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Sazetak

Uvod: U cijelom svijetu pa tako i u Republici Hrvatskoj biljezi se porast oboljelih od kroni¢ne

bubrezne bolesti, usporedno s tim i anemije kao posljedice dugotrajne bolesti bubrega.

Cilj istrazivanja: Utvrditi stupanj regulacije i kontrole anemije kod bolesnika na hemodijalizi

ovisno o vrsti eritropoetina.

Metode: Istrazivanje je provedeno retrospektivno za period od sijecnja 2017. godine do
sije¢nja 2018. godine. Podaci su prikupljeni iz bolnickog informacijskog sustava. U istrazivanje
je ukljuceno 54 ispitanika, podijeljena u tri skupine ovisno o vrsti eritropoetina kojeg primaju

te birani neovisno o dobi, spolu i komorbiditetima.

Rezultati: Rezultati istrazivanja ukazuju da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu razlic¢itih
vrsta eritropoetina koji su primijenjeni kod ispitanika obzirom na vrijednosti eritrocita,
hemoglobina te zeljeza (p>0,05), no utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima
feritina kod ispitanika koji su za lijeenje anemije primali kratkodjelujuéi eritropoetin (p<0,05).
Nadalje, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u regulaciji anemije obzirom na vrijednosti
hemoglobina i feritina kod ispitanika na hemodijalizi s obzirom na dob ispitanika. Takoder, nije
statisti¢ki znacajna razlika u regulaciji anemije prema vrijednostima hemoglobina i feritina kod
ispitanika na hemodijalizi s obzirom na spol ispitanika. Kontrolu anemije prema preporuc¢enim
vrijednostima hemoglobina izmedu 110 i 120 g/L u prvoj skupini ima 42% ispitanika, u drugoj

skupini 24% ispitanika, a u tre¢oj skupini 31% ispitanika.

Zakljucak: Kronicna bubrezna bolest 1 kroni¢na bubreZna anemija globalni su javnozdravstveni
problem ponajvise zbog povecanog pobola bolesnika od dijabetesa i arterijske hipertenzije, a
potom 1 zbog starenja stanovniStva. Dugotrajna i nepravilno lije¢ena anemija dovodi do
oStecenja srca 1 krvnih zila koji su 1 najées¢i uzrok smrtnosti kod ovih bolesnika. Iz tog razloga,
vrlo je vazno S$to ranije zapoceti lijeCenje anemije kako bi se sprijeCile komplikacije i

unaprijedila kvaliteta Zivota ovih bolesnika.

Kljuéne rijeci: kroni¢na bubrezna insuficijencija, anemija, eritropoetin.



Summary- Anemia control in dialysis patients depending on the type of
erythopoetin

Introduction: In the whole world as well as in the Republic of Croatia, there is an increase in
patients suffering from chronic renal disease and anaemia as a consequence of prolonged
kidney disease.

Research objective: Determine the degree of regulation and control of anemia in patients on

hemodialysis depending on the type of erythropoietin

Methods: The research was conducted retrospectively for a period of one year (from January
2017 to January 2018). Data were collected from the hospital information system. The study
included 54 subjects, divided into three groups depending on the type of erythropoietin they

receive and are selected regardless of age, gender and comorbidities

Results: Research results show that there are no statistically significant differences between
different types of erythropoietin according to the values of erythrocytes, hemoglobin and iron
(p> 0.05), but there was a statistically significant difference in ferritin values in subjects who
treated anemia with short-term erythropoietin (p <0.05). Furthermore, there was no statistically
significant difference in the regulation of anaemia by hemoglobin and ferritin values in subjects
on hemodialysis according to the age of the subjects. Also, the difference is not statistically
significant in the regulation of anaemia by hemoglobin and ferritin values in subjects on
hemodialysis according to gender of subjects. Control of anemia according to the recommended
values of hemoglobin between 110 and 120 g/L in the first group is 42% of respondents, in the
second group 24% of respondents, and in the third group 31% of respondents.

Conclusion: Chronic kidney disease and chronic kidney anemia are a global public health
problem, mainly because of an increased morbidity of patients with diabetes and arterial
hypertension, and then due to aging of the population. Long-lasting and incorrectly treated
anemia leads to heart and blood vessel damage, which is also the most common cause of
mortality in these patients. For this reason, it is very important to start treated anemia early to

prevent complications and improve the quality of life of these patients.

Key words: chronic renal insufficiency, anemia, erythopoetin



1. Uvod

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) i kroni¢na bubrezna anemija najcesce se otkrivaju u
uznapredovalom stadiju bolesti. Zbog vaznosti prosvjecenosti §ire javnosti, izrazito je vazno
povecati svijest o ovim bolestima. Stru¢njaci za nefrologiju slazu se kako je najbitnija

prevencija bolesti, a zatim rano otkrivanje i pravodobno lije¢enje (1).

Incidencija 1 prevalencija nastanka kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB), pa tako i anemije u
kroni¢nih bubreZnih bolesnika su u porastu posljednjih godina kako u cijelom svijetu, tako i u
Republici Hrvatskoj. Prema podacima autora Bukmir, L. i suradnika, u svijetu se prevalencija
KBB procjenjuje na 8-16%, a smatra se kako ¢e taj postotak rasti i dalje (2, 3).

Autori Racki i Muzi¢ navode kako svaki deseti covjek u svijetu boluje od kroni¢ne bolesti
bubrega, a da zatajenje funkcije bubrega u Republici Hrvatskoj ima oko 150 tisuca bolesnika,

Sto za posljedicu ima smanjenje kvalitete zivota i visoku stopu smrtnosti (4, 5).

Prema registrima Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplataciju (HDNDT) u
Republici Hrvatskoj je tijekom 2014. godine zabiljezeno 4102 osoba koje su se lijecile
nadomjestanjem bubrezne funkcije (od ¢ega vise na hemodijalizi nego na peritonejskoj dijalizi),
S$to je manje nego 2013. godine kada ih je bilo 4285, dakle biljezi se pad od 4.3% (6).
Zahvaljuju¢i navedenom registru vidljivo je kako se broj lije¢enih na hemodijalizi smanjuje od
2007. godine, dok se broj lije¢enih na peritonejskoj dijalizi smanjuje od 2009. godine. Broj
transplantacija se prema registru povecao za 5.2% (6).

Vodeci uzroci nastanka bubreznog zatajenja kod odraslih su dijabetes i arterijska hipertenzija,
a kod djece vodeci uzrok je primarna bubreZna bolest, obicno kongenitalnog podrijetla pod

koju ubrajamo postojanje straznje uretralne valvule ili displazije bubrege (7).



2. Kroni¢na bubrezna bolest

"Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) definirana je oSte¢enjem bubrega i/ili smanjenjem bubrezne

funkcije, tj. glomerularne filtracije (GF <60 ml/min/ 1,73 m?) dulje od 3 mjeseca" (3).

Kroni¢na bolest bubrega obiljeZzena je poremecajem svih bubreznih funkcija; ekskrecijske,
endokrine i metabolicke. Poremecaj ekskrecijske funkcije bubrega obiljezen je nakupljanjem
produkata metabolizma; vode, elektrolita i razgradnih produkta proteina koji rezultiraju
poremecajem prometa tjelesnih tekuéina. Endokrini poremecaj funkcije bubrega obiljezen je
smanjenom sintezom hormona eritropoetina koji rezultira nastankom anemije, smanjenom
sintezom vitamina D3 koji je povezan sa promjenama koncentracija kalcija i fosfora u plazmi,
te smanjenom sintezom prostaglandina koji rezultira pojavom hipertenzije. Metaboli¢ka
insuficijencija dovodi do poremecaja acidobaznog statusa (ABS), nagomilavanja bioloski
vaznih tvari i lijekova u organizmu (8). Do progresije kroni¢ne bolesti bubrega dolazi jer bolesti
poput Secerne bolesti, arterijske hipertenzije ili glomerulonefritisa, ostete funkciju bubrega, a
daljnje propadanje bubrega se nastavlja neovisno o uzroku oste¢enja. Ostali uzroci nastanka u
nasSim krajevima su osim navedenih i endemska nefropatija, policisticna bolest bubrega,

amiloidoza, tubulointersticijske bolesti, autoimune bolesti i druge (8).

Rizi¢ni faktori nastanka bolesti bubrega su: neregulirana Secerna bolest, neregulirana arterijska
hipertenzija, pozitivna obiteljska anamneza za kroni¢nu bolest bubrega, osobe starije od 60

godina, pretilost, puSenje i tjelesna neaktivnost (9,10).

