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Uvod

1. UVOD

1.1. Kroni¢na bubrezna bolest

Kronic¢na bubrezna bolest (KBB) predstavlja jedan od vodec¢ih javnozdravstvenih problema u
svijetu i prema istraZzivanjima provedenim na razli¢itim rasama i u razli¢itim dijelovima
svijeta, otprilike jedna od 10 odraslih osoba ima neki oblik oStec¢enja bubrega (1). Prema
dostupnim podatcima, u Republici Hrvatskoj je prevalencija KBB-a takoder oko 10 %, Sto
znac¢i da svaki deseti stanovnik boluje od KBB-a. Tijekom 2009. godine bilo je potrebno
nadomjestiti bubreznu funkciju kod 4.124 bolesnika, S$to odgovara prevalenciji od 930
bolesnika na milijun stanovnika (2). KBB nastaje kada bubreg viSe ne moze ispunjavati svoje
glavne funkcije izlucivanja produkata metabolizma, odrzavanja acidobazne ravnoteze i
izlu¢ivanja hormona (3). Porast incidencije KBB-a rezultat je starenja populacije u razvijenim
zemljama svijeta uz porast prevalencije pridruzenih bolesti, posebice dijabetesa i hipertenzije
(4). Mnoge bolesti dovode do kronicnog zatajenja bubrega. Dijabeticka i hipertenzivna
nefropatija vodeéi su uzroci uznapredovale kroni¢ne insuficijencije bubrega te je stoga
razumljivo da se incidencija bolesnika sa zavrSnom fazom kroni¢ne insuficijencije bubrega
povecava (5). Dijabetes uzrokuje oStecenja mnogih organa i organskih sustava, ukljucujuci
srce, bubrege, krvne Zile, Zivce i oci. Dijabeticka nefropatija prisutna je kod trec¢ine bolesnika
pri dijagnosticiranju dijabetesa melitusa tipa 2 i uzrok je zavrSnog stupnja kroni¢ne bubrezne
bolesti (ZKBB) u 50 % oboljelih (6). Hipertenzija uzrokuje sr¢ani infarkt, mozdani udar i
KBB. Prema americkom registru USRDS (engl. United States Renal Data System), koji
sadrzava podatke o visSe od 90 % dijaliziranih bolesnika u SAD-u (Sjedinjene Americke
Drzave), hipertenzija je uzrok kona¢nog zatajenja bubrega u 24 % bolesnika koji zapoCinju
lijecenje dijalizom (7). Prema europskom registru ERA-EDTA (engl. European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association), u 17 % bolesnika uzrok
bubrezne insuficijencije je hipertenzija (8). Ostali Cesti uzroci KBB-a su kronicni
glomerulonefritis, policisticna bolest bubrega i kroni¢ni pijelonefritis (9). Bitna karakteristika
KBB-a je ta $to Cesto ostaje neprepoznata u ranijim stadijima bolesti jer kod mnogih
bolesnika postoji uznapredovala bubrezna insuficijencija bez prethodnih tegoba i simptoma,
bez ranije poznate bubrezne bolesti i bez lijeCenja koje je moglo utjecati na tijek bolesti (3),
te se KBB Cesto u literaturi naziva ,,tihim ubojicom®. Tijek KBB-a prate brojne komplikacije,
pri ¢emu ni jedan organski sustav nije poSteden: bubrezna anemija, mineralno-kostani

poremecaj, napredovanje ateroskleroze kao posljedice upale, pothranjenost, dislipidemije,
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srcanozilne bolesti, poremecaji imunoloSskog sustava, gastrointestinalni poremecaji,
neuroloski poremecaji i drugo (1). Sve se vise isti¢e povezanost KBB-a, kardiovaskularnog
pobola i smrtnosti. Bolesnici s KBB-om imaju deset puta veéi rizik od umiranja od
srcanozilnih bolesti (npr. infarkta miokarda, zatajenja srca i mozdanog udara) nego od
bubreznog zatajenja (3). Progresivni gubitak bubrezne funkcije dovodi do zavrSnog stupnja
bubrezne bolesti (ESRD, engl. end — stage renal disease) odnosno zatajenja bubrega, a to
vodi ka dijalizi i transplantaciji bubrega. Trajna hemodijaliza uvelike smanjuje kvalitetu
zivota 1 predstavlja veliko financijsko opterecenje za zdravstveni sustav. Stoga je neophodan
rani probir rizi¢nih skupina, $to ranije dijagnosticiranje i pocetak lijecenja, te edukacija i
podizanje svijesti prvenstveno kod dijabetiCara i hipertonicara, kako bi shvatili da je

odgovarajuce lijecenje tih bolesti istodobno i prevencija i odgoda pojave KBB-a.

1.1.1. Definicija kroni¢ne bubreZne bolesti

Kroni¢na bubrezna bolest je definirana patoloskim promjenama bubrezne strukture i funkcije
koje traju najmanje tri mjeseca uz smanjenu glomerularnu filtraciju (GFR, engl. Glomerular
Filtration Rate) < 60 mL/min/1,73 m? tjelesne povrSine tijekom najmanje tri mjeseca.
Ostecenje bubrega znaci patoloski nalaz: kvalitativnog pregleda mokra¢e (na prvom mjestu
proteinurija), biokemijskih pretraga krvi, nalaza rendgenske ili neke druge slikovne

dijagnostike te biopsije bubrega (3).

1.1.2. Klasifikacija kroni¢ne bubreZne bolesti

Prema Kklasifikaciji NKF/KDOQI (engl. National Kidney Foundation Disease QOutcomes
Quality Initiative) (10) iz 2002. godine, KBB je klasificiran u 5 stupnjeva na temelju
vrijednosti glomerularne filtracije, najtocnijeg i najosjetljivijeg pokazatelja ukupne bubrezne
funkcije (3). Novija klasifikacija kroni¢ne bubrezne bolesti iz 2012. godine prema
revidiranim smjernicama radne skupine koja se bavi poboljSanjem globalnih ishoda KBB-a
(KDIGO, engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) (11) klasificira KBB prema
veli¢ini GFR u 5 stupnjeva (G stupnjevi), s tim da je stupanj 3 podijeljen na 3a i 3b, kako je i
prikazano u Tablici 1. Osim kategorije GFR, u nove je smjernice ukljucena i kategorija —

albuminurija (A stupanj) — temeljena na koncentraciji albumina u mokra¢i (AER, engl.
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Albumin Excretion Rate) i koncentraciji albumina izrazenoj na koncentraciju kreatinina ACR
(engl. Albumin — Creatinine Ratio). Takoder, istaknuta je potreba pracenja bolesnikove
bubrezne funkcije u periodu od minimalno 3 mjeseca prije potvrde dijagnoze KBB-a, te za taj
period sve abnormalnosti mokra¢nog sustava moraju biti medicinski dokumentirane (3).
Prema definiciji, bubrezna funkcija smanjena je kada je glomerulara filtracija (GFR) < 60
mL/min/1,73 m?, dok se o zavrSnom stupnju bolesti, odnosno zatajenju bubrega, govori kada
je GFR < 15 mL/min/1,73 m?. Bolesnici koji dosegnu peti stupanj KBB-a pripremaju se za

nadomjesno lijeCenje bubrezne funkcije hemodijalizom i/ili transplantaciju.

Tablica 1. Procjena stupnja KBB-a prema razini glomerularne filtracije

Stupanj s obzirom na veli¢inu GF | GF (mL/min/1,73m?) Opis

Gl >90 Normalna ili visoka

G2 60-89 Blago smanjena

G3a 45-59 Blago do umjereno smanjena
G3b 30-44 Umjereno do tesko smanjena
G4 15-29 Tesko smanjena

G5 <15 Zatajenje bubrezne funkcije
G5D Dijaliza D ako je na dijalizi

Prilagodeno prema: KDIGO (11).

Ovakva klasifikacija lije¢nicima omogucava bolje pracenje tijeka bolesti i bolju procjenu
rizika za napredovanje bolesti prema viSim stadijima, dosezanje zavrSnog stadija KBB-a i

opcenito rizika za smrtnost.

1.2. Hemodijaliza

Hemodijaliza je medicinski postupak kojim se nadomjesta funkcija bubrega kod bolesnika u

zavrsnom stupnju kroni¢ne bubrezne bolesti ili kod bolesnika s privremenim (akutnim)

osteCenjem bubrezne funkcije (12). LijeCenje metodom hemodijalize najée$éi je nacin
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nadomjestanja bubrezne funkcije (13). Tri su osnovna principa na kojima se zasniva
hemodijaliza: osmoza, difuzija i ultrafiltracija. Aparat za dijalizu ima nekoliko funkcija:
pumpanje krvi kroz dijalizator i reguliranje protoka, odstranjivanje otpadne tvari iz krvi i
pracenje krvnog tlaka i kolic¢ine tekucéine odstranjene iz tijela. U dijalizatoru se nalazi dijalizat
ili dijalizna teku¢ina kemijskog sastava slicnog krvnoj plazmi i koristi se za uravnotezenje
kemijskog sastava tjelesnih tekucina. Dijalizat je promjenjivog sastava, ovisno o specificnim
potrebama svakog bolesnika, a u njemu se mogu nalaziti kalij, natrij, kalcij, magnezij, kloridi,
bikarbonati, glukoza, acetat u pro¢iséenoj vodi. Cesto se dodaje i heparin zbog spre¢avanja
zgrusavanja krvi na mjestu krvozilnog pristupa. Na taj nacin uklanjaju se otpadne tvari i
suviSna tekuéina iz dijalizirane krvi. Krvozilni pristup za hemodijalizu moze biti u obliku
arteriovenske (AV) fistule, grafta (presatka) ili katetera. Gotovo 90 % terminalnih bubreznih
bolesnika dijalizira se u centrima za dijalizu 3 — 5 sati tri puta tjedno (14). Pocetak
nadomjesnog lijecenja ovisi o brojnim ¢imbenicima i klinickom stanju bolesnika. Odluka o
zapocinjanju hemodijalize temelji se na simptomima zavrSnog stadija KBB-a, te na
procijenjenoj brzini GFR-a. Kod pacijenata kod kojih je GFR <5 mL/min/1,73 m?, odmabh se
zapocinje nadomjesno lijeCenje hemodijalizom bez obzira na simptome zavr$nog stadija
KBB-a. Medutim, neovisno o vrijednosti GFR-a, u bolesnika koji unato¢ medikamentnom
lijeCenju imaju hiperkalijemiju, krvarenje, hipervolemiju, hipertenziju, perikarditis, muc¢ninu,
ucestalo povracanje ili znakove progresivne neuropatije, takoder treba zapoceti nadomjesno

lijeCenje (15).

