henleove petlie. (5) Nedavno se



viSe paznje u progresiji bubreznih bolesti poCelo posveéivati glomerularnoj
hipertrofiji, unato€ gerenaliziranoj hipertrofiji svih segmenata nefrona.

Mehanizmi u€inaka proteina — zdravi bubrezi

lako su u€inci unosa proteina kao $to su akutna hemodinamika i akutna hipertrofija
vrlo dobro dokumentirani, mehanizmi kod oba uc€inka, kao i njihova moguca
povezanost, tek su djelomiCno definirani. Akutne promjene hemodinamike mogu
se izazvati izravnim ubrizgavanjem aminokiselina u bubreznu arteriju, a takvi su
eksperimenti doveli do teorije mehanizma intrarenalnog tubulglomerularnog
feedbacka kao baze za poveéanje RPF i GFR-a. (6) UCinak se postiZze i oralnim
davanjem aminokiselina. Ti pozitivni ucinci aminokiselina ukazuju da proces
probavljanja proteina nije klju¢an za uc€inke renalne hemodinamike. Nisu sve
aminokiseline istoga ucinka, no razliCite aminokiseline, i esencijalne i
neesencijalne, imaju ucinka na pse. (7)

Druge studije pokazuju ulogu polisistemske medijacije bubreznih promjena, a
govorilo se i 0 glukagonu kao znacajnom €imbeniku u toj medijaciji. Neke studije
podrzavaju polisistemsku patogenezu, no ukazuju i na to da glukagon nije jedini
¢imbenik. (8,9)

Nedavno provedene studije pokazuju prisutnost velikog broja ¢imbenika rasta u
vezi s hipertrofijom. Medutim, mehanizme koji pokrecu i upravljaju rastom i dalje je
potrebno pravilno definirati. Hipertrofija je uglavnom istrazena drugim podrazZajima,
a ne unosom proteina, kao $to je npr. smanjenje bubreZzne mase, i nije jasno
uzrokuju li svi podraZzaiji hipertrofiju na isti nacin. Stara, no i dalje popularna teorija
geneze hipertrofije je tzv. teorija rada. S povec¢anjem GFR-a nakon jela, povecava
se i koli€ina otopljene tvari te mora nastupiti poveéana tubularna resorpcija kako bi
se odrzala homeostaza. Aktivan prijenos Cini tubularni "rad", ¢ime se stimulira
hipertrofija. (10) Teorija rada povezuje akutne bubrezne ucinke unosa proteina s
kroni¢nim ucincima, no izravna veza izmedu to dvoje nikada nije dokazana.

Jos jedna teorija mehanizma hipertrofije govori o tome da je ukupna bubrezna
masa pod utjecajem percepcije ukupne tjelesne mase kroz feedback sustav
svakog pojedinog organa koji je neovisan o "radu" bubrega. Ovu teoriju podupiru
studije poput one u kojoj se koristila diverzija urina iz jednog bubrega u venu
postcavu, pri ¢emu nije dosSlo do hipertrofije bubrega unato¢ 50%-tnom povecanju
bubrezZnog izlu€ivanja anatomski netaknutog bubrega. (11)

Teorija ponavljanja progresije zatajenja bubrega

U istrazivanjima renalne hemodinamike kod Munich Wistar Stakora koriStene su
tehnike mikropunkture. (12) U tim je studijama otkriveno da je smanjenje bubrezne
mase od 5/6 dovelo do povecanja intraglomerularnog kapilarnog tlaka u preostalim
nefronima. Nakon smanjenja bubreZzne mase, opazena je glomeruloskleroza te
nakupljanje mezangijalnog matriksa. Postavljena je uzrono-posljeditna veza
izmedu glomerularne hipertenzije i morfoloSkog propadanja bubrega te je tako
nastala teorija ponavljanja bubreznih o8tecenja. Prema toj teoriji, jednom kada se
funkcionalna bubreZzna masa smaniji do kritiCne razine, glomerularna kapilarna
hipertenzija koja nastaje uzrokuje progresivna ostec¢enja bubrega, ¢ak i ako bolest
koja je uzrokovala smanjenje bubreZzne mase viSe nije pristuna. Smanjenje



bubreZzne mase kirur8kim uklanjanjem bubreznog tkiva ¢esto se naziva modelom
"preostalog bubrega". Progresija bubreznih lezija i pad bubrezne disfunkcije kod
Stakora sa sindromom "preostalog bubrega" dovela je do postavljanja pitanja
pojavljuju li se jednake promjene i kod drugih vrsta.

