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POPIS KRATICA

KBB - kroni¢na bubrezna bolest
PTH - paratireoidni hormon

CKD-MBD - kroni¢na bubrezna bolest-poremecaj kostano-mineralnog metabolizma (od
engl. chronic kidney disease- mineral bone disorder)

GFR - glomerularna filtracija
ZSKBB - zavrsni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti
SHPT- sekundarni hiperparatireoidizam

KDIGO - Bubrezna bolest: Poboljsanje globalnih ishoda (od engl. Kidney Disease:
Improving Global Outcomes)

iPTH - intaktni paratireoidni hormon



1. UvOD

1. UVOD

U jedan od vodecih javnozdravstvenih problema danasnjice spada kroni¢na bubrezna
bolest (KBB) i njene posljedice. Broj ljudi oboljelih od KBB-a svakim se danom udvostrucuje
te prema dostupnim pokazateljima oko 450 000 osoba u Republici Hrvatskoj boluje od KBB-a
ili imaju povecan rizik da obole (1). Prevalencija KBB-a u Republici Hrvatskoj kreée se oko
10 % $to znaci da svaki deseti stanovnik RH boluje od KBB-a. Tijekom 2009. godine bilo je
potrebno nadomjestiti bubreznu funkciju kod 4124 bolesnika $to odgovara prevalenciji od 930
bolesnika na milijun stanovnika (1). Sto se ti¢e globalne prevalencije KBB-a ona iznosi 11 —
13 % (2). Kroni¢no zatajenje bubrega odvija se postupno tijekom nekoliko mjeseci ili godina
te oznacava trajni gubitak funkcije bubrega. Medu ostalim dolazi i do poremecaja razine
elektrolita u krvi, kao $to su kalcij (Ca) i fosfor (P), koji se ina¢e u normalnim uvjetima
filtriraju iz tijela putem bubrega, te dolazi do prekomjernog lucenja paratireoidnog horomona
(PTH) (1). Izrazito visok PTH, hiperfosfatemiija i hipokalcemija glavne su znacajke
uznapredovalog stadija KBB-a. Kod oboljelih ve¢ u ranim stadijima bolesti dolazi do
sistemskog poremecaja metabolizma kosti 1 minerala s teSkim posljedicama na cijeli
organizam, odnosno javlja se poremecaj mineralno-kostanog metabolizma (CKD-MBD).
Kljuéni ¢imbenik prevencije i lijecenja CKD-MBD-a u bolesnika s KBB-om je odrzavanje
ovih laboratorijskih parametara u granicama normale jer njihove promjene utjecu na kvalitetu

zivota, morbiditet i mortalitet bolesnika.

1.1. Kroni¢na bubrezna bolest

KBB predstavlja oste¢enje bubrezne funkcije ili smanjenje funkcije bubrega prac¢eno
smanjenjem glomerularne filtracije (GFR) ispod 60 mL/min/1,73 m? povriine tijela, tijekom
najmanje tri mjeseca. KBB predstavlja klini¢ki sindrom kojim trajno i progresivno dolazi do
smanjenja egzokrine, metabolicke i endokrine funkcije bubrega (3). Ostec¢enje bubrega
rezultira nizom poremecaja jer Se postupno gubi njihova glavna funkcija, odnosno uklanjanje
otpadnih tvari metabolizma i suviSka tekucine iz organizma. Bubrezi su od iznimne vaznosti
te sudjeluju u regulaciji krvnog tlaka, eritropoezi, odrzavanju ¢vrsto¢e kostiju 1 razgradnji
bjelancevina. Stoga ne iznenaduje da oboljeli od KBB-a imaju izrazito povecan rizik od

hipertenzije, SeCerne bolesti te sréanog i mozdanog udara (4). Prema stupnju bubreznog
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oStecenja, odnosno prema veli¢ini GFR-a razlikujemo pet stadija KBB-a. U prvom stadiju
dolazi do o$tecenja funkcionalne rezerve bubrega (GFR < 90 mL/min/1,73 m?), potom slijedi
drugi stadij u kojem se javlja blago smanjenje GFR-a (60 mL/min/1,73 m2- 89 mL/min/1,73
m?). U treéem stadiju prisutno je umjereno smanjenje GFR-a (30 mL/min/1,73 m?- 59
mL/min/1,73 m?), a u &etvrtom stadiju teSko smanjenje GFR-a (15 mL/min/1,73 m?- 29
mL/min/1,73 m?) (1).