1.3. Sekundarni hiperparatireoidizam u bolesnika s kronicnom bubreznom

bolesti

Sekundarni hiperparatireoidizam (SHPT) je jedna od najces¢ih komplikacija u bolesnika s
kroniénom bubreznom bolesti, i obrnuto, kroni¢na bubrezna bolest je najce$¢i uzrok
sekundarnog hiperparatireoidizma (16). Karakteriziraju ga povisene vrijednosti parathormona
(PTH) u krvi, te poremecaj kostanog metabolizma i metabolizma minerala (17), prije svega
kalcija i fosfora, pri ¢emu prvenstveno nalazimo hiperfosfatemiju i hipokalcijemiju kao
osnovne znacCajke uznapredovalog KBB-a. Povezan je s povecanim morbiditetom i
mortalitetom te negativno utjece na kvalitetu Zivota bolesnika s KBB-om (18). Opcenito se
smatra da je PTH sustavni toksin u KBB-u i njegovo pove¢ano lucenje znak je progresije

bubrezne bolesti (19). Shodno tome, ucestalost SHPT-a povecava se u odnosu na stupanj
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KBB-a: 40 % zastupljenosti u treCem stupnju, 70 % zastupljenosti je u ¢etvrtom stupnju i vise
od 80 % zastupljenosti u petom stupnju KBB-a (20). Homeostaza kalcija i fosfora odrzava se
kroz slozenu vezu izmedu kostiju, crijeva, bubrega i paratireoidnih Zlijezda. SHPT se javlja
kao adaptivni patofizioloski proces kao odgovor na pogorSanje bubrezne insuficijencije (17).
PTH je hormon koji se sintetizira i izluCuje iz glavnih stanica paratireoidnih Zlijezda i djeluje
izravno na ciljne stanice u bubrezima i kostima preko specificnih transmembranskih
receptora. Glavni regulatori njegova izlu¢ivanja su kalcij, fosfor i 1,25 — dihidroksi — vitamin
D3 (kalcitriol ili aktivni vitamin D). Temeljni mehanizam djelovanja PTH u bubrezima je
suzbijanje reapsorpcije fosfata u proksimalnim tubulima i stimuliranje reapsorpcije kalcija u
uzlaznom kraku Henleove petlje, distalnom tubulu i sabirnoj cijevi (21). Kod bubrezne
insuficijencije dolazi do poremecaja u homeostazi kalcija i fosfora, odnosno zbog smanjene
sposobnosti bubrega da odstrane fosfor, on se gomila u organizmu (nastaje hiperfosfatemija).
Tako zadrzani fosfor veze se s kalcijem u krvi i nastaje hipokalcijemija. PoCetno smanjenje
izlu¢ivanja fosfora uzrokuje porast lu¢enja PTH, snizenje koncentracije kalcitriola i porast
c¢imbenika rasta fibroblasta FGF-a 23 (engl. fibroblast growth factor), fizioloskog regulatora
homeostaze fosfata i kalcitriola. Budu¢i da kalcitriol pospjesuje apsorpciju kalcija iz crijeva u
krvotok, smanjenjem njegove koncentracije zbog bubrezne insuficijencije pojacava se
hipokalcijemija, koja takoder vodi do povecanog izlu¢ivanja PTH. Isto tako, poviSenjem
koncentracije PTH organizam pokuSava poboljsati apsorpciju kalcija, ali opet uz problem
ucinkovitosti, jer se javlja rezistencija stanica na djelovanje PTH (22). Sekrecija PTH je u
nizim stupnjevima KBB-a funkcionalna i zajedno s FGF-om 23 moze smanjiti reapsorpciju
fosfora na < 15 %. To je relativno stabilno stanje: razine fosfora i kalcija vracaju se u
normalu, ali na ra¢un visokog PTH i1 FGF-a 23. Kada GFR padne ispod 30 mL/min/1,73 m?
(4. stupanj KBB-a), reapsorpcija fosfora ne moze se dalje sniziti, ¢ime uzrokuje vecu
sekreciju PTH i FGF-a 23. Iako je tubularna reapsorpcija fosfora maksimalno potisnuta,
preostaje premalo nefrona da bi se uravnotezio kontinuirani unos. Djelovanje PTH na kost se
odrzava i nastavlja promicati oslobadanje kalcija i fosfora. Krajnji rezultat je zacarani krug u
kojem hiperfosfatemija uzrokuje izlu¢ivanje PTH i PTH uzrokuje vise hiperfosfatemije (23).
Kombinacija tih triju ¢imbenika (hipokalcemija, hiperfosfatemija, nedostatak kalcitriola)
djeluje i na genskoj razini transkripcije u sintezi PTH, kao i na proliferaciju stanica
paratireoidnih Zlijezda, koje posljedi¢no hipertrofiraju, katkada i do pet puta (24). Kroni¢ni
SHPT povezan je s nekoliko komplikacija, a najceS¢e su poremecaj koStano-mineralnog
metabolizma u bubreznoj bolesti i progresivne kardiovaskularne bolesti (25).

Kardiovaskularne bolesti posebno su vazne jer su odgovorne za viSe od 50 % smrti bolesnika
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sa zavrSnim stupnjem KBB-a (26). Poremecaj kostano-mineralnog metabolizma u kroni¢noj
bubreznoj bolesti (CKD-MBD, engl. chronic kidney disease-mineral and bone disorder) kao
znacajna komplikacija SHPT-a, obuhvaca poremecaj kalcija, fosfora, PTH i/ili vitamina D,
uz poremecaje metabolizma i pregradnje kosti s promjenama mineralizacije, linearnog rasta,
cvrstoce i volumena kostanog tkiva, kao i izvankosStane kalcifikacije, odnosno kalcifikacije
krvnih Zzila i mekih tkiva (10, 11, 27), te je CKD-MBD jedan od glavnih pokazatelja
povecanja morbiditeta i mortaliteta bolesnika na hemodijalizi. U posljednjih nekoliko godina
klini¢ka istrazivanja pokazala su da se uz regulaciju razine PTH i kontroliranje mineralne
homeostaze (kalcij, fosfor, umnozak kalcija i fosfora) mogu smanjiti morbiditet i smrtnost u
bolesnika s SHPT-om (28). Trenutne mogucénosti lijeCenja odnose se na modulaciju ravnoteze
kalcija i fosfora hemodijalizom, adekvatnim unosom hrane, veziva¢ima fosfora, analozima
vitamina D (najces¢e kalcitriol, parikalcitol, alfacalcidol, dokserkalciferol) i novijim
kalcimimeticima koji samostalno ili u kombinaciji s kalcitriolom smanjuju vrijednost PTH.
Lijecenje SHPT-a jos$ uvijek predstavlja izazov za klinicare. Bolesnici Cije se drasti¢no visoke
vrijednosti PTH ( > 60 pmol/L) ne mogu regulirati medikamentnom terapijom, podvrgavaju

se paratireoidektomiji kao krajnjoj mjeri regulacije razine PTH.

1.4. Cimbenici rizika povezani sa sekundarnim hiperparatireoidizmon u

kroni¢noj bubreznoj bolesti

Pored spomenuta tri dobro poznata ¢imbenika rizika — poremeéen metabolizam kalcija i
fosfora, te smanjene vrijednosti kalcitriola, brojni drugi ¢cimbenici sudjeluju u razvoju SHPT-
a: anemija, acidoza, komorbiditeti kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa, te upala (29). Isto
tako, sam SHPT je ¢imbenik rizika za ove patofizioloske procese. SloZene interakcije ovih
¢imbenika rizika sa SHPT-om jo$ uvijek su nejasne i njihova rana identifikacija mogla bi
pomo¢i u prevenciji i lijeCenju SHPT-a u bolesnika s KBB-om. Hiperfosfatemija je prema
dosadasnjim spoznajama najvazniji uzrok sekundarnog hiperparatireoidizma u bolesnika s
KBB-om (22). Javlja se obi¢no u 4. stupnju KBB-a (GFR < 30 mL/min) i posljedi¢no
narusava homeostazu kalcija i1 kalcitriola. KoStane stanice pojacano izlucuju FGF 23 koji
smanjuje sintezu kalcitriola te nastaje hipokalcijemija i razvija se SHPT. NepoZeljni ucinci
hiperfosfatemije su u prvom redu kardiovaskularni rizici bolesnika s KBB-om jer uzrokuje
poremecaje na endotelu krvih zila i kalcifikaciju krvnih zila, te je nezavisni ¢imbenik rizika

za hipertrofiju lijeve klijetke (30). Block i sur. (31) proveli su veliko istrazivanje na 40.000

6



Uvod

bolesnika na trajnoj dijalizi i utvrdili da je hiperfosfatemija znacajan Cimbenik rizika
povecane smrtnosti bolesnika na hemodijalizi, te da je rizik za smrt od infarkta miokarda,
popustanja srca i mozdanog udara 10 do 20 puta veéi u bolesnika s KBB-om i
hiperfosfatemijom nego u opcoj populaciji. Dijabetes i hipertenzija najces¢i su komorbiditeti
KBB-a. Interakcije dijabetesa kao najces¢eg komorbiditeta u KBB-u s SHPT-om su sloZene i
nedovoljno istrazene, kao i farmakolosko medudjelovanje lijekova za dijebetes i lijekova za
snizavanje PTH. Prema istrazivanju Massryja i sur. (32), povisene vrijednosti PTH smanjuju
izlu¢ivanje inzulina iz guSterate radi naruSene homeostaze kalcija, ¢ime se dodatno
pogorSava homeostaza glukoze. Arévalo-Lorido i sur. (33) u multicentri¢énoj presjecnoj
studiji istrazivali su prevalenciju SHPT-a u bolesnika sa i bez dijabetesa u 3. i 4. stupnju
KBB-a. Rezultati su pokazali da je prevalencija SHPT-a medu skupinama bila sli¢na,
medutim kod dijabeti¢ara su bile prisutnije hipertenzija i dislipidemija, te je SHPT bio

povezan s blagom mikroalbuminurijom i nizim razinama vitamina D.