Studije u kojima se koristila mikropunktura "preostalog bubrega" i kod pasa i kod
macaka pokazale su da su GFR jednog nefrona, glomerularni kapilarni tlak te
veli¢ina glomerula povisSeni. (13,14) KirurSko smanjenje bubrezne mase rezultira
razvojem histoloskih lezija na "preostalom bubregu" i kod pasa i kod macaka. (15-
17) Kod obje se vrste GFR povecava nakon uklanjanja bubrega povezanog s
kompenzatornom hipertrofijom, a kod pasa koji su promatrani 2 godine ili viSe,
nakon smanjenja bubreZzne mase od 15/16, Cesto je opadanje GFR-a te razvoj
terminalne uremije. (18,19) Pad GFR-a nije uoen kod macaka, no kontrolne
studije tih macaka bile su ograniCene na trajanje od 1 godine. (20-22)

Uloga proteina u progresiji oSte¢enja bubrega

Prije teorije ponavljanja zatajenja bubrega, zagovarala se restirkcija unosa
proteina zbog benefita koji se nisu odnosili samo na bubrege. Klini¢kim praéenjem
otkriveno je da restrikcija unosa proteina olakSava neke klini€ke znakove uremije,
vjerojatno zbog toga Sto je nastajalo manje "toksina" za vrijeme katabolizma
proteina. Takvo tumacenje restrikcije unosa proteina znaci da nema potrebe za
restrikcijom unosa proteina do pojave znakova uremije. S druge strane, ako unos
proteina prehranom utje€e na brzinu progresije bolesti, tada bi uvodenje restrikcije
proteina prije poCetka uremije bilo racionalno. Studije su pokazale da je kod
Stakora sa sindromom "preostalog bubrega" restrikcija proteina bila od Koristi jer
se smanjila intraglomerularna hipertenzija, kao i ozbiljnost bubreznih lezija. (23)
Taj benefit, koji je potvrdio zapazanja od prije 40 godina, doveo je do zagovaranja
restrikcije unosa proteina kao mjere zastite bubrega i kod drugih vrsta, a ne samo
kod S8takora. Uz glomerularnu hipertenziju, za progresiju bubreznih bolesti
odgovorni su i drugi Cimbenici povezani sa smanjenjem bubrezne mase,
uklju€ujuci i bubreznu hipertrofiju, (24) koja je takoder pod utjecajem unosa
proteina.

lako postoje uvjerljivi podaci o u€inku proteina iz prehrane na progresivna
bubrezna ostecenja kod Stakora, takvih podataka za druge Zivotinjske vrste nema.
Cini se da valja razmotriti sliedece:

= je li glomerularna hipertenzija/hipertrofija Stetna za sve vrste ili su Stakori
posebno osjetljivi?

» je li promjena koli¢ine unosa proteina ucinkovita u smanjenju glomerularne
hipertenzije/hipetrofije kod drugih vrsta?

Studije provedene na psima sa sindromom "preostalog bubrega" zabiljeZile su
uCinak unosa proteina na GFR i hipertrofiju. (25-27) Medutim, u njima se ne
razlikuje izmedu promjene GFR-a zbog povecanog glomerularnog kapilarnog tlaka
i povecane povrsine filtracije (glomerularne hipertrofije). Provedena je tek jedna
studija u kojoj se koristila mikropunktura na psima sa sindromom "preostalog
bubrega”, u kojoj su se ispitivali u€inci unosa proteina prehranom. U toj su studiji
usporedivani rezultati 16%-tne proteinske prehrane te 32%-tne proteinske



prehrane, a rezultati upucuju na to daje GFR samo jednog nefrona visi kod pasa
koji su na 32%-tnoj proteinskoj prehrani, no i da kod te skupine glomerularni
kapilarni tlak nije vi8i. (28) S druge strane, glomerularni volumen bio je veci kod
pasa na 32%-tnoj proteinskoj prehrani nego kod onih na 15%-tnoj proteinskoj
prehrani; Sto znacCi da je povrSina za filtraciju bila ve¢a, Sto objasnjava veci GFR
samo jednog nefrona kod pasa na 32%-tnoj proteinskoj prehrani.