KBB koji nije prepoznat i lijeCen na vrijeme vodi do zavrSnog stadija kronicne
bubrezne bolesti (ZSKBB). ZSKBB ili peti stadij KBB-a prati oStec¢enje bubrezne funkcije te
smanjenje GFR-a ispod 15 mL/min/1,73 m? povrsine tijela. Brojni simptomi, znakovi i
laboratorijski nalazi uz oSteCenje bubrezne funkcije ukazuju i na ostecenje cjelokupna
organskog sustava - tzv. uremijski sindrom, Koji karakterizira dekompenzirana kroni¢na
bubrezna insuficijencija u kojoj je teSko naruSena elektrolitna i acido-bazi¢na homeostaza.
Tijek KBB-a prate mnogobrojne komplikacije kao §to su bubrezna anemija, ateroskleroza,
pothranjenost, dislipidemije, krvozilne bolesti, poremecaji neuroloskog i imunoloskog sustava
te mineralno kostani poremecaji. Ovaj stadij KBB-a zahtijeva nadomjesno bubrezno lijecenje,
odnosno hemodijalizu. U ovom stadiju smrtnost bolesnika vrlo je visoka (1,5,6). Ve¢ je
otprije poznato da su kardiovaskularne komplikacije povezane s poremecajem mineralnog
metabolizma jedan od glavnih ¢imbenika smrtnog ishoda u bolesnika sa ZSKBB-om na
hedmodijalizi. Takoder, postoje i brojni dodatni ¢imbenici zajednicki ovim bolesnicima koji
znacajno doprinose razvoju kardiovaskularne bolesti te povecavaju smrtnost. Jedan on
najznacajnijih ¢imbenika upravo je hipertenzija koja je prisutna kod 80 % bolesnika na
pocetku dijalize (7). Metabolicke abnormlanosti, narocito hiperfosfatemija, povisen Ca x P
umnozak te povisene koncetracije PTH sve se viSe prepoznaju kao moguci ¢imbenici rizika
koji pridonose kardiovaskularnoj bolesti i njezinim posljedicama (8,9). Dijelom zbog
hipertenzije, kroni¢ne anemije i smanjene bubrezne funkcije dolazi i do hipertrofije lijeve
klijetke (10). Takoder, jedan od dodatnih ¢imbenika koji doprinose razvoju kardiovaskularne
bolesti je i pojava hiperlipidemije, a glavni ¢imbenik rizika koji je vrlo ¢est kod bolesnika
kojima je potrebna dijaliza je diabetes mellitus (11). Svi ovi ¢imbenici doprinose visokom

smrtnom ishodu bolesnika sa ZSKBB-om lije¢enih hemodijalizom.

Medutim, klini¢ki simptomi opcenito se pojavljuju u odmakloj fazi bolesti, kada je
osteceno vise od 80% bubrezne funkcije, zbog ¢ega se kod velikog broja bolesnika bolest ne
otkriva na vrijeme. Pravodobna dijagnoza i lijeCenje vrlo su bitni jer mogu smanjiti

napredovanje KBB-a, no gubitak bubrezne funkcije za vecinu bolesnika siguran je te

2
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neizbjezan. Vaznu ulogu u prepoznavanju pacijenata ima upravo laboratorijska dijagnostika.
Mnogi kriteriji za postavljanje dijagnoze temelje se na lako dostupnim laboratorijskim
pretragama (5,12).

1.2. Hemodijaliza

Jedna od najces¢ih metoda nadomjesnog lijeCenja zatajenja bubrega je hemodijaliza.
To je metoda pomocu koje se odstranjuju otpadne tvari, odnosno produkti organizma kalij i
ureja, te suvisak vode i elektrolita iz krvi. Takoder osim hemodijalize postoje jo§ dva nacina

nadomjestanja bubrezne funkcije, a to su transplantacija bubrega i peritonejska dijaliza (3).

Naziv hemodijaliza izveden je od grcke rije¢i ,,hemo* Sto znaci krv i ,,dijaliza* u
prijevodu rijesiti se neega. Kao §to i sama rije¢ kaze, pomoc¢u hemodijalize uklanjaju se
toksi¢ni produkti iz krvi. Krv se izvlaci iz tijela i pumpa u stroj koji filtrira toksi¢ne tvari iz
krvi, a potom se procis¢ena krv vraca u bolesnika. Postupak se temelji na difuziji otopljene
tvari kroz polupropusnu membranu odnosno na principu da ¢e dvije otopine u kojima se
nalaze razli¢ite koncentracije supstancija teziti izjednacavanju koncentracija tih tvari. Takoder
potreban je pristup krvotoku koji se omogucuje postavljanjem privremenog centralnog
venskog katetera ili kirurSkim uspostavljanjem venske fistule. Zabiljezeno je da veéina

bolesnika treba 9 - 12 sati tjedno dijalize §to se rasporedi u 2 ili 3 postupka (3,13).