Prevalencija hipertenzije u bolesnika na hemodijalizi ¢esto je iznad 80 — 90 % (34). U studiji
Andersona i1 sur. (35) u kojoj je istrazivana povezanost PTH, vitamina D, bubrezne
insuficijencije i kardiovaskularnih bolesti, zakljuceno je kako je poviseni PTH povezan s
ve¢om ucestalos¢u kardiovaskularnih bolesti, te je vazan ¢imbenik rizika za kardiovaskularne
bolesti. Pove¢anjem serumskih vrijednosti PTH u bolesnika sa zavr$nim stupnjem bubrezne
bolesti povecava se koncentracija citoplazmatskog kalcija u stanicama glatkih misi¢a krvnih
zila i time potice kontrakciju krvnih zila (29). Povecana otpornost perifernih zila povecava
krvni tlak. S druge strane, hipertenzija stimulira sekreciju PTH i potice napredovanje SHPT-
a. Ovaj ciklus ubrzava pogorsanje bubrezne insuficijencije (36). Najces¢i kardiovaskularni
dogadaji povezani sa SHPT-om u dijaliziranih bolesnika su ishemijska bolest srca,
perikarditis i kalcifikacija sr€anih zalistaka (37). Osim hipertenzije, najvazniji ¢imbenik
rizika za kardiovaskularne bolesti u KBB-u je hiperlipidemija, odnosno dislipidemija kao
poremecaj u omjerima razli¢itih frakcija kolesterola. Metabolizam kolesterola kod
dijaliziranih bolesnika poremecen je tako da oksidativni stres i upala tijekom kroni¢ne
bubrezne bolesti dovode do povecane apsorpcije kolesterola u makrofazima §to ubrzava
proces ateroskleroze i povisuje sr¢ano — krvozilni rizik ¢ak i kada je vrijednost serumskog
kolesterola normalna ili sniZena u odnosu na referentne vrijednosti (38), Sto sugerira da su
bolesnici na dijalizi s normalnim ili snizenim vrijednostima kolesterola izloZeni ve¢em

smrtnom riziku.
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Jednogodisnja prospektivna studija Zubovica i sur. (39) ukljucivala je 150 odraslih bolesnika
koji su bili u razlicitim stupnjevima kroni¢nog zatajenja bubrega (stupnjevi 1. — 4.).
Zakljuceno je kako postoji gotovo linearno povecanje prosjecne razine triglicerida (TG) u
kroni¢noj bubreznoj bolesti. Razina triglicerida u serumu pocinje rasti u ranom stupnju
kroni¢ne bolesti bubrega i doseze vrhunac u 4. stupnju. PatofizioloSki mehanizam koji je
odgovoran za razvoj hipertrigliceridemije u KBB-u upravo je sniZeni katabolizam, supresija
odredenih gena, poremecaj sastava Cestica lipoproteina kao i direktno inhibitorno djelovanje
uremijskih toksina na enzime odgovorne za metabolizam lipida. Prema dosadasnjim
saznanjima, SHPT i razvoj inzulinske rezistencije u KBB-u takoder doprinose poremeéenom

katabolizmu triglicerida (38).

Metaboli¢ku acidozu kao potencijalni ¢imbenik rizika za SHPT ¢esto nalazimo u bolesnika s
KBB-om, a njezini uzroci su: oslabljeno izlu¢ivanje amonijaka, smanjena tubularna
reapsorpcija bikarbonata i nedovoljna proizvodnja bubreznog bikarbonata u odnosu na
koli¢inu kiselina sintetiziranih u tijelu i uzetih hranom (40). Metabolicka acidoza pojacava se
s napredovanjem KBB-a, $to potvrduje i studija na skupini od vise od 570.000 americ¢kih
veterana sa stupnjevima KBB-a od 1 do 5 koji ne ovise o dijalizi. Kod njih se prevalencija
nizih vrijednosti bikarbonata (< 22 mmol/L) povecavala s pogorSanjem bubrezne
insuficijencije (41). Jedna od posljedica kroni¢ne metabolicke acidoze u KBB-u moze biti i
pogorsanje SHPT-a, Sto pokazuju i studije Bushinsky i Frick (42) i Bushinsky i Nilsson (43)
u kojima je nadeno da kombinacija metabolicke acidoze i poviSenih razina paratiroidnog
hormona u KBB-u dovodi do daleko veceg izlucivanja kalcija bubrezima u usporedbi sa
samom metabolickom acidozom ili samim SHPT-om. Korekcija metabolicke acidoze

poboljsava mineralizaciju i sastav kostiju u bolesnika na trajnoj dijalizi (44).

Anemija se u KBB-u javlja kao posljedica nekoliko patofizioloskih procesa. Prvenstveno se
misli na smanjenu sposobnost bubrega da proizvede i izluci potrebne koli¢ine eritropoetina,
te na smanjenu proizvodnju eritrocita u kostanoj srzi zbog njene inhibicije uremicnim
toksinima. Treé¢i uzrok anemije je hemoliza eritrocita, odnosno njihov skraceni Zivotni vijek.
Postoji nekoliko mehanizama djelovanja PTH na pogorSanje anemije. Smatra se da PTH, kao
uremicni toksin, izravno inhibira hematopoetsku funkciju koStane srzi, povecava krhkost
eritrocita i skracuje im Zivotni vijek (45), zatim povecava otpornost na eritropoetin (46) te
ostecujuci kosti uzrokuje proliferaciju fibroblasta i fibrozu koStane srzi, $to dovodi do

sekundarne anemije (47). Kalantar-Zadeh i sur. (48) analizirali su nacionalnu bazu od 38.328
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dijaliziranih bolesnika koji su primali lijekove za stimuliranje eritropoeze. Zakljuceno je da
su bolesnici s viSim vrijednostima PTH slabije reagirali na lijekove koji stimuliraju
eritropoezu. Studija Fujite i sur. (49) ispitivala je ucinak totalne paratireidektomije na
anemiju u KBB-u bolesnika na dijalizi sa SHPT-om, pri ¢emu je zakljueno da povisene

razine PTH u krvi u bolesnika s kona¢nim zatajenjem bubrega sudjeluju u nastanku anemije.

Upala kao ¢imbenik rizika za SHPT najcesce se procjenjuje pra¢enjem serumskih vrijednosti
C-reaktivnog proteina (CRP) koji je najpoznatiji upalni protein i naSiroko se koristi za
pracenje upalnih odgovora kod bolesnika. Dosadasnje studije sugerirale su da u bolesnika s
KBB-om postoji mikroinflamacija koja se pojacava s pogorSanjem bubrezne insuficijencije,
Sto rezultira glomerularnom sklerozom i slabljenjem tubularne elasti¢nosti bubrega (2).
Takoder je poznato da je povisena koncentracija CRP-a povezana s razvojem buducih
kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika s KBB-om, te zajedno s anemijom i dijabetesom
predstavlja pojacan rizik od bubreznog zatajenja i smrti bolesnika s KBB-om (50). Znacajna
je 1 povezanost vrijednosti CRP-a i albumina. Menon i sur. (51) proveli su randomizirano
kontrolirano istrazivanje na 840 ispitanika. Rezultati istrazivanja pokazali su da su visoke
koncentracije CRP-a i sniZene koncentracije albumina neovisni Cimbenici rizika za sve
uzroke smrtnosti. Isto tako, razina serumskog albumina cesto se koristi u klinickim
istrazivanjima za prac¢enje uhranjenosti bolesnika s KBB-om (52). Bolesnici na hemodijalizi
imaju visoku prevalenciju za proteinsko-energetsku malnutriciju i upalne procese (53), a s
obzirom da se ova dva stanja kod pacijenata javljaju istovremeno, o njima govorimo kao o
sindromu malnutricijsko — upalnog kompleksa (MICS engl. malnutrition — inflammation
complex syndrom) (Kalantar - Zadeh i sur.) (54). Do toga dolazi jer dijalizirani bolesnici s
prisutnim upalnim procesom gube na tjelesnoj masi i nalaze se u negativnoj proteinskoj
ravnotezi unato¢ adekvatnom nutritivnom unosu jer upala uzrokuje smanjenje sinteze
proteina u misi¢ima i povecanje sinteze proteina akutne faze. Kao posljedica upale raste

koncentracija CRP-a i opada sinteza albumina (53).



Hipoteza

2. HIPOTEZA

Hipoteza ovog istrazivanja je da postoje rizi¢ni ¢imbenici koji utjeCu na razvoj SHPT-a kod
kroni¢nih bubreznih bolesnika i da se identifikacijom, te moguc¢im isklju¢ivanjem tih
c¢imbenika takvim bolesnicima moZe znaCajno smanjiti pojavnost SHPT-a i popraviti

kvaliteta Zivota.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi Cimbenike rizika povezane sa sekundarnim
hiperparatireoidizmom u dijaliziranih bolesnika s kronicnom bubreZznom bolesti lijeCenih na
Odjelu za hemodijalizu Opc¢e Zupanijske bolnice Pakrac i bolnice hrvatskih veterana u

razdoblju od 1. sijecnja 2015. godine do 31. prosinca 2017. godine.

Specifi¢ni ciljevi:

1. Analizirati rezultate laboratorijskih pretraga u dijaliziranih bolesnika s KBB-om, koji
bi mogli biti povezani sa SHPT-om

2. Utvrditi odstupaju li vrijednosti pracenih laboratorijskih pretraga od referentnih
vrijednosti za pojedine dobne i spolne skupine

3. Utvrditi povezanost pracenih laboratorijskih pretraga sa stupnjem i tezinom bolesti

4. Utvrditi postoji li povezanost anemije, acidoze, komorbiditeta kardiovaskularnih
bolesti, dijabetesa i upale kao ¢imbenika rizika s razvojem SHPT-a u dijaliziranih
bolesnika s KBB-om

5. Utvrditi povezanost duzine trajanja dijalize i vrijednosti laboratorijskih pretraga u

bolesnika s KBB-om
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4. ISPITANICI I METODE

4.1.  Ustroj studije

Studija je ustrojena kao presjecna studija (55).