Glavni pokazatelji oSte¢enja bubrega su porast dusikovih spojeva u krvi (ureja, kreatinin) i
proteinurija, a drugi pokazatelji oste¢enja ukljuuju poremecaj funkcija bubrega, patoloski
nalazi krvi i urina te abnormalnosti dijagnostickih pretraga (8). Za testiranje proteinurije
preporucuje se uzimanje uzorka prvog jutarnjeg urina. Pacijenti s pozitivnim rezultatom na test
trakici trebaju napraviti potvrdu mjerenjem omjera albumin-kreatinina. Pacijenti s dva ili vise
pozitivnih rezultata na kvantitativnim testovima koji su mjereni u razmaku od 3 mjeseca imaju

trajnu proteinuriju i trebaju proci daljnju procjenu za kroni¢nu bolest bubrega (10).



2.1. Stadiji zatajenja bubreZne funkcije

Glavne funkcije bubrega su uklanjanje suviska tekudine iz organizma i otpadnih tvari
metabolizma, regulacija eritropoeze, regulacija krvnog tlaka, odrzavanje ¢vrstoce kostiju,
razgradnja pojedinih proteina te brojne druge funkcije. Filtriranje krvi se odvija preko snopova

kapilara zvanih glomeruli, te u prosjeku dnevno bubrezi filtriraju oko 200 litara krvi (11,12).

"Glomerularna filtracija (GF) definirana je kao pokazatelj funkcionalne sposobnosti bubrega
koja se odreduje na temelju koncentracije kreatinina u serumu i klirensa kreatinina". "Klirens
bubrega neke tvari definira volumen plazme koji bubrezi potpuno ociste od te tvari u jedinici
vremena". Normalna razina glomerularne filtracije varira ovisno o dobi, spolu i veli¢ini tijela
(13). Daljnje propadanje bubrega i opadanje glomerularne filtracije dovodi do klasifikacije

stadija oStecenja (14).

Tablica 1. Prikaz klasifikacije kroni¢ne bubrezne bolesti s obzirom na vrijednosti glomerularne filtracije

(ml/min/1.73m?).

1. stadij GF >90
2.stadij GF 60-89
3. stadij GF 30-59
3.a GF 45-59
3.b GF 30-44
4. stadij GF 15-29
5. stadij GF <15




2.2. Dijagnostika kroni¢ne bubreZne bolesti

Za dijagnozu kroni¢ne bubrezne bolesti prikupljaju se anamnesticki podaci o bolestima koje su
dovele do kroni¢ne bolesti bubrega, medu kojima se prvenstveno misli na Se¢ernu bolest,
hipertenziju, infekcije mokra¢nog sustava, autoimune bolest, bolesti bubrega, te uzimanje
lijekova koji oSte¢uju bubrege. Vazno je obaviti cjelovit fizikalni pregled bolesnika koji
ukljucuje mjerenje krvnog tlaka, pregled kardiovaskularnog sustava, perkusiju i palpaciju
prsnog kosa, promjene na kozi i1 drugo. Takoder, od vaznijih parametara koje je potrebno
promatrati su laboratorijski parametri radi dijagnosticiranja bubreznog oSte¢enja u krvi (8). U
prvom i drugom stadiju kada nema simptoma bolesti vazno je provesti testove za procjenu
funkcije bubrega (klirens endogenog kreatinina). Daljnjim propadanjem bubrezne funkcije i
smanjenjem glomerularne filtracije u mokraci se povecavaju koncentracije ureje, kreatinina,
fosfata, mokrac¢ne kiseline i kalija. Nadalje, moguca je pojava i hipokalcijemije, anemije,
produljenog vremena krvarenja te metabolicke acidoze. Dijagnosticke metode koje se jos

koriste ukljucuju ultrazvuk, mikcijsku cistouretrografiju, te biopsiju bubrega (8).

2.3. Klinicka slika po stadijima zatajenja bubreZne funkcije

Prvi i drugi stadij bolesti kada je glomerularna filtracija (GF) veca ili jednaka 60 ml/min/ 1.73
m? bolesnici obiéno nemaju simptoma, a ako i postoje obi¢no su vezani za bolest koja je dovela
do kroni¢ne insuficijencije bubrega. Bolest se najéesce otkriva nalazom smanjenja klirens
kreatinina i/ili postojanje znakova o$teCenja bubrega. U treCem i Cetvrtom stadiju dolazi do
daljnjeg smanjenja glomerularne filtracije te pojave prvih simptoma i prikaza laboratorijskih
poremecaja oSteCenja bubrega. Treci stadij obiljeZen je nakupljanjem dusi¢nih supstanci u Krvi
(ureje, kreatinina 1 mokrac¢ne kiseline). Zbog gubitka funkcije koncentriranja mokrac¢e u ovom
stadiju dolazi do razvoja nikturije, ali i drugih poremecaja koji ukljucuju pojavu anemije, opée
slabosti te malaksalosti, poremecaj metabolizma kalcija i fosfora uz razvoj metabolickih bolesti

kostiju, elektrolitskog disbalansa te poremec¢aj ABS-a (acidobaznog statusa) (8).

Daljnjim opadanjem glomerularne funkcije nastaju komplikacije na pojedinim organskim

sustavima (kardiovaskularne, hematoloske endokrine, probavne). Posljednji peti stadij



obiljezava uznapredovala insuficijencija bubrega, odnosno uremija. Zavr$ni stadij zatajenja
bubrega ocituje se simptomima poput mucnine, povracanja, anoreksije, perikarditisa,

glavobolje, popustanja srca, kome i na kraju smrti (8).

2.4. Komplikacije kronicne insuficijencije bubrega

Kroni¢na bubrezna bolest predstavlja ozbiljno klinicko stanje koje je obiljezeno brojim
propadanjem bubreznih funkcija i utjecajem na druge organske sustave. Poremecaj
kardiovaskularnog sustava na prvom je mjestu uzroka smrtnosti kod bolesnika sa KBB. Zbog
poremecaja u radu bubrega moze do¢i do nastanka edema pluca i kongestivne insuficijencije
srca, hipertenzije te uremi¢kog perikarditisa. Probavni poremecaji koji se mogu javiti zbog
uremije su gubitak teka, mucnina i mrSavljenje. Zbog razgradnje ureje u ustima javlja se zadah
po amonijaku. Cesto se javljaju i krvarenja iz probavnog sustava te ukusne bolesti koje su
posljedica povecanog stvaranja gastrina, a smanjene razgradnje. Od hematoloskih poremecaja
mogu se javiti anemija, kao posljedica smanjene sinteze eritropoetina koji je odgovoran za
diferencijaciju mati¢nih stanica hematopoeze, no tu su i drugi razlozi kao gubitak zeljeza,
uremicki toksini i drugi. Osim anemije javlja se i hemoragi¢na dijateza zbog poremecaja
funkcije trombocita. Neuroloski poremecaji koji se mogu javiti su umor, nesanicu,
uznemirenost, perifernu neuropatiju, parestezije te slabost miSi¢a. Na kozi bolesnika mogu se
primijetiti hematomi i ekhimoze zbog poremecaja hemostaze, blijeda koza kod anemije,
zuckaste primjese zbog taloZenja kromogena, te pruritus pri odlaganju kalcijevih soli na kozi.
Endokrinoloski poremecaji mogu se o¢itovati u promjenama parathormona, hiperreninemija i
hipotireoza. Moze se javiti i amenoreja. Imunoloski poremecaji mogu ukljucivati smanjen

imunitet te oslabljena stani¢na imunost (8).



2.5. Lijecenje kroni¢ne bubrezne insuficijencije

Bolesnicima sa KBB potrebno je nadomjesno lijecenje funkcije bubrega Sto je moguce uciniti
pomoc¢u hemodijalize, peritonejske dijalize ili transplatacije bubrega. Kroni¢no zatajenje
obi¢no nastaje polako i bez simptoma, zbog cega se bolesnici najcesce javljaju u
uznapredovalom stadiju bolesti. Samim time i lijeGenje je oteZano posSto se ve¢ tada razvijaju
komplikacije, ali otezava se i mogucnost odabira pravilnog lije¢enja za bolesnika. Indikacije za
dijalizu su: smanjenje glomerularne filtracije ispod 15 mL/min, hipervolemija, plu¢ni edem,
hiperkalemija (>6,0 mmol/L), metabolicka acidoza (pH<7,2), kroni¢na bubrezna bolest i

simptomatska uremija (15).
Metode nadomjestanja bubrezne funkcije su:

Hemodijaliza- metoda izvantjelesnog proc¢iséavanja krvi s pomocu kojeg se iz krvi osoba na
dijalizi uklanjaju Stetni produkti kao toksini, viSak elektrolita, i voda, a istodobno pomocu
uredaja dopremaju u svoj organizam vazne tvari potrebne organizmu kao $to su bikarbonati.
Hemodijaliza se temelji na nekoliko fizikalnih principa: difuzije, ultrafiltracije te adsorpcije od

strane membrana za dijalizu (8, 15).

Peritonejska dijaliza- metoda procis¢avanja krvi koja koristi peritonealnu membranu kao
polupropusnu membranu za izmjenu tvari. Navedena metoda provodi se ulijevanjem otopina
koje u sebi sadrze elektrolite i glukozu (ili ikodekstrin) u trbusnu Supljinu obi¢no djelovanjem

sile teze. Stetni toksini procesom difuzije iz krvi prelaze u dijalizat i tako se Giste (8, 15).