Psi s renalnom disfunkcijom: eksperimenti s hranjenjem

Nekoliko se studija bavilo u€incima unosa proteina na bubreznu funkciju i
morfologiju kod pasa smanjene bubreZzne mase. Vecina tih studija tretirala je
bubrege kao "crnu kutiju" te se fokusirala na odredivanje mjere morfoloSkih i
funkcionalnih promjena, a ne na istraZivanje prepostavljenih mehanizama kojima
do njih dolazi. Ove studije "crne kutije" posluZile su svrsi jer se studije koje se
trenutno provode fokusiraju na patogenezu progresije zatajenja bubrega i nisu
ograniCene na glomerulatnu hipertenziju i hipertrofiju. Takoder, mozda postoje i
mehanizmi koji jo§ nisu postavljeni. Ako u tome imaju ulogu mehanizmi osim
glomerularne hipertenzije i hipertrofije, pretpostavlja se da bi ih trebale otkriti takve
studije "crne kutije".

Nekoliko je studija usporedivalo prehranu kod pasa kod kojih su se bubrezne
bolesti pojavile prirodnim putem. (29-32) U svim slu€ajevima su se prehrane
medusobno razlikovale u nekoliko komponenti osim proteina. Buduci da su psi bili
klinicki lije€eni, ponekad su dobivali i ljeCenje osim prehrane koje je moglo utjecati
na ishod bolesti. Nepoznata etiologija bolesti koje se prirodno javljaju takoder je
dala potencijal za znacajne razlike izmedu pasa, posebno u brzini progresije
bolesti, i to mehanizmima koji nisu povezani s prehranom. Te su studije
veterinarima pruZile neke informacije o kliniCkim rezultatima i reakcijama na
razliCite komercijalno dostupne vrste prehrane, no nisu uspjele definirati ulogu
proteina iz prehrane na progresivna bubrezna oSteéenja.

U nekoliko su studija ispitivani u€inci prehrane na pse sa sindromom "preostalog
bubrega". (17,18,26,33-35) Taj model ima prednost normalne bubrezne
morfologije u "preostalom bubregu" na po¢etku manipualcija s prehranom. Kasnije
promjene u morfologiji bubrega mogu se pripisati smanjenju bubreZzne mase zbog
modifikacija u prehrani ili drugim varijablama koje su prou€avane unutar studije.
Neke od tih studija provedene su koriste¢i komercijalno dostupne vrste prehrane
koje su se razlikovale u koli€ini nekoliko komponenata uklju€ujuéi i proteine. Kada
su u ovim studijama pronadene razlike izmedu ucinaka razli€itih dijeta, u€inci se
nisu mogli pripisati specifi¢no proteinima.

U drugim su se studijama koristile razliCite vrste prehrane oblikovane tako da su
proteini bili jedina varijabla (osim izvora ugljikohidrata kojima se odrzava
podjednaka kalori€nost prehrana). Rezultati ovih studija otkrili su viSe o ucincima
proteina. U Tablici 1 prikazan je saZetak eksperimenata provedenih u svrhu
utvrdivanja ucinaka prehrane na psima sa smanjenom bubreZnom masom.
Usmjerimo li paznju na one eksperimente u kojima su proteini izolirani kao jedina
varijabla, podaci uvjerljivo upuéuju na nemogucnost prikazivanja ucinka proteina
na funkcionalno ili morfoloSko propadanje bubrega kod pasa sa sindromom
"preostalgo bubrega".



Tablica 1

Sazetak eksperimenata na psima sa smanjenom bubreznom masom, ispitivanje u¢inaka prehrane na

bubrege

Model | Vrste prehrane Trajanje | Zakljuccei, komentari Literatura
3/4 NX | Tri komercijalno dostupne Do 48 Nema dokaza negativnih 33,34

vrste prehrane, koje se mjeseci ucinaka prehrane na bubreznu

razlikuju u mnogim funkciju.

komponentama; Histoloski trend prema manjem

razina proteina od 44%, 14% broju lezija u onoj vrsti

te 7% metabolizirajuce prehrane s najvise proteina.

energije (ME) Elektronskim mikroskopom

nisu otkriveni u¢inci prehrane.
Uvecem dijelu studije, psi su
bili neazotemicni

11/12 Tri komercijalno dostupne 40 Nema dokaza funkcionalnog 26
NX vrste prehrane, koje se tjedana propadanja u bilo kojoj vrsti
razlikuju u mnogim prehrane; nisu provedene
komponentama; morfoloske procjene
razina proteina od 44%, 14%
te 7% ME
11/12 Tri komercijalno dostupne 8 tjedana | Razvoj bubreznih lezija; 17
NX vrste prehrane, koje se ozbiljnost lezija povezana je sa
razlikuju u mnogim smanjenjem GFR-a, no ne s
komponentama; prehranom