4.2. Ispitanici

U istrazivanje smo ukljucili bolesnike s KBB-om (> 18 godina, oba spola) lije¢ene na Odjelu
za hemodijalizu Op¢ée zupanijske bolnice Pakrac i bolnice hrvatskih veterana u razdoblju od
1. sijecnja 2015. godine do 31. prosinca 2017. godine, koji zadovoljavaju smjernice klinicke
prakse za kroni¢nu bubreznu bolest (NKF K/DOQI) (10) i kojima su ucinjene kompletne
laboratorijske analize, te smo analizirali njihove povijesti bolesti. Ispitanici su dodatno
podijeljeni u dvije skupine. Prva je SHPT skupina u kojoj su ispitanici imali vrijednosti PTH
iznad preporucenih vrijednosti prema smjernicama NKF K/DOQI koje kazu da je referentni
raspon za PTH kod dijaliziranih pacijenta 2 — 9 puta iznad gornje granice normalnih
vrijednosti za zdrave osobe, Sto uskladeno s vrijednostima referentnog raspona bolnickog
biokemijskog laboratorija iznosi od 8,5 — 38,3 pmol/L. Druga skupina ispitanika je kontrolna
skupina s vrijednostima PTH unutar preporucenih vrijednosti. 1z istrazivanja smo iskljucili
bolesnike koji su imali: 1) upotrebu terapije kalcija ili fosfora u posljednja tri mjeseca; 2)
povijest krvarenja ili transfuzije u posljednja tri mjeseca (s tim da kod bolesnika koji su za
vrijeme prikupljanja podataka primili transfuziju nismo uzimali u obzir vrijednosti
hemoglobina tri mjeseca nakon primanja transfuzije); 3) tesku infekciju u posljednja tri
mjeseca; 4) povijest infekcije HIV-om, primarne bolesti jetre, raka ili autoimunih bolesti; 5)

slucajeve primarnog hiperparatireoidizma.

4.3. Metode

Iz povijesti bolesti dijaliziranih bolesnika prikupljeni su osnovni demografski podatci za
svakog pacijenta (dob, spol), te klinicki podatci ukljucujuéi osnovnu bubreznu bolest, duzinu

trajanja hemodijalize u mjesecima, komorbiditeti dijabetes i hipertenzija, te vrijednosti
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sljedec¢ih laboratorijskih pretraga: kalcija, fosfora, ureje, kreatinina, hemoglobina, albumina,
kolesterola, triglicerida, CRP-a, bikarbonata i PTH. Vrijednosti biokemijskih pretraga kalcija,
fosfora, ureje, albumina, kolesterola i triglicerida odredivane su na automatskom
biokemijskom analizatoru Beckman Coulter Olympus AU 480 (Fullerton, SAD) metodom
fotometrije iz seruma. Kreatinin je na analizatoru Beckman Coulter Olympus AU 480
(Fullerton, SAD) odredivan iz seruma enzimskom metodom sljedivom do IDMS (izotopna
dilucijska masena spektrometrija) i standarda NIST SRM 967 (Nacionalni institut za
standarde i tehnologiju — standardni referentni materijal) (56) Vrijednosti hemoglobina
odredivane su na hematoloskom analizatoru Sysmex XN 1000 (Kobe, Japan) SLS metodom
iz pune krvi. Vrijednosti serumskog PTH dobivene su elektrokemiluminiscentnom metodom
(ECLIA, engl. Electro chemi luminescence immunoassay) na imunokemijskom analizatoru
Roche Cobas 6000 (Roche, Njemacka). Bikarbonati su racunski dobiveni iz vrijednosti
acidobaznog statusa na analizatoru Siemens Rapid Lab 348 EX (Munchen, Njemacka)

metodom potenciometrije iz kapilarne krvi uzete u hepariniziranu kapilaru.

Pri izradi ovog rada postivane su eticke norme, hrvatski zakoni i medunarodne konvencije.
Protokol i postupci ispitivanja odobreni su od strane Etickog povjerenstva Opce Zzupanijske

bolnice Pakrac 1 bolnice hrvatskih veterana. Dobiveni rezultati statisticki su obradeni.

4.4. Statisticke metode

Od statistickih metoda koristene su mjere centralne tendencije, odnosno rezultati su prikazani
medijanom 1 granicama interkvartilnog raspona. Za analizu razlika izmedu proporcija
koriSten je Hi-kvadrat test (y2) ili Fisherov egzaktni test u slucaju malih brojeva. Analiza
linearne korelacije provedena je kako bi se ispitala povezanost razina serumskog PTH i
razine ostalih pretraga. Prikazani su Spearmanovi koeficijenti korelacije. Statisticka
znacajnost prihvacena je uz p < 0,05. Rezultati su prikazani tabli¢no. Statisticka analiza

uradena je programskim paketom SPSS (inacica 21.0, SPSS Inc., Chicago, Illinois, SAD).
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5. REZULTATI

U razdoblju od 1. sijecnja 2015. do 31. prosinca 2017. godine, na Odjelu za hemodijalizu
Op¢e zupanijske bolnice Pakrac i bolnice hrvatskih veterana, ukupno su lijeCena 53 bolesnika
u zavrsnom stupnju KBB-a. Iz studije su iskljuCena Cetiri ispitanika, dva zbog prisutnosti

teske infekcije 1 dva zbog postavljene dijagnoze raka.
U ovo istrazivanje uklju¢eno je 49 ispitanika, oba spola, > 18 godina. Raspon dobi je u

intervalu od 40 — 91 godine. Sredi$nja dob ispitanika iznosi 72 godine (Tablica 2.). SrediSnje

vrijeme trajanja dijalize kod ispitanika iznosi 34 mjeseca (Tablica 2.).

Tablica 2. Prikaz svih ispitanika prema dobi i trajanju dijalize

Medijan Minimum -

(interkvartilni raspon) maksimum
Dob (godine) 72,0 (62,0 - 78,5) 40 -91
Trajanje dijalize (mjeseci) 34,0 (18,5 - 63,5) 5-355

Ispitanike smo za potrebe detaljnije analize dodatno podijelili u dvije skupine. Podjelu smo
izvrsili prema vrijednostima PTH. Prva skupina je SHPT skupina i €ini ju 39 % ispitanika, a

druga skupina koju ¢ini 61 % ispitanika je kontrolna (Tablica 3.).
Gledajuci dob ispitanika, moze se uociti kako 47 % pripada dobnoj skupini 40 — 70 godina,

dok je 53 % starije od 70 godina. Kod 55 % ispitanika dijaliza je trajala izmedu 0 i 36
mjeseci, dok je kod njih 45 % to viSe od 36 mjeseci (Tablica 3.).
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Tablica 3. Podjela ispitanika prema dobi, trajanju dijalize i skupinama

Broj (%) ispitanika

40 -70 23 (46,9)
Dob (godine) 71 -91 26 (53,1)
Ukupno 49 (100,0)
0-36 27 (55,1)
Trajanje dijalize (mjeseci) >36 22 (44,9)
Ukupno 49 (100,0)
SHPT skupina 19 (38,8)
Skupine (prema vrijednostima PTH) Kontrolna skupina 30 (61,2)
Ukupno 49 (100)

PTH — parathormon; SHPT — sekundarni hiperparatireoidizam

Nema statisticki znaCajne razlike u dobi i trajanju dijalize medu ispitanicima SHPT i

kontrolne skupine (Tablica 4.).

Tablica 4. Podjela ispitanika prema dobi i trajanju dijalize po skupinama

Broj (%) ispitanika
PTH p*
Kontrolna SHPT

skupina skupina
40 - 70 14 (46,7) 9 (47,4) >0,999
Dob (godine) 71-91 16 (53,3) 10 (52,6)
Ukupno 30 (100,0) 19 (100,0)
0-36 19 (63,3) 8 (42,1) 0,238
Trajanje dijalize (mjeseci) > 36 11 (36,7) 11 (57,9)
Ukupno 30 (100,0) 19 (100,0)

*Fisherov egzaktni test; PTH — parathormon; SHPT — sekundarni hiperparatireoidizam
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Vecdina ispitanika (61 %) muSkog je spola (Tablica 5.). Gledajuci podjelu prema skupinama,

skupine se znacajno ne razlikuju po spolu (Tablica 6.).

Tablica 5. Prikaz svih ispitanika prema spolu

Broj (%) ispitanika

Musko 30 (61,2)
Spol Zensko 19 (38,8)
Ukupno 49 (100,0)

Tablica 6. Podjela ispitanika prema spolu po skupinama

Broj (%) ispitanika

PTH p*
Kontrolna SHPT
skupina skupina
Musko 18 (60,0) 12 (63,2)
Spol Zensko 12 (40,0) 7 (36,8) >0,999
Ukupno 30 (100,0) 19 (100,0)

*Fisherov egzaktni test; PTH — parathormon; SHPT — sekundarni hiperparatireoidizam

U Tablici 7. prikazane su laboratorijske pretrage odredivane svim ispitanicima. Referentni
intervali bolnickog medicinsko — biokemijskog laboratorija koriSteni za statisticku analizu
uskladeni su s dokumentom ‘“Harmonizacija laboratorijskih nalaza u podruc¢ju opce
medicinske biokemije” koji je objavljen na internet stranici Hrvatske komore medicinskih
biokemicara (57). U navedenom dokumentu za pretrage kreatinin, hemoglobin i albumin

postoje razlike u referentnim intervalima za muskarce i Zene.