Transplatacija bubrega- najbolja je metoda lije¢enja kroni¢nog zatajenja bubrega. Jedan

zamijenjeni bubreg moze u potpunosti zamijeniti i popraviti izgubljene funkcije bubrega (8).

Usporavanje napredovanja kroni¢nog zatajenja bubrega ukljucuje lijeCenje uzroka 1
komplikacija koji se javljaju kada nastupi kroni¢no stanje. To ukljucuje lijeCenje hipertenzije,
smanjenje proteinurije, korekciju anemije, ograni¢enje unosa proteina, korekciju dislipidemije,
kontroliranje glikemije, lijeCenje hiperfosfatemije, takoder je vazno savjetovati pacijentima

prestanak puSenja, postizanje optimalne tjelesne tezine te poticati na provedbu tjelovjezbe (8).



3. Anemije

Prema autoru Stefanovi¢ S." Anemije su velika i raznolika skupina bolesti, neke vrste anemije
nastaju iz primarno mati¢nih stanica kostane srzi, neke poremecajem metabolickih procesa u
eritrocitima ili poremecajem sinteze hemoglobina, a naj¢eSce je odraz niza bolesti organskih
sustava". Ne samo $to utjece na funkciju cijelog organizma ona smanjuje i kvalitetu Zivota te

ograni¢ava radnu i mentalnu sposobnost (16).

3.1. Klasifikacija anemije

Vrhovac B. i suradnici opisali su dvije osnovne klasifikacije anemije:

1. Patofizioloska klasifikacija ili kineticka klasifikacija iz razloga $to obuhvaca brzinu i
nacin stvaranja/ razaranja eritrocita , a $to je prikazano u tablici 2 (8).

a) Smanjeno stvaranje eritrocita
b) Pojacana razgradnja eritrocita

2. Morfoloska klasifikacija dijeli anemije u tri velike skupine prema veli€ini eritrocita, te
prema sadrZaju hemoglobina u eritrocitu koji je izrazen eritrocitnim indeksom MCV
(prosje¢ni volumen stanica), odnosno MCHC (prosje¢ni volumen hemoglobina), a $to
je prikazano u tablici 3 (8).

a) Mikrocitna MCV <80
b) Makrocitna MCV > 100

¢) Normocitna



Tablica 2. Patofizioloska, kineticka klasifikacija anemija

Smanjeno stvaranje eritrocita Pojacana razgradnja eritrocita
Hipoproliferativne Intraeritrocitni poremecaji

Zeljezom siromasna eritrocitoza Defekt membrane

Manjak eritropoetina Deficit enzima

Hipoplasti¢na anemija Abnormalnosti globina

Infiltracija stranim tijelom Paroksizmalna no¢na hemoglobinurija
Inefektivne Ekstraeritrocitni poremecaji

Megaloblasti¢ne Mehanicki

Mikrocitne Kemijski i fizicki

Normocitne Infekcije

Autoimune anemije
Akutni gubitak krvi

Lijecene nutricijske anemije

Izvor: Vrhovac B, Jaks$i¢ B, Reiner Z, Vuceli¢ B, Interna medicina, Zagreb, listopad, 2008. 931.str.

Tablica 3. Morfoloska klasifikacija anemija

Mikrocitne Makrocitne Normocitne
Megaloblasti¢ne Retikulociti  normalni ili
sniZeni
Nemegaloblasti¢ne Retikulociti poviSeni

Izvor: Vrhovac B, Jaksi¢ B, Reiner Z, Vuceli¢ B, Interna medicina, Zagreb, listopad, 2008. 932 str.



3.2. Anemija u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Anemija je uobicajena komplikacija kod bolesnika s kronicnom bolesti bubrega (KBB), koja
smanjuje njihovu kvalitetu zivota. Ponekad moze biti prvi znak bolesti bubrega, ali naj¢esce se
javlja u tre¢em stadiju kroni¢ne bubrezne insuficijencije, a pogorSava se kako bolest
napredovanje (17). Dijagnoza anemije postavlja se kada je koncentracija hemoglobina kod
muskaraca <130 ml/min, a kod zena <120 ml/min, te kada je klirens kreatinina ispod 60 ml/
min (2).

Anemija kod bolesnika sa bubreznom insuficijencijom je normocitno-normokromna i prati
kroni¢no zatajenje bubrega (8). Incidencija anemije u ranim se fazama je 25%, dok je u kasnim
fazama bubreznog zatajenja 95% (18). Bolesnici sa KBB dobro je podnose zahvaljujuci
prirodnom mehanizmu organizma koji smanjuje sklonost vezivanja kisika za hemoglobin.
Anemija obi¢no nije izraZzena sve dok klirens kreatinina ne bude ispod 40 mL/min/1,73 m?. Do

oporavka anemije dolazi nakon transplatacije bubrega (8).

3.2.1. Etiologija i patogeneza nastanka anemije

Razlikujemo tri mehanizma nastanka anemije, no postoji i cetvrti mogué¢i mehanizam. Prvi
patofizioloski mehanizam je smanjena proizvodnja hormona eritropoetina. Razlog tome je $to
se smanjenjem funkcionalnog tkiva bubrega smanjuje se i mogucénost stvaranja eritropoetina.
Bubrezi ne mogu pojacano stvarati 1 izlu€ivati eritropoetin ako je masa eritrocita smanjena,
zbog Cega koncentracija navedenog hormona ostaje nepromijenjeno niska u plazmi. Drugi
patofiziolo$ki mehanizam je smanjena proizvodnja crvenih krvnih stanica zbog inhibicije
koStane srzi uremi¢nim toksinima koji s jedne strane zaustavljaju sintezu hema, a s druge
diferencijaciju mati¢nih stanica. Tre¢i mehanizam ukljucuje skraceni zivotni vijek crvenih
krvnih stanica odnosno hemoliza eritrocita. Posljedica je retencije metabolic¢kih produkata koji
uzrokuju metaboli¢ke promjene u eritrocitu. Hemoliza nastaje zbog metabolickog oStecenja
stanica. Posljednji mehanizam ukljucuje deficit ¢imbenika potrebnih za hematopoezu, medu

kojima je najvaznije zeljezo (3, 8).



3.2.2. Klinicka slika i laboratorijske karakteristike anemije

Karakteristicna promjena koja se javlja u uremiji je prisutnost eritrocita s vise sitnih izdanaka

nalik ¢i¢ku tzv. ehinociti (8).

Radi dijagnosticiranja anemije potrebno je pratiti sljedeée pokazatelje: broj eritrocita (E),
koncentraciju hemoglobina (Hb), MCV (veli¢ina srednjeg volumena eritrocita), MCH
(prosjecana masa hemoglobina), MCHC (prosje¢nog volumena hemoglobina u Kkrvi), broj
leukocita (L), broj trombocita (Trc), apsolutni broj retikulocita (Rtc), koncentraciju serumskog
feritina, saturaciju transferina u plazmi (TSAT), razine vitamina B12 i folne kiseline (1).
Laboratorijski nalaz anemije naj¢esSée prikazuje da je: broj retikulocita najées¢e normalan ili
blago snizen, funkcija eritrocita u prijenosu kisika nepromijenjena, intracelularna koncentracija
2,3 difosfoglicerata povisena u skladu sa hipoksijom i pove¢anom koncentracijom fosfora u
serumu, afinitet hemoglobina za kisikom smanjen, znakova hemolize nema, broj trombocita i
leukocita nepromijenjen, fagocitna sposobnost smanjena, a stani¢na imunost snizena, funkcija
trombocita se poremeti §to rezultira poremecajima u hemostazi i sklonost krvarenju, vrijednosti
zeljeza u serumu razli¢ite su od bolesnika do bolesnika. Moze rezultirati sideropenijom, ali i
hiperferemijom zbog brojnih transfuzija krvi, koStana srz ostaje nepromijenjena Sto je patoloski

nalaz u odnosu na stupanj anemije (eritroidna hiperplazija) (8).

3.2.3. Anemija 1 napredovanje kroni¢nog zatajenja bubrega

Anemija ostavlja traga na svim organskim sustavima, izmedu ostalog moze rezultirati pojavom
kardiorespiratornih teSko¢a medu kojima se mogu zabiljeziti zaduha, tahikardija, mogucnost
nastanka sr¢ane insuficijencije i druge. TeSkoce srediSnjeg ziv€anog sustava kao zamor,
depresija te poremecaj kognitivne funkcije. Pojava bljedila koze, sluznica i konjuktive te

gubitak libida i menstrualne tegobe (4).
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3.2.4. LijeCenje anemije u kroni¢noj bubreznoj insuficijenciji

Intenzivnim lijeCenjem hemodijalizom i peritonealnom dijalizom moguce je samo djelomicno
regulirati anemiju, ali to ne¢e smanjiti potrebu za transfuzijama krvi. Najracionalniji na¢in
lijeCenja je supstitucijska primjena rekombinantnog humanog eritropoetina nastalog u
laboratorijskim uvjetima koji je identican hormonu kojeg luce zdravi bubrezi. Naziv za te
lijekove je lijekovi za stimulaciju eritropoeze (LSE) (8). Medutim najbolji nacin lijeCenja
bolesti bubrega je transplantacija kojom se znacajno popravljaju ostecene bubrezne funkcije u

roku od 8-10 tjedana (8).