razina proteina od
41% te 15%—-16% ME

15/16 Dvije esperimentalne vrste 24 Nema razlike izmedu skupinau | 18
NX prehrane, varijacija u razini | mjeseca | opadanju bubrezne funkcije i
proteina of 31% 1 16% ME ozbiljnosti renalnih lezija
11/12 Dvije esperimentalne vrste 100 Bez funkcionalnog propadanja | 35
NX prehrane, varijacija jedinou | tjedana u obje prehrane, nema razlike
razini proteina, % ME medu renalnim lezijama
nejasna, 40% i 14% proteina izmedu prehrana
u prehranama
1/2 NX | Dvije esperimentalne vrste 48 Bez funkcionalnog propadanja | 42
prehrane, varijacija jedinou | mjeseci u obje prehrane, nema razlike
stari psi | razini proteina, razina medu renalnim lezijama
proteina od 31% 1 16% izmedu prehrana
ME
172 Tri eksperimentalne 48 Bez funkcionalnog propadanja | 43
prehrane; 30%, mjeseci u obje prehrane, nema razlike
stari psi | 34%, 20% ME; udio masti medu renalnim lezijama
od 30% prehrane 2x ostale izmedu prehrana

NX = nefrektomija

Medutim, postoji mogucnost da se kod nekih bubreznih bolesti koje se prirodno
javljaju kod pasa javljaju i reakcije na restrikciju proteina. Kod pasa sa sindromom
"preostalog bubrega" javlja se blaga, no ne vrlo zamijetna sistemska hipertenzija.
(36,37) Podaci o sistemskom krvnom tlaku kod pasa sa bubreznim bolestima koje
se prirodno javljaju pomalo su kontroverzni, vjerojatno i zbog nekonzistentnosti
rezultata dobivenih indireknim metodama mjerenja krvnog tlaka. Jedna
sveobuhvatna studija krvnog tlaka kod pasa s bubreznim bolestima koje se javljaju
prirodnim putem ukazuje na uglavnom blagu sistemsku hipertenziju. (38) Primarne



glomerularne bolesti s izrazenom proteinurijom ¢ine vecinu broja sluCajeva
zatajenja bubrega koje se javlja prirodnim putem kod pasa. Samojedi sa
izraZzenom, ozbiljnom proteinurijom zbog nasljednog nedostatka povezanog sa
spolom u formiranju glomerularne membrane dobivali su dvije vrste komercijalno
dostupne hrane koje su se medusobno razlikovale u koli€ini mnogih sastojaka,
uklju€ujuci i proteina. Prehrana u kojoj su hranjive tvari bile ograniene dovela je
do odgadanja propadanja glomerula te azotemije. (39) Potrebne su daljnje studije
kako bi se utvrdilo ima li manjinska subpopulacija pasa sa zatajenjem bubrega
zbog bolesti kao $to su samojedi ikakve koristi od restrikcije proteina u prehrani.

Progresivan gubitak bubreZzne mase zbog razliitih mehanizama na kraju vodi do
uremije, Cesto uz patofizioloSke reakcije prema homeostazi. MorfoloSke
karakteristike bubrega mogu varirati na po€etku, ovisno o etiologiji, no takoder se
mogu razviti u tzv. bubrege "zadnje faze". Studije provedene na bubreZznom tkivu
ljudi koji boluju od bolesti koje nastaju prirodnim putem otkrile su da progresija
tubulointesticijskih lezija sluZze kao bolji pokazatelji progresije bubrezne bolesti
nego progresija glomerularnih lezija. (40) "Teorija hipoksije" govori o tome da kod
glomerularnih bolesti, dotok krvi eferentnim ateriolama do tubulointerstitiuma biva
ugrozen, §to dovodi do oStecenja tubulointersticija. (41) Kod pasa je naj¢eséi oblik
bolesti bubrega onaj u kojem prevladavaju tubulointersticijske lezije. Sli€nost
morfoloSkih promjena kod pasa sa sindromom "preostalog bubrega" i onih
promjena zamije¢enih kod pasa s bubreznim bolestima koje se javljaju prirodnim
putem je velika, pa je tako mala vjerojatnost da bi patolog veterinar mogao
razlikovati te promjene. Dok se ne dobiju podaci kojima bi se pobio model
"preostalog bubrega" kao predstavnika Cestog oblika kroni¢ne bubreZne bolesti
koja se javlja prirodnim putem kod pasa, rezultati dobiveni koriStenjem tog modela
daju najbolji temelj za izvodenje zakljuCaka o ucincima proteina na progresiju
bubrezZnih bolesti kod pasa.