16



Tablica 7. Prikaz laboratorijskih pretraga odredivanih ispitanicima

Rezultati

Broj (%) ispitanika

Coreaktiva orofe <5 4 (8,3)
-reaktivni protein =5 44 (91.7)
(mg/L)
Ukupno 48 (100,0)
<225 32 (65,3)
Ukupni kalcij 2,25-2,4 11(22,4)
(mmol/L) > 2,40 6 (12,2)
Ukupno 49 (100,0)
Fost: 0,64 - 1,35 20 (40,8)
ostor >1,35 29 (59,2)
(mmol/L)
Ukupno 49 (100,0)
Urea >83 49 (100,0)
(mmol/L) Ukupno 49 (100,0)
o M > 104 49 (100,0)
Kreatinin N
Z>90
(umol/L)
Ukupno 49 (100,0)
Kelesteral <5,0 33 (68,8)
olesteto ~5 15 (31,3)
(mmol/L)
Ukupno 48 (100,0)
Trielicerid; <L,7 21 (43,8)
rigliceridi
> 1 2
(mmol/L) ! 7 56.3)
Ukupno 48 (100,0)
M <130 46 (95,8)
. obi 7<120
( jg"g obm M 138 - 175 2 (42)
& 7 119-157
Ukupno 48 (100,0)
M < 48,4 41 (85,4)
Albumi 7<514
( /L‘;mm M 39,6 - 48,4 7 (14,6)
& 7.40,6 - 51,4
Ukupno 48 (100,0)
8,5-38,3 30 (61,2)
Parathormon
> 38,3 19 (38,8)
(pmol/L)
Ukupno 49 (100,0)
Standardni bikarbonati 22 -27 24 (53,3)
andardni bikarbonati =57 21 (46.7)
(mmol/T)
Ukupno 45 (100,0)

M — muskarci, Z — Zene
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Rezultati

Podjela prema osnovnoj bubreznoj bolesti za sve ispitanike (Tablica 8.) pokazuje da je kod

najveceg broja ispitanika zabiljezena dijabetiCka nefropatija (33 %), zatim pijelonefritis (22

%), dok je hipertenzivna nefropatija zabiljeZzena kod 17 % ispitanika.

Tablica 8. Prikaz ispitanika prema osnovnim bubreznim bolestima

Broj (%) ispitanika

Osnovna bubrezna bolest

Hipertenzivna nefropatija 8 (17,4)
Dijabeticka nefropatija 15 (32,6)
Glomerulonefritis 4 (8,7)
Pijelonefritis 10 (21,7)
Policistoza 3(6,5)
Vaskularna nefropatija 2 (4,3)
Nepoznato 4 (8,7)
Ukupno 46 (100,0)

Kod usporedbe za vrijednosti triglicerida s obzirom na dob svih ispitanika, moze se uociti

kako je kod ispitanika u dobi 40 — 70 godina zabiljezeno 73 % onih s vrijednoscu triglicerida

vise od 1,7 mmol/L, u odnosu na 42 % ispitanika koji imaju 71 — 91 godinu. Razina

signifikantnosti Fisherovog egzaktnog testa iznosi p = 0,045 Sto predstavlja statisticki

znacajnu razliku kod promatranih pretraga (Tablica 9.).

Usporedbom promatranih laboratorijskih pretraga s obzirom na spol svih ispitanika moze se

uociti kako vrijednost Fisherovog egzaktnog testa iznosi p > 0,05 u svim promatranim

slucajevima, $to znaci da spol nije relevantan parametar u diferencijaciji promatranih pretraga

(Tablica 10.).
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Rezultati

Tablica 9. Prikaz osnovnih bubreznih bolesti i laboratorijskih pretraga odredivanih

ispitanicima s obzirom na dob

Broj (%) ispitanika

Dob p*
40 - 70 71-91
C-reaktivni protein <35 3 (13,0) 1 (4,0) 0,338
(mg/L) >5 20 (87,0) 24 (96,0)
. .. <225 14 (60,9) 16 (61,5) >0,999
Eﬁl‘g}/‘gﬂlc” 2,25-2.4 6(26,1)  6(23,1)
> 2,40 3(13,0) 4(154)
Fosfor 0,64 - 1,35 521,7) 13(50,0) 0,074
(mmol/L) > 1,35 18 (78,3) 13 (50,0)
Urea ~83 23 (100,0) 26 (100,0) -
(mmol/L) ’
Kreatinin M > 104 23 (100,0) 26 (100,0) -
(umol/L) Z >90
Kolesterol <5,0 14 (63,6) 19(73,1) 0,543
(mmol/L) >5 8(36,4) 7(206)9)
Trigliceridi <1,7 6(27,3) 15(57,7) 0,045
(mmol/L) > 1,7 16 (72,7) 11 (42,3)
M <130 22.(95,7) 24 (96,0) >0,999
Hemoglobin 7<120
(g/L) M 138 - 175 1(4,3) 1 (4,0)
7119 -57
M <484 17(77,3) 24(92,3) 0,223
Albumin Z<514
(g/L) M 39,6 - 48,4 5(22,7) 2(7,7)
740,6-51,4
Parathormon 8,5-383 14 (60,9) 16 (61,5) >0,999
(pmol/L) > 38,3 9(39,1) 10(38,5)
Standardni bikarbonati 22 -27 13 (59,1) 11(47,8) 0,554
(mmol/L) >27 9(40,9) 12(52,2)
Hipertenzivna nefropatija 2 (10,0) 6(23,1) 0,132
Dijabeticka nefropatija 5(25,00 10(38,5)
Glomerulonefritis 4(20,0) 0(0,0)
Osnovna bubreZna bolest Pijelonefritis 630,00  4(154)
Policistoza 1(5,0) 2(7,7)
Vaskularna nefropatija 0(0,0) 2(7,7)
Nepoznato 2 (10,0) 2(7,7)

Ukupno

20 (100,0) 26 (100,0)

*Fisherov egzaktni test; M — muskarci; Z — Zene
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Tablica 10. Prikaz osnovnih bubreznih bolesti i laboratorijskih pretraga odredivanih
ispitanicima s obzirom na spol

Rezultati

Broj (%) ispitanika

Spol p*
Musko Zensko
C-reaktivni protein <5 3(10,0) 1(5,6) >0,999
(mg/L) >5 27(90,0) 17 (94,4)
. . <2,25 22(73,3) 8(42,1) 0,068
Eﬁl‘;%‘;/ﬁalc“ 2,25-2,4 6(20,0) 6 (31,6)
> 2,40 2 (6,7) 5(26,3)
Fosfor 0,64 - 1,35 12 (40,0) 8 (42,1) >0,999
(mmol/L) > 1,35 18 (60,0) 11 (57,9)
Urea
(mmol/L) > 8,3 30 (100,0) 19 (100,0)
Kreatinin M > 104 30 (100,0) 19 (100,0) -
(umol/L) Z>90
Kolesterol <5,0 21(72,4) 12(63,2) 0,538
(mmol/L) > 5,0 8 (27,6) 7 (36,8)
Trigliceridi <1,7 15(51,7)  6(31,6) 0,237
(mmol/L) > 1,7 14 (48,3) 13 (68,4)
M <130 29 (96,7) 17 (94,4) >0,999
Hemoglobin 7<120
(g/l) M 138 -175 1(3,3) 1 (5,6)
Z 119 -157
M <484 24 (82,8) 17(89,5) 0,687
Albumin 7<514
(g/L) M 39,6 - 48,4 5017,2)  2(10,5)
740,6-51,4
Parathormon 8,5-38,3 18 (60,0) 12 (63,2) >0,999
(pmol/1) > 38,3 12 (40,0) 7 (36,8)
Standardni bikarbonati 22 -27 16 (57,1) 8 (47,1) 0,552
(mmol/L) >27 12 (42,9) 9(52,9)
Hipertenzivna nefropatija 5(17,9) 3(16,7) 0,991
Dijabeticka nefropatija 8 (28,6) 7 (38,9)
Glomerulonefritis 3(10,7) 1(5,6)
Osnovna bubreZna bolest Pijelonefritis 6(21,4)  4(22,2)
Policistoza 2(7,1) 1(5,6)
Vaskularna nefropatija 1(3,6) 1(5,6)
Nepoznato 3(10,7) 1(5,6)

Ukupno

28 (100,0) 18 (100,0)

*Fisherov egzaktni test; M — muskarci; Z — Zene
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Tablica 11. Broj i postotak ispitanika u odnosu na skupine ispitanika i referentne

vrijednosti pretraga

Rezultati

Broj (%) ispitanika

PTH p*
Kontrolna ~ SHPT
skupina skupina
C-reaktivni protein <5 2 (6,7) 2(11,1) 0,624
(mg/L) >5 28(93,3) 16(88,9)
. .. <225 23 (76,7) 9 (47,4) 0,005
Eﬁ;‘ﬁ;ﬁak’” 2,25-2.4 7(23,3)  4(21,1)
> 2,40 0 (0,0) 6 (31,6)
Fosfor 0,64 - 1,35 14 (46,7) 6 (31,6) 0,377
(mmol/L) > 1,35 16(53,3) 13 (68,4)
Urea 83 18 (60,0) 13 (68,4) -
(mmol/L)
Kreatinin M > 104 30 (100,0) 19 (100,0) -
(umol/L) 7>90
Kolesterol <5 16 (55,2) 17(89,5) 0,024
(mmol/L) >5 13 (44,8) 2(10,5)
Trigliceridi <17 11(37,9) 10(52,6) 0,380
(mmol/L) > 1,7 18 (62,1) 9(47,4)
M <130 29 (100,0) 17 (89,5) 0,152
Hemoglobin 7<120
(g/L) M 138 - 175 0 (0,0) 2 (10,5)
Z 119 -157
M <484 23(79,3) 18(94,7) 0,219
Albumin 7Z<514
(g/L) M 39,6 - 48,4 6 (20,7) 1(5,3)
740,6-51,4
Standardni bikarbonati 22-27 17 (58,6) 7 (43,8) 0,369
(mmol/L) 97 12 (41,4)  9(56,3)
Hipertenzivna nefropatija 5 (17,9) 3(16,7) 0,580
Dijabeticka nefropatija 11 (39,3) 4(22,2)
Glomerulonefritis 1(3,6) 3(16,7)
Osnovna bubrezna bolest Pijelonefritis 579 5@27.8)
Policistoza 2(7,1) 1(5,6)
Vaskularna nefropatija 2(7,1) 0(0,0)
Nepoznato 2(7,1) 2(11,1)

Ukupno

28 (100,0) 18 (100,0)

*Fisherov egzaktni test; M — muskarci; Z — 7ene; PTH — parathormon; SHPT — sekundarni

hiperparatireoidizam
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Rezultati

Usporedujuci vrijednosti kalcija u kontrolnoj i SHPT pozitivnoj skupini, moze se uociti kako
je kod ispitanika u kontrolnoj skupini zabiljezeno 77 % onih sa snizenom vrijednoscu, u

odnosu na 47 % SHPT pozitivnih ispitanika (Tablica 11.).