Prema svim svjetskim smjernicama preporucena je samo djelomi¢na korekcija anemije, t;.
odrZavanje vrijednosti hemoglobina u rasponu od 110-120 g/L. Za muskarce < 130 g/ L, za
zene i djecu stariju od 15 godina < 120 g/L, a za mladu djecu <110- 120 g/ L. Medutim, ciljna
razina hemoglobina ovisi i o komorbiditetima kao i o postojanju insuficijencije bubrega (2).

Autor Fink i suradnici istrazili su u¢inke lije¢enja anemije u predijaliznoj fazi u bolesnika koji
su zapoceli lijeCenje dijalizom i ustanovili da se optimalan ucinak lijeCenja anemije ocCituje u

prvih 19 mjeseci nakon pocetka dijalize (2).
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4. Eritropoetin

"Eritropoetin je glikoproteinski hormon, glavni pokreta¢ eritropoeze, neophodan za
diferencijaciju mati¢nih stanica eritropoeze. Graden je od 60% proteina i 40% ugljikohidrata.
Luce ga posebne peritubulerne stanice, negativnom povratnom spregom, koje se nalaze u

bubrezima (jetri kod fetusa). U zdravih osoba ih ima oko 20 milijedinica u mililitru”(16, 20).

Znacaj bubrega za eritropoezu uoc¢en je 1957. godine, kada su Jacobson i suradnici uklanjanjem
bubrega shvatili da nema eritropoetina u serumu, a prilikom perfuzije istog da poraste koli¢ina
eritropoetina u krvi. Taj postupak dokazao je da se eritropoeza dogada upravo u bubrezima.

Osim bubrega na eritropoezu utjece i jetra, naroCito kod fetusa (16).

U stanjima anemije 1 hipoksije aktivira se pojacano stvaranje eritropetina. Posljedi¢no tome
dolazi do stimuliranja eritropoeze iz prekursorskih stanica kosStane srzi. Na taj nacin povecava
se proizvodnja crvenih krvnih stanica, a njihov poveéan broj dovodi do bolje opskrbe kisikom
1 samim time se podrazaj za sintezu eritropoetina gubi. Upravo ovaj proces opisali su Beru i
suradnici 1986. godine. Dokazali su da hipoksija aktivira gen za eritropoetin prvo u bubregu,
a zatim i u jetri. Nakon slabije opskrbe stanica kisikom poveéava se koncentracija glasnicke

RNK za eritropoetin, pa se tek onda poveéava koncentracija eritropoetina u cirkulaciji (16, 20).

Kod teskog osteCenja bubrega, oStecuju se i peritubularne stanice koje onda ne mogu

sintetizirati dovoljnu koli¢inu eritropoetina 1 zbog toga se najcesce razvija anemija (20).

Eritropoetin se moze 1 zloupotrijebiti kao doping sredstvo kod sportaSa. Prilikom stimuliranja
eritropoeze iznad fizioloskih granica postiZe se veca razina oksigenacije i izdrZljivosti. No, to
moze biti opasno jer pojatanom izdrzljivo$¢u organizam dode u stanje dehidracija organizma,
povecava se viskoznost krvi koja pridonosi stvaranju ugrusaka 1 posljedicno, mozdanom 1i/ili

sréanom udaru (20).
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Slika 1. Prikaz strukture eritropoetina

Izvor: https://sr.wikipedia.org/wiki/Eritropoietin#/media/File:Erythropoietin.png

Pristupila: 28.8.2018.

13


https://sr.wikipedia.org/wiki/Eritropoietin#/media/File:Erythropoietin.png

4.1. Eritropoetin u terapiji anemije

U stanjima tesko oStec¢ene bubrezne funkcije, stvaranje eritropoetina znac¢ajno opada i dolazi do
nastanka anemije. To stanje zahtjeva lije¢enje sa rekombinantnim pripravkom eritropoetina koji
nastaje laboratorijskim uvjetima, a identi¢an je eritropoetinu stvorenom U zdravim bubrezima.

Takoder, isti ovaj eritropoetin moze pomoci i u lije¢enju malignih bolesti (20).
Godine 1986. prvi su put koriSteni ljudski rekombinantni epoetini (20).
Vrste lijekova za stimulaciju eritropoeze razlikujemo prema njihovoj duljini djelovanja :

1. Kratkodjeluju¢i LSE (eritropoetini alfa i beta)
2. Srednje-dugodjelujuci LSE (darbepoetin alfa)

3. Dugodjeluju¢i LSE (metoksi etilenglikol eritropoetin beta (kontinuirani aktivator
receptora eritropoetina CERA).

Rekombinantni eritropoetini alfa i beta su gotovo identi¢ni endogenom hormonu eritropoetina.
Eritropoetini se razlikuju u uzorku glikozilacije (vezivanje ugljikohidrata za protein
eritropoetin). Poluzivot eliminacije ovih eritropoetina iznosi 6-24 sata. Primjenjuju se 2-3 puta
tjedno, subkutanom injekcijom (sc.) ili intravenski (iv.). Darbepoetin alfa visoko je glikoziran
i ima poluzivot eliminacije 24-72 sata nakon intravenske ili subkutane primjene. Iz tog razloga
primjenjuje se jednom tjedno do jednom u dva tjedna. CERA je pegilirani (kovalentno
povezivanje molekula polietilen glikola na biolosku makromolekulu ili monoklonsko
protutijelo) eritropoetin sa poluzivotom eliminacije od otprilike 130 sati. Primjenjuje se svaka
2-4 tjedna (21).

Indikacije za primjenu eritropoetina su: kroni¢na bubrezna bolest kod osoba na dijalizi, osobe
sa malignom boles¢u na kemoterapiji te pacijenti kod kojih se tijekom operacije oc¢ekuje veliki
gubitak krvi (20).
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Tip bolesnika

Preporuka KBB ND, Tx KBB 5HD KBB 5PD

Nacin primjene Vrsta LSE S.C. iv. ili s.c. 8.C.

Faza Kratkodjelujuci* 1-3x tiedno 3 x tiedno 2-3 x tiedno

korekcije Srednje-dugodjelujuci* 1 x svaka 2 tjedna 1 x tiedno 1 x tiedno
Dugodijelujuci*** 1 x svaka 2 tjedna 1 x svaka 2 tjedna 1 x svaka 2 tjedna

Faza odrzavanja Kratkodjelujuci* 1-3x tjiedno 1-3 x tiedno 1-3 x tiedno

Srednje-dugodjelujuci™ |1 x svaka2tiednado 1x | 1xtjiednodo 1 x svaka | 1 x tjedno do 1 x svaka
mjesecno 2 tiedna 2 tiedna

Dugodjelujuci*** 1 X mjesecno 1 x mjese¢no 1 X mjesecno

*Epoetin alfa, Epoetin beta, Epoetin theta, Epoetin zeta; **Darbopoetin alfa
"*etoksi-polietilenglikol-epoetin beta (CERA)

KBB ND - bolesnici s kronicnom bubreznom bolesti koji se jos ne lijece dijalizom

KBB Tx - bolesnici s kroniénom bubreznom bolesti transplantiranog bubrega

KBB 5HD - bolesnici s kronicnom bubreznom bolesti 5. stupnja na lijecenju hemodijalzom ili hemodijafiltracijom

KBB 5PD - bolesnici s kronicnom bubreznom bolesti 5. stupnja na lijeGenju peritonejskom dijalizom

Slika 2. Vrste LSE u primjeni u RH, udestalost i na¢in primjene u pojedinim populacijama

bolesnika sa KBB

Izvor: Racki S. 1 sur., Lijecenje anemije u kroni¢noj bubreznoj bolesti — stav hrvatskog drustva

za nefrologiju, dijalizu i transplataciju i osvrt na preporuke KDIGO i ERBP, Acta Med Croatica,
68 (2014) 215-221

Prije pocetka primjene lijekova za stimulaciju eritropoeze vazno je :

e Iskljuciti sve ostale uzroke anemije (manjak Zeljeza, upala)

e Odvagnuti koristi; smanjenje primjene transfuzije krvi i neugodnih simptoma
anemije, i rizike; moguénost mozdanog inzulta, gubitaka krvozilnog pristupa,
hipertenzije

¢ Naglasiti osobama koje boluju od maligne bolesti kao i osobama koje imaju malignu
bolest u anamnezi ili koje su preboljele mozdan udar da je vrlo vazno oprezno
pristupiti lijeCenju sa LSE (1).