Pocetak nadomjesnog lijeCenja ovisi o brojnim c¢imbenicima 1 klinickom stanju
bolesnika. Odluka o zapocinjanju hemodijalize temelji se na prisutnosti ZSKBB-a kod
bolesnika, znakovima i simptomima zavr$nog stadija te o procijenjenoj brzini GFR-a. Kod
pacijenata kod kojih je GFR <5 mL/min/1,73 m2 odmah se zapocinje hemodijaliza bez obzira
jesu li prisutni simptomi ZKBB-a. Medutim, neovisno o vrijednosti GFR-a u bolesnika koji
unato¢ medikamentnom lijeCenju imaju hiperkalijemiju, krvarenje, hipervolemiju,
hipertenziju, perikarditis, mucninu, ucestalo povracanje ili znakove progresivne neuropatije,
takoder treba zapoceti nadomjesno lijecenje (14). Trenutno se oko milijun ljudi na svijetu

lijeci dijalizom, a godi$nji porast dijaliziranih iznosi 8 % te je u stalnom porastu (15).
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1.3. PTH i metabolizam kalcija i fosfora

Kod oboljelih od KBB-a ve¢ u ranim stadijima bolesti dolazi do sistemskog
poremecaja metabolizma kosti i minerala s teSkim posljedicama na cijeli organizam odnosno
javlja se CKD-MBD. Prekomjerno nakupljanje fosfora u organizmu na kraju najéesce
rezultira i pojavom sekundarnog hiperparatireoidizma (SHPT), odnosno dolazi do
prekomjernog lu¢enja PTH. CKD-MBD u bolesnika s KBB-om obuhvaéa prisutnost
abnormalnosti u laboratorijskim parametrima Ca, P, PTH i/ili vitamina D. Naj¢es¢e dolazi do
pojave hipokalcijemije, hiperfosfatemije 1 hiperparatircoidizma. Takoder uz poremecaje
metabolizma i pregradnje kosti moguca je i pojava izvankostanih patoloskih kalcifikacija
krvnih Zzila i mekih tkiva. Smatra se da je CKD-MBD jedan od glavnih indikatora poveéana

morbiditeta i mortaliteta bolesnika na dijalizi (16-18).

Kalcij 1 fosfor spadaju medu najzastupljenije 1 najvaznije minerale u ljudskom
organizmu te medu ostalim zajedno sudjeluju u izgradnji kostiju i zubi. Oba minerala od
iznimne su vaznosti u mnogim metabolickim procesima. Prilikom apsorpcije iz probavnog
sustava kalcij zbog svoje slabe topljivosti stvara netopljive spojeve kalcijeva fosfata u
crijevima koji se ne apsorbiraju te se izluCuju izmetom. Povecanje apsorpcije kalcija
pospjesuje vitamin D i to njegov aktivni oblik (1,25-dihidroksikolekalciferol ili kalcitriol) koji
nastaje nizom reakcija u jetri i bubregu pod kontrolom PTH te takoder sudjeluju pri apsorpciji
kosti. Iz toga moZzemo uvidjeti vaznost pravilne funkcije bubrega prilikom sveopceg procesa
(1). Takoder, treba spomenuti i vaznost ¢imbenika rasta fibroblasta 23, FGF 23 (od engl.
fibroblast growth factor 23). FGF 23 je hormon koji nastaje u koStanom sustavu te se smatra
mozda najvaznijim hormonom u regulaciji prometa fosfora i metabolizma kalcitriola (19). U
bolesnika s KBB-om koncentracije cirkuliraju¢eg FGF 23 progresivno se povecéavaju
usporedno sa zadrzavanjem fosfata, medutim to rezultira posljedi¢no smanjenom bubreznom
proizvodnjom Kkalcitriola te dovodi do prekomjernog lucenja PTH. Stoga FGF 23 nije samo
marker poremecaja metabolizma Kalcija i fosfora u bolesnika s KBB-om, ve¢ je on kljucan
¢imbenik odgovoran za pocetak SHPT-a te kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta. lako
bi FGF 23 mogao predstavljati obecavajucu terapijsku metu koja bi mogla poboljsati
prognozu bolesnika s KBB-om, odredivanje FGF 23 naZzalost jo§ uvijek nije u rutinskoj
klinickoj praksi (19,20).

Hiperfosfatemija uzrokuje poremecaj u prometu kalcija te poremecaj u metabolizmu

kostanog sustava. Dolazi do smanjene sinteze kalcitriola, aktivnog metabolita vitamina D,

4
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koji se sintetizira u bubregu. Manjak kalcitriola uzrokuje smanjenu apsorpciju kalcija u
crijevima te se javlja hipokalcijemija. Hiperfosfatemija, hipokalcijemija i manjak kalcitriola
poticu prekomjerno lucenje PTH i pojavu SHPT-a. PTH djeluje na kostano tkivo tako da
pospjesuje razgradnju samog tkiva iz kojeg se oslobada kalcij Sto uzrokuje poremecaj za koji

se upotrebljava pojam kroni¢na bubrezna bolest - mineralno kostani metabolizam (CKD-

MBD) (13).