S obzirom na referentne vrijednosti kolesterola (< 5,0 mmol/L), moze se uociti kako je kod
kontrolne skupine 45 % onih sa poviSenom vrijednoS¢u kolesterola, u odnosu na 11 %

ispitanika u pozitivnoj SHPT skupini (Tablica 11.).

Spearmanovim koeficijentom korelacije ispitana je povezanost promatranih laboratorijskih
pretraga sa PTH pokazateljem. Na cijelom uzorku vidljivo je da su povezanosti uocene kod
kolesterola, triglicerida i hemoglobina, pri ¢emu je kolesterol najvise povezan sa
trigliceridima (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = 0,573p = 0,01), dok je jedina
povezanost PTH pokazatelja zabiljezena s kolesterolom (Spearmanov koeficijent korelacije
Rho = - 0,298p = 0,040), dakle radi se o negativnoj korelaciji. Nadalje, zabiljezena je
pozitivna povezanost triglicerida s hemoglobinom (Spearmanov koeficijent korelacije Rho =

0,374 p = 0,009) (Tablica 12).

Tablica 12. Povezanost promatranih pokazatelja s obzirom na PTH

r(p) CRP kolesterol trigliceridi Hgb PTH
-0,126 -
Kolesterol
(0,401)
-0,163 0,573 (0,01) -
Trigliceridi
(0,275)
-0,153 0,374 -
Hemoglobin 0,070 (0,638)
(0,300) (0,009)
0,151 -0,298 -0,102 0,103 -
PTH
(0,306) (0,040) (0,488) (0,481)
0,050 -0,046 -0,091 0,051 0,123
Bikarbonati
(0,743) (0,768) (0,557) (0,737) (0,421)
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Rezultati

Tablica 13. Prikaz laboratorijskih pretraga s obzirom na trajanje dijalize kod ispitanika

Broj (%) ispitanika

Trajanje dijalize p*
(mjeseci)

0-36 viSe od 36

C-reaktivni protein <5 2(7,7) 2(9,1) >0,999
(mg/L) >5 24(92,3) 20 (90,9)
o <2,25 21(77,8) 11(50,0) 0,066

g;r;rll/llialcu 2,25-2,4 5(18,5)  6(27,3)

> 2,40 13,7 5227
Fosfor 0,64 - 1,35 14 (51,9) 6(27,3) 0,143
(mmol/L) > 1,35 13 (48,1) 16 (72,7)
Urea
(mmol/L) >8,3 27 (100,0) 22 (100,0)
Kreatinin M > 104 27 (100,0) 22 (100,0) -
(mmol/L) Z>90
Kolesterol <5 18 (69,2) 15(682) >0,999
(mmol/L) >5 8(30,8) 7(31,8)
Trigliceridi <1,7 13 (50,0) 8(36,4) 0,393
(mmol/L) >1,7 13 (50,0) 14 (63,6)

M < 130 25(96,2) 21(95,5) >0,999
Hemoglobin 7<120
(g/L) M 138-175 1(3,8) 1 (4,5)

7. 119-157

M < 48,4 22 (84,6) 19 (86,4) >0,999
Albumin 7<514
(g/L) M 39,6 - 48,4 4(154)  3(13,6)

7406 -51,4
Parathormon 8,5-38,3 19 (70,4) 11 (50,0) 0,238
(pmol/L) > 38,3 8 (70,4) 11 (50,0)
Standardni bikarbonati 22 -27 18 (75,0) 6 (28,6) 0,003
(mmol/L) >27 6(25,0) 15(71,4)

Osnovna bubrezna bolest

Hipertenzivna nefropatija
Dijabeticka nefropatija
Glomerulonefritis
Pijelonefritis

Policistoza
Vaskularna nefropatija
Nepoznato

4(16,0) 4(19,0) 0,086
11 (44,0) 4 (19,0)

0(0,00 4 (19,0

6(24,0) 4 (19,0

1(40)  2(9,5)
00,00 2(95)
312,00 1(4,8)

Ukupno

26 (100,0) 22 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
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Rezultati

Nema statisticke znacajnosti u vrijednostima pracenih laboratorijskih pretraga za ispitanike s

obzirom na trajanje dijalize, osim za vrijednosti bikarbonata (Tablica 13.).
Pogleda i se razina statisticke znacajnosti prema pra¢enim komorbiditetima, moze se uociti

kako razina signifikantnosti Fisherovog egzaktnog testa za dijabetes i hipertenziju nema

znacajan utjecaj na vrijednosti PTH (Tablica 14.).

Tablica 14. Podjela ispitanika prema pra¢enim komorbiditetima po skupinama

Broj (%) ispitanika

PTH e
Kontrolna skupina  SHPT skupina

Da 16 (53,3) 6 (31,6) 0,155
Dijabetes

Ne 14 (46,7) 13 (68,4)
Ukupno 30 (100,0) 19 (100,0)

Da 24 (80,0) 14 (73,7) 0,729
Hipertenzija Ne 6 (20,0) 5(26,3)
Ukupno 30 (100,0) 19 (100,0)

*Fisherov egzaktni test; PTH — parathormon; SHPT — sekundarni hiperparatireoidizam
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Rasprava

6. RASPRAVA

Provedeno presjecno istrazivanje obuhvatilo je 49 bolesnika oboljelih od kroni¢ne bubrezne
bolesti lijecenih hemodijalizom na Odjelu za hemodijalizu Opc¢e zupanijske bolnice Pakrac i
bolnice hrvatskih veterana u razdoblju od 1. sijecnja 2015. godine do 31. prosinca 2017.
godine, s ciljem analiziranja cCimbenika rizika povezanih sa  sekundarnim
hiperparatireoidizmom kao teSkom i progresivhom komplikacijom kroni¢ne bubrezne bolesti.
Ispitanici su dodatno podijeljeni u dvije skupine: SHPT skupinu u koju spadaju ispitanici s
vrijedno$¢u PTH iznad 38,3 pmol/L i kontrolnu skupinu u kojoj ispitanici imaju vrijednost
PTH unutar preporucenih vrijednosti. Osim dobro poznatih ¢imbenika rizika za razvoj SHPT-
a, kao $to je poremecen metabolizam kalcija i fosfora, u obzir smo uzeli dodatne ¢imbenike
rizika: anemiju, acidozu, komorbiditete kardiovaskularnih bolesti i dijabetesa, te upalu. U
istrazivanje su bile ukljucene sljedece laboratorijske pretrage: kalcij, fosfor, urea, kreatinin,
PTH, hemoglobin, kolesterol, trigliceridi, albumin, CRP i bikarbonati mjereni u ispitivanom

razdoblju.

Prosjecno trajanje hemodijalize kod naSih ispitanika iznosi 34 mjeseca, S$to odgovara
podatcima Drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju Hrvatskog lijecnickog zbora (58)
iz 2001. godine koji kazu da je u Hrvatskoj prosjecna duzina trajanja dijalize 3 godine.
Vecina ispitanika je muSkog spola (61 %). Nema znacajne razlike u raspodjeli spolova
izmedu ispitivanih skupina. Prema podatcima DruStva za nefrologiju, dijalizu i
transplantaciju (58) iz 2014. godine, pri zapoCinjanju nadomjesne bubrezne funkcije radi
konac¢nog zatajenja bubrega, u Hrvatskoj je redovito vise muskaraca, a odnos muskog i

zenskog spola medu incidentnim bolesnicima je priblizno 3:2.

Prosjecna dob nasih ispitanika je 72 godine, tako da je 47 % ispitanika u rasponu od 40 do 70
godina, a 53 % ispitanika od 71 do 91 godine, dakle vecina ispitanika je starije Zivotne dobi.
Prema podatcima Hrvatskog registra nadomjestanja bubrezne funkcije (58) iz 2014. godine, u
Hrvatskoj viSe od polovine bolesnika (55 %) koji zapoc¢inju s nadomjeStanjem bubreZzne
funkcije ima 65 i viSe godina. Medijan dobi incidentnih bolesnika ne povecava se od 2005.
godine. Zene zapocinju s NBF (nadomje$tanje bubrezne funkcije) pet godina kasnije nego

muskarci (medijan dobi Zena je 70 godina, muskaraca 65 godina).
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Rasprava

Statisticka analiza pokazala je da je najces¢a osnovna bubrezna bolest nasih ispitanika
dijabeticka nefropatija (33 %), Sto se podudara s podatcima Hrvatskog registra nadomjestanja
bubrezne funkcije (58) iz 2014. godine koji kazu da je u 29 % bolesnika dijabetes uzrok
konacnog bubreznog zatajenja. Na drugom mjestu po ucestalosti osnovne bubrezne bolesti u
nasih ispitanika je pijelonefritis (22 %), dok je prema Hrvatskom registru nadomjeStanja
bubrezne funkcije (58) pijelonefritis bio uzrok bubrezne insuficijencije u 16 % u bolesnika
koji su poceli lijeCenje hemodijalizom tijekom 2000. godine. Treéi naj¢es¢i uzrok bubrezne
bolesti ispitanika je hipertenzija sa 17 % ucestalosti. Prema dosada$njim podatcima, kad se
iskljuce drugi oblici vaskularnih bolesti bubrega, esencijalna benigna hipertenzija osnovna je
bolest u 16 % zatajenja bubrega (59). Tozawa i suradnici (60) su 2003.g. proveli studiju na
gotovo 100.000 ispitanika u Japanu pra¢enih gotovo 17 godina u kojoj su utvrdili da je
ucestalost konacnog zatajenja bubrega proporcionalna visini hipertenzije na pocetku
ispitivanja, odnosno da je hipertenzija neovisan ¢imbenik rizika za nastanak konacnog
zatajenja bubrega (61). Osnovne bubrezne bolesti nisu imale znacajan u¢inak na vrijednosti
PTH (p = 0,580) kod nasih ispitanika. Distribucija bolesti nasih ispitanika bila je slicna u
kontrolnoj i SHPT skupini. Analiziraju¢i statisticke rezultate promatranih laboratorijskih
pretraga s obzirom na spol nasih ispitanika, nisu nadene znacajne razlike medu spolovima,
dok je analiza pretraga prema dobi pokazala statisticki znacajnu razliku samo u vrijednosti
triglicerida, pri ¢emu u mladoj dobnoj skupini (40 — 70 godina) 73 % ispitanika ima poviSene
vrijednosti triglicerida, dok su vrijednosti tog parametra poviSene kod 42 % ispitanika u
starijoj dobnoj skupini (71 — 91 godina). To je moguée objasniti manjim energetskim
unosom, odnosno slabijom prehranom u starije populacije bolesnika. Analiza laboratorijskih
pretraga s obzirom na trajanje dijalize pokazala je znaCajnu statisticku razliku samo za
vrijednosti bikarbonata, pri cemu 71 % nasih ispitanika koji su duze vremena na dijalizi (u
odnosu na 25 % onih koji su kraéi period dijalizirani) ima poviSene vrijednosti bikarbonata.
Takav rezultat moze se objasniti koriStenjem bikarbonatnih pufera u dijaliznoj otopini kroz

duZze vrijeme.