Pristup lije¢enju bolesnika s eritropoetinom je individualiziran, prilagoden svakom bolesniku

pojedinacno, iz razloga Sto svaki bolesnik drugalije reagira na odredene doze lijeka (1).

Preporucuje se odabir eritropoetina 0visno o njegovim farmakodinamskim osobinama, ispitanoj
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sigurnosti primjene, ishodu klinic¢kih istrazivanja, dostupnosti lijeka 1 cijeni lijeCenja. No,
takoder je izuzetno vazno da se pocetna doza lijekova prilagodi koncentraciji hemoglobina,
tjelesnoj tezini i klinickom stanju bolesnika. Bolesnicima na hemodijalizi preporucuje se
intravenska ili supkutana primjena LSE, a kod bolesnika na peritonejskoj dijalizi i nakon
transplantacije bubrega, preporucuje se supkutana primjena LSE. Ucestalost primjene potrebno
je prilagoditi stupnju zatajenja bubrezne funkcije, potrebnoj u¢inkovitosti, vrsti LSE, a savjetuje
se uzeti u obzir toleranciju lijeka od strane bolesnika. Uz terapiju eritropoetinom uvijek je
potrebno dodavati zeljezo (najbolje intravenski) (1). Prilikom lije¢enja sa LSE nije preporu¢eno
uzimati lijekove kao $to su androgeni hormoni, vitamin C, D, E, folna kiselina, te L-karnitin i
petoksifilin (1). Nuspojave koje se javljaju prilikom uzimanja eritropoetina su: hipertenzija,
tromboembolijske komplikacije, glavobolja, te vrtoglavica (22). U Hrvatskoj odobreni su
sljede¢i lijekovi koji u svom sastavu imaju djelatnu tvar epoetin: Abseamed (epoetin alfa),
Aranesp (darbepoetin alfa), Binocrit (epoetin alfa), Biopoin (epoetin theta), Epoetin Alfa Hexal
(epoetin alfa), Eporatio (epoetin theta), Mircera (methoxy polyethylene glycol-epoetin beta),

Neo Recormon (epoetin beta), Retacrit (epoetin zeta) i Silapo (epoetin zeta) (23).

Bubrezna anemija naruSava prijenos i iskoristivost kisika u tkivima 1 organima §to utjece na
cjelokupno zdravlje ¢ovjeka (8). LijeCenjem anemije nestaju neugodni simptomi poput umora
i malaksalosti, pa bolesnici imaju vise energije za svakodnevne aktivnosti. Ovaj pozitivan
ucinak lije€enja omogucava pacijentima da Zive kvalitetan Zivot usprkos teSko¢ama. Osim §to
lijecenje anemije doprinosi boljoj kvaliteti Zivota ono rasterecuje srce 1 krvne Zile i na taj nacin
zaustavlja, odnosno usporava osStecenje kardiovaskularnog sustava. Takoder, na taj nacin

usporava se daljnje propadanje bubreznog tkiva Sto odlaze lijeCenje na dijalizi (20).
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5. Cilj istrazivanja

Utvrditi stupanj regulacije i kontrole anemije kod bolesnika na hemodijalizi ovisno o vrsti

eritropoetina.

5.1. Ispitanici i metode istraZivanja

Retrospektivno istrazivanje provedeno je na odjelu za hemodijalizu u Opcoj bolnici Zadar. U
istrazivanje je ukljuceno 54 pacijenta sa kroni¢nom bubreznom insuficijencijom kod kojih se
razvila anemija kao posljedica kroni¢ne bolesti bubrega, a koji su lijeCeni sa eritropoetinom u
periodu od sije¢nja 2017. godine do sije¢nja 2018. godine. Ispitanici su podijeljeni u tri skupine,
ovisno o vrsti eritropoetina kojeg primaju te birani neovisno o dobu, spolu i komorbiditetima.
Podaci su prikupljeni i obradeni iz bolni¢kog informacijskog sustava. Svakom pacijentu
ocitavale su se vrijednosti eritrocita, hemoglobina, Zeljeza te feritina u sijecnju, travnju, srpnju
i listopadu 2017. godine, te sijecnju 2018. godine. Podaci su statisticki obradeni primjenom
deskriptivnih statistickih metoda (aritmeti¢ka sredina i standardna devijacija) te studentov t test.

Prihvacdena statisticka znacajnost je p<0,05.
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5.2. Problemi

Zbog porasta broja oboljelih od kroni¢ne bubrezne bolesti, a posljedi¢no time i porasta oboljelih
od kroni¢ne bubreZzne anemije, ispitano je stanje bolesnika na odjelu za hemodijalizu u Op¢oj

bolnici Zadar kako bi se ustvrdilo stanje u istoj.

1. Ispitati da li na regulaciju i kontrolu anemije utje¢e vrsta eritropoetina koja je bila
primijenjena  (kratkodjelujuci, srednje-dugodjeluju¢i 1 dugodjelujuéi) ovisno o
vrijednostima hemoglobina, Zeljeza, eritrocita te feritina

2. lspitati postoji li razlika u regulaciji anemije prema vrijednostima hemoglobina i feritina
kod bolesnika na hemodijalizi s obzirom na dob ispitanika

3. lspitati postoji li razlika u regulaciji anemije prema vrijednostima hemoglobina i feritina
kod bolesnika na hemodijalizi s obzirom na spol ispitanika

5.3. Hipoteze

1. Ocekuje se da nece biti statisticki znaCajne razlike medu primijenjenim vrstama
eritropoetina ovisno o vrijednostima hemoglobina, Zeljeza, eritrocita i feritina

2. Ocekuje se da nece biti razlike u regulaciji anemije prema vrijednostima hemoglobina
i feritina kod bolesnika na hemodijalizi s obzirom na dob ispitanika

3. Ocekuje se da nece biti razlike u regulaciji anemije prema vrijednostima hemoglobina
i feritina kod bolesnika na hemodijalizi s obzirom na spol ispitanika
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5.4. Rezultati

Istrazivanje "Kontrola anemije kod bolesnika na dijalizi ovisno je vrsti eritropoetina”
provedeno je od sije¢nja 2017. godine do sije¢nja 2018. godine. U istrazivanje je uklju¢eno 54
bolesnika lije¢enih hemodijalizom. Od ukupnog broja bolesnika bilo je 26 Zzena (48%), te 28
muskaraca (52%). Prosje¢na dob bolesnika iznosi 72 godine. Dob muskaraca krece se U
rasponu od 39 do 88 godina, a kod Zena izmedu 55 i 89 godina. Svi bolesnici ukljuceni u
istrazivanje osim kroni¢ne insuficijencije bubrega boluju i od kroni¢ne bubrezne anemije, koja

se razvila kao posljedica dugotrajne bolesti bubrega.

Ispitanici su podijeljeni u tri skupine, ovisno o vrsti eritropoetina kojeg primaju;

kratkodjelujuéi, srednje-dugodjelujuci i dugodjelujuéi.

U prvoj skupini bolesnika lijeCenih kratkodjelujué¢im eritropoetinom zabiljezeno je 17
bolesnika od ¢ega je 7 Zena (41%) u dobi od 55 do 85 godina i 10 (59%) muskaraca u dobi od
60 do 85 godina . Naj¢esci komorbiditeti medu ovim pacijentima su: hipertenzija koja se javlja
kod 59% bolesnika, kardiovaskularne bolesti kod 52% bolesnika te Sec¢erna bolest kod 47%

bolesnika.

U drugoj skupini ispitanika lije¢enih srednje-dugodjelujuc¢im eritropoetinom zabiljezen je 21
ispitanik medu kojima je 10 muskaraca (43%) u dobi od 39 do 84 godine i 11 (57%) Zena u
dobi od 57 do 85 godina. Naj¢es¢i komorbiditeti medu ovim bolesnicima su: hipertenzija koja
se javlja kod 52% bolesnika, kardiovaskularne bolesti kod 48% bolesnika te problemi sa
probavnim i di§nim sustavom oboje kod 24% bolesnika. Se¢erna bolest se javlja kod 10%

bolesnika.