Mnoga istrazivanja dokazala su kako je upravo hiperfosfatemija zasluzna za pojavu
SHPT-a u bolesnika s KBB-om. Kod teskog SHPT-a osteoklasti puno brze razgraduju kost
nego S$to je osteoblasti obnavljaju $to uzrokuje posljedicno propadanje kostiju. Upravo zbog
toga Cesti su prijelomi i promjene na kostima te kalcifikacije krvnih Zila i mekih tkiva Sto
rezultira poveéanim morbiditetom i mortalitetom bolesnika. Cilj je lijeCenja odrzavanje
vrijednosti sermuskog kalcija i fosfora u referentim vrijednostima te PTH u preporu¢enom

rasponu koji je zadan prema ve¢ postojec¢im smjernicama (16).

1.4. Smjernice za prevenciju, pracenje i lije¢enje CKD-MBD

Prevencija, pracenje i lijeCenje bolesnika s KBB-om koji pate od CKD-MBD-a trebalo
bi biti u skladu s postoje¢im smjernicama 1 preporukama. Neophodna je standardizacija i
pojednostavljenje lijeCenja KBB-a. Takoder potrebno je odrediti mjeru, parametar ili
smjernicu koja ¢e nam biti nit vodilja prilikom prevencije, pracenja i lijeCenja KBB-a koja se
moze lako izmjeriti dostupnim laboratorijskim dijagnosti€¢kim pretragama te bi na taj nacin
mogli objektivizirati odnosno izmjeriti uspjesnost samog lije¢enja (21). Hrvatske preporuke
za prevenciju, pracenje i lijeCenje bolesnika s KBB-om koji pate od CKD-MBD-a u
organizaciji Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju Hrvatskoga

lije€nickog zbora temeljene su na vaze¢im medunarodnim KDIGO smjernicama.

The Kidney Disease: Improving Global Outcome (KDIGO) 2017 obuhvacéa smjernice
klinicke prakse za prevenciju, pracenje i lijeenje CKD-MBD-a. Smjernice predstavljaju
doradeno izdanje prijasnjih preporuka i smjernica objavljenih 2009. godine (22). Osnovni
laboratorijski parametri koji bi se trebali mjeriti kod bolesnika s CKD-MBD-om su kalcij,
fosfor te kalcij fosfor umnozak (CaxP) i PTH. Prema preporukama referentna vrijednost
serumskog kalcija kre¢e se u rasponu 2,14 mmol/L - 2,53 mmol/L, a u nac¢elu ukupni kalcij bi

se trebao mjeriti 4 -12 puta godisnje, odnosno svaki mjesec ili svaka 3 mjeseca. U bolesnika



1. UvOD

na hemodijalizi preporucuje se kalcij mjeriti uvijek u isto vrijeme i to prije dijalize.
Referentna vrijednost anorganskog fosfora je 0,79 mmol/L - 1,42 mmol/L te ga se takoder
preporucuje mjeriti prije dijalize, a trebao bi se kontrolirati kao i kalcij 4 -12 puta godisnje.
Sto se tite PTH referentna vrijednost je 15 pg/mL - 65 pg/mL, medutim prema KDIGO
smjernicama kod dijaliziranih bolesnika vrijednosti intaktnog PTH (iPTH) trebaju se
odrzavati u rasponu 2 - 9 puta iznad gornje referentne vrijednosti, §to znaci da je optimalan
IPTH u rasponu 130 pg/mL - 585 pg/mL. Izmjerena vrijednost serumskog PTH moze se
koristiti za procjenu koStane bolesti jer znacajno povisene ili sniZzene vrijednosti mogu
predvidjeti promjene u pregradnji kostiju (23). Preporucuje se kontrolirati iPTH 2 — 4 puta
godisnje, odnosno svaka 3 mjeseca ili svakih 6 mjeseci (24). Opravdano je povecati ucestalost
mjerenja u svrhu kontroliranja uspjesnosti lijeGenja i popratnih nuspojava (23). LijeCenje se
treba temeljiti na serijskim procjenama vrijednosti kalcija, fosfora i iPTH. Preporucuje se
koristenje dijaliziranog kalcija u rasponu 1,25 mmol/L - 1,50 mmol/L. Treba izbjegavati
hiperkalijcemiju jer povisene koncentracije kalcija mogu dovesti do zastoja srca i poveéanih
kontrakcija (25). Sto se ti¢e terapijskih mjera postoje tri nadina pomocu kojih moZemo
kontrolirati pojavu hiperfosfatemije: dijeta, vezaci fosfata i adekvatna dijaliza. Kod bolesnika
koji su na terapiji sniZzavanja fosfora preporucuje se smanjiti dozu vezaca fosfata na bazi
kalcija (23). Kod dijaliziranih bolesnika vrijednost fosfora treba smanjiti do gornje granice
referentnog raspona. Dijetu sa smanjenim unosom fosfora potrebno je Sto prije zapoceti.
Lijekovi koji se koriste u preveniciji i lijecenju SHPT-a su: vezaci fosfora koji sprjecavaju
apsorpciju fosfora u probavnom sustavu te se uzimaju uz svaki obrok, vitamin D,
kalcimimetici poput sinakalceta koji samostalno ili u kombinaciji s kalcitriolom smanjuje
vrijednost iPTH. Ostali lijekovi koji se koriste su: teriparatid koji potic¢e funkciju osteoblasta i
denosumab  koji regulira aktivnost osteoklasta (16). Kod bolesnika s teSkim