Driiekeova (62) studija kaZze da, ovisno o stupnju KBB-a, SHPT nalazimo u 20 — 80 %
bolesnika. Slicno tome, studija Andressa i suradnika (63) govori da ¢e 40 % bolesnika sa
stupnjem 3 KBB-a i 80 % bolesnika sa stupnjem 4 KBB-a razviti SHPT. U naSem
istrazivanju 39 % bolesnika s KBB-om ¢inilo je SHPT skupinu, $to je manje od o¢ekivanog.
Velika studija Ganesha i sur. (64) istrazivala je, izmedu ostalog, uzro¢no — posljedi¢nu vezu

izmedu vrijednosti PTH i smrtnosti od specificnog uzroka u bolesnika na hemodijalizi. U
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Rasprava

Ganeshovu studiju je bilo ukljuceno 6.634 dijaliziranih bolesnika i utvrdeno je da su povisene
vrijednosti PTH bile povezane s iznenadnom smrcu, ali samo u bolesnika s PTH ve¢im od
495 pg/mL. U studiji Blocka i sur. (31) iz 2004. ve¢i rizik od smrtnosti odnosio se na
vrijednosti PTH od 900 pg/mL ili viSe. Za razliku od prethodne dvije studije, u naSoj studiji
nismo mogli na¢i poveznicu izmedu povecanog rizika od smrtnosti i vrijednosti PTH, s
obzirom da su nam bili nedostatni podatci o uzrocima smrti nasih ispitanika. Vrijednosti PTH
u serumu se mogu mijenjati, pa bi mjere lijeCenja trebale biti usmjerene na smanjenje razina
tog hormona u dijaliziranih bolesnika kako bi se poboljsalo prezivljavanje, uz kontrolu
vrijednosti kalcija i fosfora. Tu se misli na zasada pristupacnu terapiju kalcitriolom,
vezivaCima fosfora i kalcimimeticima. Velik udio nasih ispitanika u kontrolnoj skupini (61

%) ukazuje na djelotvornu klinicku kontrolu SHPT-a u takvih ispitanika.

Serumski kalcij vazan je ¢imbenik koji utjece na razinu PTH (65). Kod 22 % nasih ispitanika
razina kalcija je u referentnom intervalu, dok 65 % njih ima sniZzenu razinu tog elektrolita.
Iako je hipokalcijemija uz hiperfosfatemiju i povisene razine PTH glavna znacajka SHPT-a u
KBB-u, u nasem ispitivanju povezanosti razine kalcija s vrijednostima PTH, hipokalcijemiju
ima 77 % ispitanika u kontrolnoj skupini, dok je taj postotak znafajno manji u ispitanika u
SHPT skupini i iznosi 48 %. Odgovor na ovo pitanje trazi detaljniju analizu, ali moguce
objasnjenje lezi u tome da su bolesnici s povisenim vrijednostima PTH na medikamentnoj
terapiji kalcitriolom, koji uzrokuje povecanu apsorpciju kalcija u crijevima i mobilizaciju
kalcija iz kosti. U velikoj americkoj studiji Liuija i sur. koja je u osmogodi$njem razoblju
pratila vrijednosti kalcija, fosfora, PTH i alkalne fosfataze kod 106.760 dijaliziranih
bolesnika nadena je ista korelacija kalcija i PTH uz isto objasnjenje (66). Povisene vrijednosti
kalcija u nasSoj studiji ima 12 % ispitanika, Sto ukazuje na rizik od kalcifikacije krvnih zila i
mekih tkiva. PoviSene vrijednosti mogu biti posljedica povecanog unosa kalcija, uzimanja
vezivaca fosfora ili poviSene koncentracije kalcija u dijalizatu. U bolesnika s
hiperkalcijemijom i hiperfosfatemijom u terapiju se moze uvesti sevelamer hidroklorid koji je

nealuminijski i nekalcijski veziva¢ fosfora.

Vrijednosti fosfora su u 41 % nasih ispitanika u referentnom rasponu, dakle pod dobrom su
klinickom kontrolom, dok je njih 59 % u hiperfosfatemiji. Epidemioloske studije pokazale su
povezanost hiperfosfatemije i ubrzanog pogorSanja bubrezne funkcije (67), a isto tako je
neosporno da je zadrzavanje fosfora jedan od najvaznijih ¢imbenika u patogenezi SHPT-a,

odnosno renalnoj osteodistrofiji (30). U ve¢ spomenutoj studiji Ganesha i sur. zakljuceno je
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da se dijaliziranim bolesnicima s vrijednostima fosfora > 6,5 mg/dL u odnosu na one sa
vrijednostima od 2,4 — 6,5 mg/dL relativni rizik od iznenadne smrti povecava za 20 %. Isto
tako, relativni rizik smrti radi nepoznatog uzroka bila je u istoj studiji 25 % vec¢a u bolesnika
s vrijednostima serumskog fosfora > 6,5 mg/dL u usporedbi s referentnom skupinom. lako u
naSem istrazivanju nije nadena statisticki znacajna poveznica izmedu vrijednosti PTH i razine
fosfata, vidi se prisutnost hiperfosfatemije u SHPT pozitivnoj skupini kod 68 % ispitanika.
Korekcija fosfora moze se posti¢i uzimanjem vezivaca fosfora i prikladnom dijetom, Sto

uvelike ovisi o educiranosti i discipliniranosti ispitanika.

Prethodna izvjeS¢a sugeriraju da je, osim proteinurije i hipertenzije, hiperlipidemija treci
vazan ¢imbenik rizika za KBB (68). U nasih ispitanika 69 % njih ima vrijednosti kolesterola
< 5 mmol/L, dakle unutar preporucenih vrijednosti. Medutim, analizom povezanosti
kolesterola i PTH, nadeno je da 90 % ispitanika u SHPT skupini ima kolesterol unutar
preporucenih vrijednosti, dok je u kontrolnoj skupini znacajno manje takvih ispitanika,
to¢nije 55 %, odnosno ove dvije pretrage su u negativnoj korelaciji. Ve¢ je dokazano da
bolesnici na dijalizi s normalnim ili snizenim vrijednostima kolesterola imaju ve¢i rizik od
smrtnosti (Kes-Basi¢) (38). Moguénost takve paradoksalne povezanosti lezi u tezini osnovne
bolesti, pothranjenosti bolesnika te znakovima kroni¢ne upale (69). U prospektivnoj studiji
Liuija i sur. (70) na 823 dijalizirana bolesnika nadena je povezanost nizih vrijednosti
kolesterola s pothranjenosti i upalom, §to se takoder moze iSCitati iz rezultata kod naSih
ispitanika obzirom da su vrijednosti CRP-a povisene kod 92 % ispitanika, dok su vrijednosti
albumina snizene u 85 % ispitanika. Isto tako, kod odsustva kroni¢ne upale ispitanici u
Liuijevoj studiji imali su poviSen ukupni kolesterol, a time i poviSen rizik za

kardiovaskularne bolesti (70).

Kod 44 % nasih ispitanika trigliceridi su unutar preporucenih vrijednosti u odnosu na njih 56
% s vrijednostima iznad preporucenih. Nije nadena znacCajna statisticka povezanost izmedu
triglicerida i PTH u naSih ispitanika, iako je u retrospektivnoj longitudinalnoj studiji Sonmeza
i sur. (71) u koju je bilo ukljuceno 197 ispitanika s razli¢itim stupnjevima KBB-a utvrdeno da
su u ispitanika s vrijednostima omjera triglicerida (TG) i HDL-a (engl. High density
lipoprotein) iznad vrijednosti medijana nadene znatno viSe razine PTH 1 fosfora.
Nadalje, ista studija pokazuje i da poviSeni omjer TG/HDL predvida slab ishod KV bolesti

kod ispitanika s KBB-om. Budu¢i da je jednostavan, jeftin i reproducibilan ¢imbenik rizika
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za KV bolesti, omjer TG/HDL moze se pojaviti kao novi i pouzdani pokazatelj medu

mnogim dobro utvrdenim markerima rizika od KV bolesti u KBB-u.

U naSoj studiji ne postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu vrijednosti CRP-a i
albumina s PTH, medutim, kako je ve¢ spomenuto, ¢ak 92 % naSih ispitanika ima CRP iznad
referentnih vrijednosti, te prosjeCne niske vrijednosti albumina (85 % ispitanika ima
vrijednosti albumina ispod donje granice). Takav nalaz potvrduje stanje kroni¢ne upale i
malnutricije kod vecine ispitanika. Prema studiji Menona i suradnika (51), ta dva stanja u

kombinaciji predstavljaju neovisne ¢imbenike rizika za sve uzroke smrtnosti.