Treca skupina ispitanika lijeCenih dugodjeluju¢im eritropoetinom) sastoji se od 16 bolesnika
medu kojima je 8 zena (50%) u dobi od 55 do 89 godina i 8 (50%) muskaraca u dobi od 43 do
88 godina. Najcesci komorbiditeti medu ovim bolesnicima su: hipertenzija koja se javlja kod
44% bolesnika, Sec¢erna bolest kod 44% bolesnika te kardiovaskularne bolesti kod 31%

bolesnika (tablica 4. i tablica 5.).
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Tablica 4. Prikaz udjela ispitanika prema dobu i spolu u skupinama prema kojima su podijeljeni

Bolesnici lijeceni kratkodjelujuéim
eritropoetinom

Broj muskaraca 10

Raspon godina muskaraca 60-85
Broj zena 7

Raspon godina zena 55-85

Bolesnici lijeceni srednje-dugodjelujuéim
eritropoetinom

Broj muskaraca 10

Raspon godina muskaraca 39-84
Broj Zena 11

Raspon godina zena 57-85

Bolesnici lijeéeni dugodjelujuéim eritropoetinom

Broj muskaraca 8

Raspon godina muskaraca 43-88
Broj zena 8

Raspon godina zena 55-89

Tablica 5. Prikaz udjela komorbiditeta prema skupinama

Dugodjelujudi Srednje-dugodjelujué¢i Kratkodjelujuéi

eritropoetin eritropoetin eritropoetin
Hipertenzija 44% 52% 59%
Kardiovaskularne bolesti 31% 48% 53%
Dijabetes 44% 10% 47%
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Vrijednosti eritrocita, hemoglobina, Zeljeza te feritina mjereni su u sve tri skupine kao
svojevrsni indikatori kvalitete lijeCenja i kontrole anemije. Vrijednosti su mjerene svaka 3
mjeseca, odnosno u sije¢nju, travnju, srpnju i listopadu 2017.godine, te sije¢nju 2018 godine.
Za dokazivanje prve hipoteze i utvrdivanje postoji li razlika u regulaciji anemije izmedu vrsta
eritropoetina koji su primijenjeni za svaku je skupinu ispitanika izracunata aritmeticka sredina
i standardna devijacija te je na kraju proveden t test da bi se utvrdilo postoji li statisti¢ki

znacajna razlika medu njima.

1. Vrijednosti eritrocita

Tijekom godinu dana pracenja promatranih vrijednosti u prvoj skupini ispitanika za vrijednosti
parametra eritrocita (Nx10'%L) prosje¢na vrijednost iznosila je 3,51 £0,39 s rasponom
vrijednosti od 2,74-4,52.U sije¢nju 2017. prosjecna vrijednost eritrocita iznosila je 3,55, u
travanju je iznosila 3,61, u srpanju 3,38, u listopadu 3,55, dok je u sijeCanju 2018. godine
vrijednost eritrocita bila 3,47. Nakon usporedbe zavrs$nih i pocetnih vrijednosti vidljivo je da

je prosje¢na razina eritrocita smanjena za 0,08 x10*?/L na kraju istraZivanja,

U drugoj skupini ispitanika prosjecna vrijednost eritrocita iznosila je 3,59+0,51, rasponom od
2,42-5,42. U sijenju 2017. prosjecna vrijednost eritrocita iznosila je 3,70, u travanju je iznosila
3,57, u srpanju 3,54, u listopadu 3,57, dok je u sijecanju 2018. godine vrijednost eritrocita
iznosila 3,59. Nakon usporedbe zavr$nih sa po¢etnim vrijednostima vidljivo je da je prosjecna

razina eritrocita smanjena za 0,11 x10%/L na kraju istrazivanja.

U tre¢oj skupini ispitanika prosjecna vrijednost eritrocita iznosila 3,63+0,38 s rasponom od 3
do 4.33. U sijecnju 2017. prosje€na vrijednost eritrocita iznosila je 3,67, u travanju je iznosila
3,63, u srpanju 3,55, u listopadu 3,57, dok je u sijecanju 2018. godine vrijednost eritrocita
iznosila 3,72. Vidljivo je stoga kako se prosjecna zavrSna razina eritrocita povecala za 0,5

x10'%/L u odnosu na pocetnu.

Nakon statisticke obrade utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu primijenjenth

eritropoetina obzirom na vrijednosti eritrocita (tablica 6).
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Tablica 6. Prikaz vrijednosti eritrocita (Nx10%/L) tijekom godinu dana prema skupinama.

Prva Druga Treca T test- T test- T test-
skupina skupina skupina prva i druga prva i treéa druga i treca
skupina skupina skupina
Prosjecna 3,51+0,39  3,59+0,51 3,63+0,38 p>0,05 p>0,05 p>0,05
vrijednost =+
SD
Sijecanj 3,55 3,70 3,67
Travanj 3,61 3,57 3,63
Srpanj 3,38 3,54 3,55
Listopad 3,55 3,57 3,57
Sijecanj 3,47 3,59 3,72

2. Vrijednosti hemoglobina

Prosjec¢na vrijednost hemoglobina (g/L) u prvoj skupini iznosi je 108,04+ 9,90 s rasponom
vrijednosti od 81-132. U sije¢nju 2017. prosjecna vrijednost hemoglobina iznosila je 107,12,
u travanju je iznosila 108,88, u srpanju 106,35, u listopadu 110,29, dok je u sijecanju 2018.
godine vrijednost hemoglobina iznosila 107,59. Vidljivo je stoga kako se prosje¢na zavrSna

razina hemoglobina povecala za 0,47 g/L u odnosu na pocetnu.

U drugoj skupini ispitanika prosjecna vrijednost iznosi je 107,11+10,34, s rasponom od 78 —
127. U sije¢nju2017. prosjecna vrijednost hemoglobina iznosila je 109,67 u travanju je iznosila
105,19, u srpanju 107,43, u listopadu 106,76, dok je u sijeCanju 2018. godine vrijednost
eritrocita iznosila 106,52. Vidljivo je stoga kako se prosje¢na zavrSna razina hemoglobina

smanjila za 3,15 g/L u odnosu na pocetnu.

U tre¢oj skupini ispitanika prosje¢na vrijednost iznosi 108,45+8,53 s rasponom od 84 do 131.
U sijecnju 2017. prosjecna vrijednost hemoglobina iznosila je 109,13, u travnju je iznosila
107,5, u srpnju 105,19, u listopadu 108,56, dok je u sije¢nju 2018. godine vrijednost
hemoglobina iznosila 111,88. Vidljivo je stoga kako se prosjecna zavr$na razina hemoglobina

povecala za 2,75 g/L u odnosu na pocetnu.

Nakon statisti¢ke obrade utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu primijenjenih

eritropoetina obzirom na vrijednost hemoglobina (tablica 7).
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Tablica 7. Prikaz vrijednosti hemoglobina (g/L) tijekom godinu dana prema skupinama

Prva skupina = Druga skupina = Treca T test- T test- T test-
skupina prva i  prvaitreéa druga i treca

druga skupina skupina
skupina

Prosje¢na 108,04+9,90 = 107,11£10,34 | 108,45+8,53 p>0,05 p>0,05 p>0,05

vrijednost +

SD

Sijedanj 107,12 109,67 109,13

Travanj 108,88 105,19 107,5

Srpanj 106,35 107,43 105,19

Listopad 110,29 106,76 108,56

Sijecanj 107,59 106,52 111,88

3. Vrijednosti zeljeza
Prosjecna vrijednost zeljeza (umol/L) u prvoj skupini iznosi je 11,39+4,06 s rasponom
vrijednosti od 3-24. . U sije¢nju 2017. prosjecna vrijednost zeljeza iznosila je 11,47, u travnju
je iznosila 10,18 , u srpnju 11,71, u listopadu 11,94, dok je u sije¢nju 2018. godine vrijednost
zeljeza iznosila 11,65. Vidljivo je stoga kako se prosje¢na zavrSna razina Zeljeza smanjila za

0,18 umol/L u odnosu na pocetnu.

U drugoj skupini prosjecna vrijednost iznosila je je 11,51 +5,94 s rasponom vrijednosti od 3-
33.. U sijeénju 2017. prosjecna vrijednost zeljeza iznosila je 11,43, u travnju je iznosila 11,57,
u srpnju 11,52, u listopadu 12,71, dok je u sijecnju 2018. godine vrijednost Zeljeza iznosila
10,33. Vidljivo je stoga kako se prosjecna zavr$na razina zeljeza smanjila za 1,1 pmol/L u

odnosu na pocetnu.

U tre¢oj skupini ispitanika prosjecna vrijednost Zeljeza iznosi 12,19+5,17 s rasponom od 4 do
27. U sijeénju 2017. prosje¢na vrijednost Zeljeza iznosila je 11,88, u travnju je iznosila 10, u
srpnju 13,31, u listopadu 12,88, dok je u sije¢nju 2018. godine vrijednost Zeljeza iznosila 12,88.
Vidljivo je stoga kako se prosjecna zavrSna razina zeljeza povecala za 1 umol/L u odnosu na

pocetnu.