hiperparatireoidizmom, koji ne reagiraju na terapiju, preporucuje se paratireoidektomija (23).
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Kod bolesnika lije¢enih hemodijalizom u KBC Osijek kontrola biomarkera mineralno-

kostanog metabolizma je uskladena s hrvatskim preporukama.



3. CILJ

3.CILJ

Cilj istrazivanja je ispitati serumsku razinu kalcija, fosfora, CaxP umnoska, iPTH i

usporediti s aktualnim smjernicama u bolesnika koji se lijece hemodijalizom u KBC Osijek.
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4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presje¢na studija (26).

4.2. Ispitanici

Istrazivanjem je obuhvaéeno 100 bolesnika sa zavr$nim stadijem KBB-a, od kojih su
62 (62 %) muskarca i 38 (38%) zene, lijeCenih hemodijalizom na Zavodu za nefrologiju

Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolnic¢kog centra Osijek tijekom 2017. godine.

4.3. Metode

Za potrebe istrazivanja iz medicinske dokumentacije prikupljeni su osnovni
demografski podatci svakog pacijenta (dob, spol i tjelesna masa ispitanika). Takoder su uzeti
u obzir 1 prikupljeni podatci o lijeCenju hemodijalizom (duljina lije€enja u mjesecima ili
godinama). Iz povijesti bolesti prikupljeni su laboratorijski nalazi pomocu kojih ¢e se u ovom
istrazivanju pratiti serumske vrijednosti kalcija (Ca), fosfora (P), intaktnog paratireoidnog
hromona (iPTH) u odredenim vremenskim intervalima tijekom godinu dana te ¢e se izraCunati

Ca X P umnozak.

U istrazivanju ¢e se izraCunati prosjecne godiSnje vrijednosti 1 broj vadenja
serumskog kalcija, fosfora i iPTH u odnosu na spol. Zabiljezit ¢e se postotak bolesnika u
odnosu na referentne vrijednosti kalcija, fosfora, iPTH i CaxP umnoska. Promatrat ¢e se
postoji li povezanost dobi, tjelesne mase i trajanja hemodijalize s vrijednostima kalcija,
fosfora, iPTH i Ca X P umnoska. Takoder, promatrat ¢e se i vrijednosti kalcija i fosfora u

odnosu na vrijednosti iPTH.

Prikupljeni podatci zatim ¢e se usporediti s aktualnim smjernicama.



4. ISPITANICI | METODE

4.4. StatistiCke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numericki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele
numeric¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Razlike numeri¢kih varijabli
izmedu skupina testirane su Mann Whitneyevim U testom i Kruskal Wallisovim tetom.
Ocjena povezanosti dana je spearmanovim koeficijentom korelacije (27). Sve P vrijednosti su
dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za statisti¢ku analizu koristio se
statistiCcki program MedCalc Statistical Software version 18.2.1 (MedCalc Software bvba,

Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2018).
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5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 100 bolesnika, od kojih su 62 (62 %) muskarca i 38 (38 %) zene.
SrediSnja vrijednost (medijan) dobi je 69 godina (interkvartilnog raspona 61 - 75 godina) u
rasponu 33 - 89 godina, a trajanje dijalize 4 godine (interkvartilnog raspona 2 - 7 godina).

Medijan tjelesne mase ispitanika je 74 kg, u rasponu 42 kg - 132 kg (Tablica 1.).