Anemija je neovisni ¢imbenik rizika za razvoj sr¢anozilnih bolesti u bolesnika s KBB-om
(72). U nasoj studiji, 96 % ispitanika ima vrijednosti hemoglobina ispod referentnih
vrijednosti, medutim nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu vrijednosti hemoglobina
i PTH. LijeCenje anemije na Odjelu za hemodijalizu nase bolnice provodi se prema
smjernicama Hrvatskog druStva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju (HDNDT) prema
kojima se dijaliziranim bolesnicima preporucuje odrzavanje razine hemoglobina izmedu 100 i
120 g/L (73). Takoder se savjetuje oprez kod primjene lijekova za stimuliranje eritropoeze u
visokorizi¢noj populaciji (periferna arterijska bolest, mozdani wudar, asimptomatska
ishemijska bolest srca, maligna bolest). U tih bolesnika preporuca se priblizavanje donjoj

granici preporucene razine hemoglobina (100 — 120 g/L).

Studija Disthabanchonga i sur. (74) koja je radena na kulturama stanica UMR 106-101
slicnim osteoblastima pokazala je da metabolicka acidoza potice odgovor na PTH u
stanicama slicnima osteoblastu, $to je posredovano povecanjem razine ekspresije mRNA
PTH / PTHrP receptora, a sto dovodi do pojacanog u¢inka PTH na kosti, odnosno uzrokuje
pojacanu resorpciju kosti. U naSoj studiji vecina ispitanika je pod dobrom klini¢kom
kontrolom acidoze (53 % ispitanika ima bikarbonate unutar referentnih vrijednosti), dok
ostatak ima povisene vrijednosti bikarbonata, odnosno nalazi se u metabolickoj alkalozi
(bikarbonati iznad 27 mmol/L). U studiji Raphaela i sur. (75) nije utvrdeno da je smrtnost
povecana u osoba s koncentracijom bikarbonata u serumu od 22 do 30 mmol/L, iako je bila
veca kada je koncentracija bikarbonata u serumu bila > 32 mmol/L. Nadalje, u analizi studije
Dobre i sur. (76), koncentracije bikarbonata u serumu > 26 mmol/L bile su povezane s
povecanim rizikom od zatajenja srca i smrti kada su uzeti u obzir markeri upale, uporabe

lijekova i funkcija bubrega. Podatci o uzrocima smrti nasih ispitanika bili su nedostatni. Obje
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studije upuc¢uju na to da bi optimalna koncentracija bikarbonata u serumu mogla biti izmedu
22 1 26 mmol/L. Prekoracenje ciljane koncentracije bikarbonata u serumu moglo bi utjecati
na klinicki ishod. Potrebne su daljnje opsezne studije za odredivanje optimalne koncentracije

bikarbonata u serumu (77).

Vrijednosti ureje i kreatinina povisene su kod svih ispitanika u nasoj studiji, §to odgovara

zavrsnom stupnju kroni¢ne bubrezne bolesti.

Ova studija analizirala je viSestruke ¢imbenike rizika koji utjecu na pojavu i razvoj SHPT-a, a
isto tako, visoke vrijednosti PTH c¢imbenik su rizika za razvoj doticnih patofizioloskih
procesa. Medutim, ova presjecna studija imala je odredena ogranicenja. Odabrani bolesnici
imali su razli¢ite komorbiditete, Sto moze utjecati na rezultate analize. Veli¢ina uzorka je
relativno mala, §to moze imati utjecaj na korelacijske analize. Osim toga, u dostupnim
povijestima bolesti nedostatni su podatci o prehrambenim i ostalim zivotnim navikama

bolesnika, te njihovoj discipliniranosti pri uzimanju medikamentne terapije.

U ovoj studiji nadene su povezanosti PTH s vrijednostima kolesterola (negativna korelacija) i
kalcija (pozitivna korelacija), medutim iz vrijednosti ostalih promatranih pretraga (CRP-a,
albumina, hemoglobina, bikarbonata, ureje, kreatinina i fosfora) vidljivo je da vrijednosti
odredenih pretraga kod nekih ispitanika odstupaju od preporucenih smjernica za dijalizirane
bolesnike, iako nije uocena statisticka znacajnost izmedu dvije ispitivane skupine. Vecina
ispitanika je pod dobrom klinickom kontrolom PTH (61 %), ali joS uvijek je 65 % naSih
ispitanika u hipokalcijemiji i 59 % u hiperfosfatemiji, koji su glavni ¢imbenci rizika za
SHPT. Anemija, koja se unato¢ lijeCenju prema preporukama HDNDT-a, nalazi kod 96 %
nasih ispitanika, jo$ uvijek predstavlja izazov za klinic¢are. Albumin kao neovisni ¢imbenik
nepovoljnog ishoda u bolesnika na hemodijalizi (78) i jedan od osnovnih pokazatelja
pothranjenosti, snizen je kod 85 % ispitanika, dok se u stanju kroni¢ne upale, sude¢i prema

poviSenim vrijednostima CRP-a, nalazi 92 % ispitanika.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

A\

Vrijednosti kolesterola su nize u SHPT pozitivnoj skupini u odnosu na kontrolnu
skupinu.

PTH i kolesterol su u negativnoj korelaciji.

Vrijednosti kalcija su nize u kontrolnoj u odnosu na SHPT pozitivnu skupinu.

Vecina ispitanika ima vrijednosti PTH unutar preporucenih vrijednosti prema NKF
K/DOQI smjernicama, Sto ukazuje na dobru klini¢ku kontrolu SHPT-a.

Uoceno je da je vecina na$ih ispitanika u hipokalcijemiji i hiperfosfatemiji, koji su
glavni ¢imbenci rizika za SHPT. Isto tako, vecina ispitanika je u stanju pothranjenosti,
anemije i upale.

Nije uocena povezanost spola s promatranim laboratorijskim pretragama.

Ispitanici starije dobne skupine imaju nize vrijednosti triglicerida.

Trajanje dijalize imalo je utjecaja na vrijednosti bikarbonata tako da su ispitanici koji

su duzi period dijalizirani imali povisene vrijednosti bikarbonata.
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8. SAZETAK

Kronicna bubrezna bolest (KBB) predstavlja veliki javnozdravstveni problem u svijetu, a
sekundarni hiperparatireoidizam (SHPT) je jedna od najcesc¢ih komplikacija KBB-a.

Cilj istrazivanja: Utvrditi ¢imbenike rizika povezane sa SHPT-om u dijaliziranih bolesnika s
KBB-om lijecenih hemodijalizom u razdoblju 2015. - 2017. godine.

Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje su ukljuéene osobe oba spola, dobi > 18 godina u
zavrsnom stupnju KBB-a, lijeCene hemodijalizom u Opéoj Zupanijskoj bolnici Pakrac i
bolnici hrvatskih veterana. Podaci o ispitanicima i laboratorijskim vrijednostima prikupljani
su iz povijesti bolesti uz odobrenje Etickog povjerenstva Bolnice. Kao programska potpora u
provedbi istrazivanja koriSten je programski paket paketom SPSS (inacica 21.0, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, SAD).

Rezultati: Prikupljene su i analizirane laboratorijske pretrage PTH, CRP, urea, kreatinin,
hemoglobin, albumini, kolesterol, trigliceridi, kalcij, fosfor i bikarbonati za 49 ispitanika, od
cega 19 Zena i 30 muskaraca, najvise u dobnoj skupini 71-91 godine (51 %). Nadena je
negativna korelacija izmedu vrijednosti PTH i kolesterola, te pozitivna korelacija izmedu
vrijednosti PTH 1 kalcija. CRP iznad normalnih vrijednosti ima 92 % ispitanika, albumin je
sniZen kod 85 % ispitanika, dok je 96 % ispitanika u anemiji.

Zakljuéak: Analizom viSestrukih Cimbenika rizika za razvoj SHPT-a u dijaliziranih
bolesnika nadena je statisticki znacajna poveznica izmedu vrijednosti PTH s kolesterolom i
kalcijem. Iako je vecina ispitanika pod dobrom kontrolom PTH, veéina ih je u hipokalcijemiji

1 hiperfosfatemiji, te ih karakteriziraju stanje kroni¢ne upale i pothranjenosti te anemija.

Kljuéne rijeci: hemodijaliza; KBB, kroni¢na bubrezna bolest; PTH, parathormon; SHPT,

sekundarni hiperparatireoidizam
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9. SUMMARY

Risk factors associated with secondary hyperparathyroidism in patients with chronic

kidney disease on dialysis

Chronic kidney disease (CKD) is a major public health concern in the world, and secondary
hyperparathyroidism (SHPT) is one of the most common complications of CKD.

Aim: The aim was to establish the risk factors related to SHPT in dialysed patients with
CKD, treated with haemodialysis in the period from 2015 to 2017.

Study design: Cross-sectional study.

Subjects and methods: The research included both sexes, aged > 18 years, in the end stage
of renal disease, treated with haemodialysis in the General Municipal Hospital Pakrac and the
Hospital of Croatian Veterans. Data on subjects and laboratory values was collected from the
medical history, following the approval of the Ethics Committee of the Hospital. Software
SPSS was used as programme support for carrying out the study (version 21.0, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA).

Results: The following laboratory parameters were collected and analysed: PTH, CRP, urea,
creatinine, haemoglobin, albumins, cholesterol, triglycerides, calcium, phosphorus and
bicarbonates for 49 subjects, of which 19 females and 30 males, mostly of the age group 71-
91 years (51 %). Negative correlation was found between the values of PTH and cholesterol,
while positive correlation was found between the values of PTH and calcium. 92 % of
subjects had higher CRP than normal reference range, albumin was lowered in 85 % of
subjects, whereas 96 % of subjects had anaemia.

Conclusion: The analysis of multiple risk factors for the development of SHPT in dialysed
patients showed a statistically significant correlation between the values of PTH and
cholesterol and calcium. Even though most of the subjects were under good PTH control,
most of them had hypocalcaemia or hyperphosphatemia, and were characterised by chronic

inflammation, malnutrition and anaemia.

Keywords: haemodialysis; CKD, chronic kidney disease; PTH, parathormone; SHPT,
secondary hyperparathyroidism
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