Nakon statisticke obrade utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu primijenjenih

eritropoetina obzirom na vrijednost Zeljeza (tablica 8).
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Tablica 8. Prikaz vrijednosti Zeljeza (umol/L) tijekom godine dana prema skupinama

Prva Druga Treca T test- T test- T test-
skupina skupina skupina prva i druga prva i treca druga i treca
skupina skupina skupina
Prosje¢na 11,39+4,06 11,51 £5,94  12,19+£5,17 | p>0,05 p>0,05 p>0,05
vrijednost +SD
Sijecan;j 11,47 11,43 11,88
Travanj 10,18 11,57 10
Srpanj 11,71 11,52 13,31
Listopad 11,94 12,71 12,88
Sijecanj 11,65 10,33 12,88

4. Vrijednosti feritina

Prosjecna vrijednost feritina (ug/L) u prvoj skupini iznosi je 185,06 +144,71 s rasponom
vrijednosti od 23- 633. U sijecnju 2017. prosje¢na vrijednost feritina iznosila je 243,82, u
travnju je iznosila 157,65, u srpnju 141,35, u listopadu 201,24, dok je u sije¢nju 2018. godine
vrijednost feritina iznosila 181,24. Vidljivo je stoga kako se prosje¢na zavrs$na razina feritina

smanyjila za 62,58 pg/L u odnosu na pocetnu vrijednost.

U drugoj skupini prosjecna vrijednost iznosila je je 275,65 £240,24 s rasponom vrijednosti od
3-1215. U sije¢nju 2017. prosje€na vrijednost feritina iznosila je 345,95, u travnju je iznosila
307,38, u srpnju 240,91, u listopadu 267,48 dok je u sijecnju 2018. godine vrijednost feritina
iznosila 216,48.Vidljivo je stoga kako se prosjecna zavrSna razina feritina smanjila za 131,43

pug/L u odnosu na pocetnu vrijednost.

U tre¢oj skupini ispitanika prosjecna vrijednost feritina iznosi 250,93+211,26 s rasponom od
23 do 1272. U sijecnju 2017. prosjecna vrijednost feritina iznosila je 291,88, u travnju je
iznosila 195,94, u srpnju 228,31, u listopadu 242,63 dok je u sije¢nju 2018. godine vrijednost
feritina iznosila 295,88. Vidljivo je stoga kako se prosjecna zavrsna razina feritina povecala za

4 nug/L u odnosu na pocetnu vrijednost.

Nakon statisticke obrade utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika izmedu primijenjenih

eritropoetina obzirom na vrijednost feritina (tablica 9).
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Tablica 9. Prikaz vrijednosti feritina (ng/L) tijekom godinu dana prema skupinama

Prva Druga Treca T test T test- T test-
skupina skupina skupina prva i druga prva i tre¢a drugaitreca
skupina skupina skupina
Prosje¢na 185,06 275,65 250,93 p<0,05 p<0,05 p>0,05
grged“"“i L4471 424024 +211.26
Sijecan;j 243,82 345,95 291,88
Travanj 157,65 307,38 195,94
Srpanj 141,35 240,91 228,31

Listopad 201,24 267,48 242,63
Sijecan; 18124 216552 29588

U prvoj skupini bolesnika njih 42% ima vrijednosti hemoglobina (g/L) izmedu 110 g/L 1 120
g/L, dok njih 53% ima vrijednosti hemoglobina od 100 do 110 g/L, a samo 5% ispod 100.
Povoljne vrijednosti feritina iznad 200 pg/L ima 29%, dok 71% ima vrijednosti feritina ispod
200 pg/L.

U drugoj skupini ispitanika njih 24% odrZava vrijednosti hemoglobina u idealnim intervalima
vrijednosti od 110-120 g/L, njih 52% odrzava u intervalu od 100-110 g/L, dok njih 19% ima
ispod 100 g/L, a 5% iznad 120 g/L. Vrijednosti feritina iznad 200 ug/L ima 67%, a ispod 33%

ispitanika.

U trecoj skupini ispitanika njih 31% odrZzava hemoglobin izmedu 110 1 120 g/L, a 69%
ispitanika od 100 do 110 g/L. Vrijednost feritina iznad 200 pg/L ima 56%, a ispod 200 pg/L
44% ispitanika.
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Radi dokazivanja druge hipoteze ispitanici su podijeljeni u dvije skupine s obzirom na dob te
promatrali vrijednosti hemoglobina (g/L) i feritina (ug/L) kao indikatore regulacije anemije. U
prvoj skupini su bile osobe mlade od 65 godina, a u drugoj osobe starije od 65 godina. Mladih
od 65 godina bilo je 13 (24%), dok je starijih od 65 godina bilo 41 (76%). Prosjecna vrijednost
hemoglobina u prvoj skupini iznosila je 109,73 g/L, dok je prosje¢na vrijednost feritina iznosila
224,18 pg/L. U drugoj skupini prosjecna vrijednost hemoglobina bila je 107,69g/L, a feritina
247,49 pg/L.

Nakon statisti¢ke obrade utvrdeno je kako nema statisti¢ki znacajne razlike u regulaciji anemije

s obzirom na vrijednosti hemoglobina i feritina medu ispitanicima podijeljenih prema dobi.
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Slika 3. Graficki prikaz prosjecnih vrijednosti hemoglobina (g/L) i feritina (ug/L) s obzirom na dob

ispitanika
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Radi dokazivanja trece hipoteze ispitanici su podijeljeni u 2 skupine prema spolu ispitanika te
promatrali vrijednosti hemoglobina i feritina kao pokazatelje anemije. U prvoj su skupini bili
muskarci, a u drugoj skupini zene. Muskaraca je bilo 28, a zena 26. Prosjecna vrijednost
hemoglobina u prvoj skupini iznosila je 108,68 g/, dok je prosje¢na vrijednost feritina iznosila
259,63 png/L. U drugoj skupini prosjecna vrijednost hemoglobina bila je 106,89 g/L, a feritina
228,19 pg/L.

Nakon statisti¢ke obrade utvrdeno je kako nema statisti¢ki znacajne razlike u regulaciji anemije

prema vrijednostima hemoglobina i feritina medu ispitanicima podijeljenih prema spolu.
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Slika 4. Graficki prikaz prosjecnih vrijednosti hemoglobina (g/L) i feritina (ug/L) s obzirom na spol
ispitanika
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6. Rasprava

Istrazivanje "Kontrola anemije kod bolesnika na dijalizi ovisno o vrsti eritropoetina" obraduje
pitanje kako razliCite vrste eritropoetina uspijevaju odrzavati vrijednosti hemoglobina, Zeljeza,
feritina 1 eritrocita u pozeljnim intervalima kod bolesnika na hemodijalizi. Lijekovi za
stimulaciju eritropoeze zajedno sa pripravcima zeljeza najvazniji su lijekovi, ali i klju¢ni alat
za lijeenje anemije u kroni¢noj bubreznoj bolesti. Autori Gouva i suradnici istrazivali su
ucinke ranog i odgodenog uvodenja terapije s eritropoetinom u predijaliznih bolesnika.
Istrazivanje je pokazalo da rani pocetak lijeCenja sa LSE u bolesnika s kroni¢nom
insuficijencijom bubrega usporava napredovanje bolesti, te odgada pocetak lijecCenja
nadomjestanjem bubrezne funkcije (2). Ciljna koncentracija hemoglobina koju valja trajno
odrzavati kod osoba sa kroni¢énim bubreznom anemijom je 110-120 g/L, a ciljane vrijednosti
feritina kod bolesnika na hemodijalizi su od 200-500 pg/L). Odredeni broj bolesnika na

hemodijalizi niti s lijekovima ne uspije kontrolirati niti korigirati anemiju.

Autori Winkelmayeri W. i suradnici proveli su istrazivanje prema podacima ameri¢kog registra
bubreznih bolesti (USRDS). Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine oni koji se lijece epoetinom
alfa i oni koji se lijece darbepoetinom. Prosjec¢na vrijednost hemoglobina u skupini ispitanika
lije¢enih darbepoetinom iznosi 99 g/L s rasponom od 89-110 g/L, a u skupini koja je lije¢ena
epoetinom alfa vrijednost hemoglobina iznosi 98g/ml s rasponom vrijednosti od 88-109 g/L
(24).

Prema istraZivanju u Opcoj bolnici Zadar prosjec¢na vrijednost hemoglobina u skupini koja je
lije¢ena kratkodjeluju¢im eritropoetinom iznosi 108,05 g/l s rasponom vrijednosti od 81-132
g/L, a prosjecna vrijednost u skupini koja je lije¢ena srednje-dugodjelujué¢im eritropoetinom
iznosi 107,15 g/L sa rasponom vrijednosti od 78 — 127 g/L. Vidljivo je stoga kako su rezultati

prosjeénih vrijednosti hemoglobina anemije bolje regulirani u Opc¢oj bolnici Zadar.

U istrazivanje autora Carrera F. i suradnika ukljuceno je 82 centara iz 12 zemalja (Europa,
Kanada 1 Australija), ispitanici su bili stariji od >18 godina, imali su stabilnu kroni¢nu bubreznu
anemiju s rasponom hemoglobina od 110-130 g/L te su lije¢enih na redovitoj hemodijalizi.
Ukljuceno je 245 ispitanika koji su lijeceni sa metoksi polietilen glikol-epoetin beta i 245
ispitanika koji su lijeCeni sa darbepoetin alfa. Pocetne prosjecne vrijednosti hemoglobina kod
ispitanika lijeCenih sa metoksi polietilen glikol-epoetin beta iznosile su 120,9 g/L, a sa

darbepoetinom 120,7 g/L.
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Vrijednosti feritina iznosile su za prvu skupinu 427 (276-614) ug/L, a u drugoj skupini 446
(282-663) pg/L. Tijekom 26 tjedana prosjec¢na vrijednost hemoglobina bolesnika lije¢enih sa
metoksi polietilen glikol-epoetin beta ostala je nepromijenjena, dok je prosje¢na vrijednost
hemoglobina bolesnika lijeCenih sa darbepoetinom alfa smanjena usporedimo li pocetno

mjerenje sa zavr$nim (25).