Tablica 1. Dob i tjelesna masa bolesnika, i trajanje hemodijalize

Medijan Minimum —
(interkvartilni raspon) Maksimum
Dob bolesnika (godine) 69 (61 — 75) 33-89
Tjelesna masa (kg) 74 (63 —84) 42 - 132
Trajanje dijalize (godine) 4(2-7) 1-23 godine

Nema znacajnih razlika u prosjeénim godi$njim vrijednostima kalcija, fosfora, iPTH i CaxP

umnoska u odnosu na spol (Tablica 2.).

Tablica 2. Prosjeéne godis$nje vrijednosti Kalcija, fosfora, iPTH i Ca x P umnoska u odnosu

na spol

Medijan (interkvartilni raspon)

u odnosu na spol

P*

Muskarci Zene Ukupno

(n=62) (n = 38)
Prosje¢ne godisnje vrijednosti 2,1 2,2 2,2 0.63
kalcija Ca (mmol/L) (2-2,3) (2-2,3) (2,0 -2,3) '
Prosje¢ne godisnje vrijednosti 1,6 1,7 1,7 0.99
fosfora P (mmol/L) (1,4-2) (1,4-1,9) (1,4-20
Prosje¢ne godisnje vrijednosti 294,5 241,6 283,6 0.26
iPTH (pg/mL) (181,6 - 413,5)  (161,8 - 409,9) (172,9-406)
Prosje¢ne godisnje vrijednosti 3,5 3,7 3,6 0.78
Ca x P umnoska (mmol?/L?) (2,9 - 4,9) (3,1-4.2) (2,9 - 4,3) :

*Mann Whitney U test
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Prema smjernicama broj vadenja kalcija, fosfora i iPTH mora biti 4 puta godi$nje. Kod 64
(64 %) ispitanika kalcij je vaden unutar smjernica, fosfor kod 60 (60 %), a iPTH kod 90
(91 %) bolesnika (Tablica 3.).

Tablica 3. Broj vadenja kalcija, fosfora, iIPTH u odnosu na spol

Medijan (interkvartilni raspon)

u odnosu na spol p*
Muskarci (n = 62) Zene (n = 38) Ukupno

Broj vadenja Ca/ godini
nije unutar smjernica 20 (32,3) 16 (42,1) 36 (36) 0,39
unutar smjernica 42 (67,7) 22 (57,9) 64 (64)

Broj vadenja P/ godini
nije unutar smjernica 22 (35,5) 18 (47,4) 40 (40) 0,30
unutar smjernica 40 (64,5) 20 (52,6) 60 (60)

Broj vadenja iPTH/ godini
nije unutar smjernica 6 (9,8) 3(8) 9(9) >0.99
unutar smjernica 55 (90,2) 35 (92) 90 (91)

*Fisherov egzaktni test

Vrijednost kalcija u referentnom rasponu je kod 56 (56 %) bolesnika, fosfora njih 25 (25 %),
a normalne vrijednosti iPTH su zabiljezene kod 78 (78 %) bolesnika. Ca x P umnozak je u
referentnom rasponu kod 50 (50 %) bolesnika, dva imaju niZe vrijednosti od referentne, a njih
48 (48 %) vise od referentne (Tablica 4.).

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost dobi, tjelesne mase i

trajanja hemodijalize s vrijednostima kalcija, fosfora, iPTH i Ca x P umnoska.

Stariji bolesnici imaju znacajno nize vrijednosti fosfora (Spearmanov koeficijent korelacije
Rho =-0,347 P <0,001) i Ca x P umnoska (Spearmanov koeficijent korelacije Rho =-0,338

P =0,001), dok mladi bolesnici imaju znacajno vise vrijednosti fosfora i Ca x P umnoska.

Bolesnici s ve¢om tjelesnom masom imaju znacajno vise vrijednosti fosfora (Spearmanov
koeficijent korelacije Rho=0,219 P =0,03), iPTH (Spearmanov koeficijent korelacije
Rho =0,294 P =0,003) i Ca x P umnoska (Spearmanov koeficijent korelacije Rho = 0,241
P =0,02), dok bolesnici s nizom tjelesnom masom imaju znacajno nize vrijednosti fosfora,

iPTH i Ca x P umnoska.
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Oni bolesnici koji su na dijalizi duze vrijeme imaju znacajno vise vrijednosti kalcija, dok
bolesnici koji su kra¢e vrijeme na dijalizi imaju znacajno nize vrijednosti kalcija.

(Spearmanov koeficijent korelacije Rho = 0,251 P = 0,01) (Tablica 5.).