Kod starijin je pasa ucestalost kroniénih bolesti bubrega ve¢a nego kod mladih
pasa te se restrikcija proteina u prehrani kod starijih pasa zagovara kao mjera
zaStite bubrega. U studiji kojom se testirala ova hipoteza, psi u dobi od 7 do 8
godina podijeljeni su u dvije skupine. Psima iz obje skupine uklonjen je jedan
bubreg kako bi se povecala osjjetljivost drugog bubrega na ucinke proteina. Jedna
je skupina pasa jela niskoproteinsku hranu, dok je druga jela visokoproteinsku
hranu u razdoblju od 4 godine. (42) Rezultati ove studije ukazali su da nema
negativnih ucinaka visokoproteinske prehrane (v. Tablicu 1) te da je smrtnost
zapravo vecéa u skupini koja je dobivala niskoproteinsku prehranu. Sli¢na je studija
provedena i u jo§ jednom laboratoriju, u kojoj takoder nisu pronadeni Stetni ucinci
visokoproteinske prehrane. (43), no u kojoj nije zabiljeZzena povecana smrtnost
pasa koji su bili na niskoproteinskoj prehrani.

Bubrezna disfunkcija kod macaka: testiranja s prehranom

Dvije su studije ispitivale uCinke proteina iz prehrane na bubrege macCaka sa
smanjenom bubreznom masom, no dale su vrlo razli¢ite rezultate. U prvoj su
studiji, (21,44) formulirane dvije vrste prehrane sa razli€itim udjelom proteina (20%
i 38%), visokim udjelom masti (36% suhe teZine), no bile su gotovo jednake $to se
ti¢e ostalih komponenti, odnosno neugljikohidrata. Macke sa sindromom
"preostalog bubrega" podijeljene su u dvije skupine te je svaka kupina u radoblju
od 12 mjeseci dobivala svoju prehranu. Niskoprteinska dijeta bila je manje ukusna,



te je tako skupina koja je dobivala ovu prehranu imala smanjen unos kalorija i
drugih hranjivih tvari uz proteine. Na kraju studije, skupina koja je dobivala
prehranu sa smanjenom koli¢inom protein/kalorija imala je niZzu razinu
glomerularnih lezija od druge skupine. Druge razlike izmedu skupina, a koje su
bile povezane s prehranom, su bile prolazna hipokalemija te znac¢ajno debljanje
kod skupine koja je dobivala visokoproteinsku/kalorijsku prehranu te
hipoalbuminemija kod skupine koja je dobivala niskoproteinsku/kalorijsku
prehranu. lzvor proteina u obje vrste prehrane bila je svinjska jetra te kazein.

Studije provedene na Stakorima pokazale su da restrikcija kalorija mozZe biti
jednako ucinkovita kao i restrikcija proteina u usporavanju progresije bolesti
bubrega. (45) Druga je studija, provedena na mackama, imala svrhu razlikovati
izmedu ucinaka protina i kalorija. (22) Formulirano je Cetiri vrste prehrane:
niskoproteinska-niskokalorijska, niskoproteinska-visokokalorijska,
visokoproteinska-niskokalorijska te visokoproteinska-visokokalorijska. kao izvori
proteina prevladavali su soja i kazein. Macke u ovoj studiji dobivale su dvostruko
viSe kalorija nego u prvoj studiji, no takoder i viSe proteina kako bi se izbjegla
pothranjenost proteinima u skupinama koje su dobivale niskoproteinsku hranu. Na
kraju ispitivanja koje je trajalo godinu dana, koli€ina proteina, kao i koli¢ina kalorija,
nisu imale ucinaka na ozbiljnost glomerularnih lezija te su one bile blage u svim
skupinama. Prehrane bogate kalorjama povezane su s visokim razinama
tubulointersticijskih lezija, no i te su lezije bile blage.

Razlog za uc€inak prehrane na glomerularne lezije u prvoj studiji nije bio vidljiv.
Nagadalo se da bi tomogli biti Stetni ucinci prolazne hipokalemije, izvor proteina,
razlike u metabolizmu povezane s velikim dobitkom tezine, razlike medu ostalim
hranjivim tvarima u prehranama te inerakcija ovih €imbenika. Konfliktni rezultati iz
te dvije studije na mackama traZe dodatno istraZivanje. Negativni rezultati iz druge
studije ukazuju na to da restrikcija proteina kod macaka s bubreznim bolestima tek
treba biti dokazana kao uspjeSna mjera usporavanja progresije bubreZzne bolesti.
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