U Opcoj bolnici Zadar prosje¢na pocetna vrijednost hemoglobina kod ispitanika lije¢enih sa
darbepoetinom iznosi 109,67 g/L, a feritina 345,95 ug/L, dok je kod ispitanika lije¢enih sa
metoksi polietilen glikol-epoetinu beta vrijednost hemoglobina iznosi 109,13 g/L, a feritina
291,88 pg/L. Vidljivo je da su pocetne vrijednosti nesto nize od istrazivanja autora Carrera F. i
suradnika zbog smanjenja preporucenih gornjih vrijednosti hemoglobina sa 120 g/L od ranijih
130 g/L, kod kojih je nadena veca povezanost sa kardio i cerebrovaskularnim incidentima.
Zavrsne vrijednosti ispitanika lijeCenih sa metoksi polietilen glikol-epoetin beta pokazuju vise
vrijednosti i hemoglobina i feritina dok prosjecne zavrsne vrijednosti zabiljezene kod ispitanika
lije¢enih sa darbepoetinom biljeze pad vrijednosti i hemoglobina i feritina §to je zajedni¢ko sa

navedenim istraZivanjem.

Zbog kroni¢ne bubrezne bolesti dolazi do oSte¢enja bubreznih funkcija nakon cega se mogu
pojaviti brojni komorbiditeti medu kojima prednjace kardiovaskularni incidenti, arterijska
hipertenzija, dijabetes i drugi. Od cjelokupne svjetske prevalencije insuficijencije bubrega u
Kini iznosi 1,7%, a u SAD-u ¢ak 8,1% . U razvijenim zemljama svijeta prvi uzro¢nik kroni¢ne
insuficijencije bubrega je dijabetes, zatim arterijska hipertenzija, dok se u manjem broju

zabiljezavaju upalne bolesti bubrega (26).

Autori Vuksanovi¢-Mikuli¢i¢ i suradnici istrazivali su dvije skupine ispitanika, one koji su
lijeceni eritropoetinom i one koji nisu. Medu naj¢es¢im komorbiditetima kod osoba koje
primaju eritropoetin navode arterijsku hipertenziju kod 84%, kardiovaskularne bolesti kod 55%
i dijabetes kod 35% ispitanika (2).

Prema istrazivanju provedenom u Opc¢oj bolnici Zadar naj¢es¢i komorbiditeti koji se javljaju
su arterijska hipertenzija u postotku od 54%, $to je znatno manje nego prema istraZivanju autora
Vuksanovi¢-Mikuli¢i¢ i suradnika, kardiovaskularne bolesti u postotku od 44% i dijabetes kod

34% ispitanika $to je priblizno jednako kao u usporednom istrazivanju.

Autori Winkelmayeri W. i suradnici kao naj¢es¢e komorbiditete isticu hipertenziju u 86%
ispitanika lijeCenih sa darbepoetinom i 84% kod bolesnika sa epoetinom alfa. Dijabetes se

zabiljezi u 55% ispitanika lijeCenih sa darbepoetinom i 53% ispitanika sa epoetinom alfa.
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Kardiovaskularne bolesti su prisutne kod ispitanika lije¢enih sa darbepoetinom zastupljene su

u postotku od 37%, a sa epoetinom alfa 36%. (24).

Prema istrazivanju provedenom u Opcoj bolnici Zadar vidljivo je kako su vrijednosti istih
komorbiditeta zastupljene u dosta manjem, ali i u razli¢itom medusobnom postotku za iste,
nego u istrazivanja autora Winkelmayeri W. i suradnika. Arterijska hipertenzija prisutna je kod
52% ispitanika lijeCenih sa darbepoetinom alfa, a kod ispitanika lijeCenih sa epoetinom alfa kod
65% ispitanika. Kardiovaskularne bolesti se javljaju u postotku od 48% kod ispitanika lijecenih
sa darbepoetinom, a sa epoetinom alfa kod 52% ispitanika. Dijabetes je kod ispitanika lije¢enih
sa darbepoetinom zastupljen u 10% ispitanika., a kod ispitanika sa epoetinom alfa u 47%
ispitanika.

Porastom zivotne dobi javljaju se promjene na bubreznom parenhimu koje rezultiraju
poremecajem bubreznih funkcija, ali i pojavom anemije zbog slabije proizvodnje eritropoetina
i posljedi¢no s time slabijom eritropoezom. Procjenjuje se da iznad 70 godina i vise, njih 50%
ima kroni¢nu bubreznu insuficijenciju u posljednjim stadijima bolesti. Ce$¢a je kod Zena, no
brza progresija bolesti javlja se kod muskaraca (26,27). Porast oboljelih od navedene bolesti
raste proporcionalno s dobi. Procjenjuje se da je do deset puta ¢esc¢a u 70-im godinama zivota
nego izmedu 15. i 45. godine. Prosjeéna starost bolesnika na dijalizi u gotovo svim razvijenim
zemljama se kre¢e izmedu 60 i 65 godina. Godine 2010. u Republici Hrvatskoj prosje¢na
vrijednost dobi za nadomjeStanje bubrezne funkcije bila je 67 godina. Iste godine 62%

bolesnika na dijalizi bili su stariji od 65 godina (28).

Prema istrazivanju provedenom u Opcoj bolnici Zadar analizirano je 54 bolesnika lije¢enih sa
hemodijalize, od ¢ega 26 zena (48%), te 28 muskaraca (52%). Prosje¢na dob pacijenata je 72
godine. Od ukupnog broja ispitanika sa KBB njih 76% starije je od 65 godina.

Vidljivo je stoga da je na hemodijalizi Opcée bolnice Zadar starija populacija od svjetskog

prosjeka koje se lije¢i metodom nadomjesne bubrezne terapije.

Istrazivanje provedeno u Zavodu za nefrologiju i dijalizu Klinickog bolni¢kog centra Rijeka 1
u Klinici za unutarnje bolesti klini¢ke bolnice Merkur u Zagrebu proucavalo je vrijednosti
hemoglobina usporedno s dobi i na kraju istraZivanja nije bilo statisticki znacajne razlike

izmedu ispitanika kao ni u istrazivanju provedenom u Op¢oj bolnici Zadar (18).

Nakon usporedbe zavr$nih vrijednosti sa po€etnima i nakon S$to je utvrdeno prema kojim

pozeljnim vrijednostima treba teziti da bi povoljno regulirali anemiju vidljivo je kako se kod
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svih ispitanika koji su primali eritropoetin postizu pozitivni rezultati u svim aspektima, s tek

neznatnim oscilacijama tijekom istrazivanja.
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7. Zakljucak

Kroni¢na bubrezna bolest i kroni¢na bubrezna anemija globalni su javnozdravstveni problem
ponajviSe zbog povecanog pobola bolesnika od Secerne bolesti i arterijske hipertenzije, a potom
1 zbog starenja stanovnistva. Dugotrajna i nepravilno lije¢ena anemija dovodi do ostecenja srca
i krvnih zila koji su 1 najces¢i uzrok smrtnosti ovih bolesnika. Iz tog razloga izrazito je vazno
Sto ranije zapoceti lijeCenje anemije kako bi se sprije¢ile komplikacije i unaprijedila kvaliteta

zivota ovih bolesnika.
Rezultati provedenog istrazivanja ukazuju da:

1. Nema statisti¢ki znacajne razlike medu primijenjenim vrstama eritropoetina u regulaciji
I odrzavanju kontrole anemije obzirom na vrijednosti hemoglobina, Zeljeza i eritrocita, no
prema vrijednostima feritina utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika kod ispitanika koji su lije¢ili
anemiju sa kratkodjeluju¢im eritropoetinom naspram ispitanika koji su primali druge dvije vrste
eritropoetina. Stoga, mozemo zakljuciti da se kod ispitanika lijeCenih sa kratkodjeluju¢im

eritropoetinom ne postize dovoljna zaliha Zeljeza koja je potrebna bolesnicima na hemodijalizi.

2. Nema statisticki znacajne razlike u regulaciji anemije prema vrijednostima hemoglobina

i feritina kod bolesnika na hemodijalizi s obzirom na dob ispitanika

3. Nema statisticke znaCajne razlike u regulaciji anemije prema vrijednostima

hemoglobina i feritina kod bolesnika na hemodijalizi s obzirom na spol ispitanika
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