Tablica 4. Bolesnici u odnosu na referentne vrijednosti kalcija, fosfora, iPTH i umnoska CaxP

Broj (%) bolesnika u odnosu na spol

Muskarci (n = 62) Zene (n = 38) Ukupno i
Kalcij (mmol/L)
<214 28 (45,2) 16 (42,1) 44 (44) 0.84
2,14 -2,53 34 (54,8) 22 (57,9) 56 (56)
Fosfor (mmol/L)
<0,79 2(3,2) 0 2(2)
0,79-1,42 16 (25,8) 9(23,7) 25 (25) 0,68
>1,42 44 (71) 29 (76,3) 73 (73)
iPTH (pg/mL)
<130 6 (9,7) 6 (15,8) 12 (12)
130 - 585 49 (79) 29 (76,3) 78 (78) 0,59
> 585 7(11,3) 3(7,9 10 (10)
Umnozak Ca x P (mmol?/L?)
< 1,6906 2(3,2) 0 2(2)
1,6906 - 3,5926 33(53,2) 17 (44,7) 50 (50) 0,59
> 3,5926 27 (43,5) 21 (55,3) 48 (48)
Ukupno 62 (100) 38 (100) 100 (100)

*Fisherov egzaktni test
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Tablica 5. Bolesnici u odnosu na referentne vrijednosti kalcija, fosfora, iPTH i umnoska CaxP

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

(P vrijednost)
Dob Tjelesna masa E;ﬁinzjee
Kalcij -0,013 (0,90) 0,113 (0,27) 0,251 (0,01)
Fosfor -0,347 (< 0,001) 0,219 (0,03) -0,116 (0,25)
iPTH -0,132 (0,19) 0,294 (0,003) -0,126 (0,21)
Umnozak Ca x P -0,338 (0,001) 0,241 (0,02) -0,030 (0,76)

Nema znacajne razlike u vrijednostima Kkalcija u odnosu na referentne vrijednosti iPTH
(Tablica 6.).

Tablica 6. Vrijednosti kalcija u odnosu na vrijednosti iPTH

Medijan
Vrijednosti iPTH (interkvartilni raspon) p*
prosjecne godisnje vrijednosti kalcija
<130 2,28 (2,11 -2,34)
130 - 585 2,15 (2,04 - 2,23) 0,10
> 585 2,22 (2,04 - 2,33)

*Kruskal Wallis test

Nema znacajne razlike u vrijednostima fosfora u odnosu na referentne vrijednosti iPTH
(Tablica 7.).

Tablica 7. Vrijednosti fosfora u odnosu na vrijednosti iPTH

Medijan
Vrijednosti iPTH (interkvartilni raspon) p*
prosjecne godisnje vrijednosti fosfora
<130 1,47 (1,12 -1,84)
130 - 585 1,68 (1,42 -1,98) 0,39
> 585 1,66 (1,42 — 1,74)

*Kruskal Wallis test
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Provedeno presjecno istrazivanje obuhvatilo je 100 bolesnika oboljelih od kronicne
bubrezne bolesti (KBB) lijecenih hemodijalizom. U istrazivanju su prac¢ene koncentracije
kalcija, fosfora i iPTH tijekom 2017. godine. Koncentracije su zatim usporedene s postoje¢im
smjernicama te se pomocu Spearmanovog koeficijenta korealcije ocijenila povezanost dobi,

tjelesne mase i trajanja hemodijalize s vrijednostima kalcija, fosfora, PTH 1 Ca x P umnoska.

Prosjecno trajanja hemodijalize iznosi 4 godine, prosje¢na dob bolesnika 69 godina, a
prosjecna tjelesna masa iznosi 74 kilograma. Izmjerene prosjeéne koncentracije kalcija,

fosfora, iPTH i Ca x P umnoSka ne variraju u odnosu na spol.

Kod vecine bolesnika kalcij, fosfor i iPTH vadeni su unutar preporuc¢enih smjernica,
kalcij u 64 % bolesnika, fosfor u 60 % te iPTH u 91 % bolesnika. Takoder, kod bolesnika su
prisutne abnormalnosti u ovim parametrima, odnosno prisutne su hipokalcemija,

hiperfosfatemija te hiperparatireoidizam.

Istrazivanje je pokazalo da 78 % bolesnika ima iPTH u rasponu 130 pg/mL- 585
pg/mL, §to je znak djelotvorne klinicke kontrole sekundarnog hiperparatireoidizma (SHPT)
¢ija je pojava neiznenadujuca s obzirom na kroni¢nu hemodijalizu. Mortalitet 1 morbiditet
bolesnika s izrazenim SHPT-om je velik (28). Medunarodna klini¢ka istrazivanja dokazala su
da se smrtnost 1 rizik od kardiovaskularnih bolesti povecava pri vrijednostima iPTH > 300
pg/mL, a pri vrijednostima > 600 pg/mL rizik je jo§ i veéi. Vrijednosti iPTH > 585 pg/mL ima
10 % bolesnika te spadaju u skupinu bolesnika s visokim rizikom mortaliteta i morbiditeta te
je kod njih prisutna ubrzana koStana pregradnja odnosno znak nedjelotvorne klinicke
kontrole. Samo 12 % bolesnika ima iPTH < 130 pg/mL §to moze biti znak osteomalacije ili
adinamic¢ne koStane pregradnje. Izvjesée Floegea i sur. (29) navodi da je slabija prognoza
prezivljavanja povezana s povisenim vrijednostima iPTH, dok izvjes¢e Tentorija i sur. (30) te
Clanova EVOLVE (Evaluacija terapije sinakalceta hidrokloridom za smanjenje
kardiovaskularnih dogadaja, od engl. EValuation Of Cinacalcet Hydrochloride Therapy to
Lower CardioVascular Events) istrazivacke gurpe (31) opisuje kako se prognoza
prezivljavanja moze znacajno poboljSati snizavanjem vrijednosti iPTH uvodenjem
medikamentne terapije kao Sto su vezaci fosfata, vitamin D te kalcimimetici koji samostalno
ili u kombinaciji s kalcitriolom smanjuju vrijednost iPTH. U slucaju neuspjelog snizavanja

vrijednosti iPTH poseZe se za drasticnijom metodom, paratireoidektomijom. Iz podataka

15



6. RASPRAVA

Japanskog drustva za lijeGenje hemodijalizom (JSDT od engl. Japanese Society for Dialysis
Therapy) zabiljezeno je da se u bolesnika koji su se podvrgnuli paratireoidektomiji
jednogodisnja smrtnost te smrt uzrokovana kardiovaskularnim posljedicama smanjila za 34
%, odnosno 41 %. Stoga mozemo zakljuciti da se snizavanjem vrijednosti iPTH ujedno
poboljsavaju izgledi za prezivljenje (32). Mjerenje iPTH klju¢na je laboratorijska pretraga u
procjeni i pracenju koStanog poremecaja u bolesnika S KBB-om na kroni¢nom lijecenju

dijalizom (33).

Vecina bolesnika, njih 56 %, ima kalcij unutar preporuc¢enih vrijednosti §to je rezultat
djelotvorne medikamentne terapije. Hiperkalcemiju, koju prema smjernicama treba
izbjegavati i koja dovodi do kalcifikacije krvnih zila i mekih tkiva zbog povecanog talozenja
kalcija i fosfora, nema niti jedan bolesnik u istrazivanju. Kod 44 % bolesnika zabiljeZena je
hipokalcemija, kalcij < 2,14 mmol/L, odnosno nedovoljna kontrola serumskog kalcija.
Hipokalcemija je uz hiperfosfatemiju glavna znacajka uznapredovalog zavr$nog stadija KBB-
a te se javlja kao posljedica sekundarnog hiperparatireoidizma. Nedavne analize ishoda
prezivljavanja kod oboljelih s hipokalcemijom pokazale su kako hipokalcemija, kao 1
hiperfosfatemija, moZze biti povezana s povecanim rizikom od smrti. U istom istrazivanju
dokazano je da smanjena koncentracija kalcija tijekom 6 mjeseci znacajno povecava smrtni

rizik. Takoder, hipokalcemija moze biti povezana i sa sr¢anim aritmijama (34).

Hiperfosfatemija je prisutna u 73 % bolesnika, $to je i ocekivano u ovom stadiju
kroni¢ne bubrezne bolesti. Fosfor unutar preporuc¢enih vrijednosti te pod kontrolom ima 25 %
bolesnika, dok sniZene vrijednosti fosfora ima samo 2 % bolesnika. Ve¢ je odavno poznata
povezanost hiperfosfatemije sa sekundarnim hiperparatireoidizmom te je uz hipokalcemiju
glavna znacajka zavr$nog stadija KBB-a. Mnogobrojna epidemioloska istrazivanja, kao
istrazivanje koje su proveli Block i sur. (35), dokazala su kako je hiperfosfatemija direktno
povezana s kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom dijaliziranih bolesnika (19).
Posljedice hiperfosfatemije su, osim koStane bolesti, kalcifikacija krvnih zila te ubrzana
progresija bubreznog zatajenja. LijeCenje ovog poremecaja vezaCima fosfata moze sprijeciti

teSke posljedice koje se javljaju kod bolesnika s KBB-om (19).

Kod polovine bolesnika, njih 50 %, Ca x P umnozak je u referentnom rasponu, dok su
povecane vrijednosti Ca x P umnoska prisutne u 48 % bolesnika. Smatra se da su
hiperfosfatemija 1 poviSene vrijednosti Ca x P umnosSka izravno povezani s povecanom
kalcifikacijom krvnih Zila i smrti uzrokovanom kardiovaskularnim ¢imbenicima (36).
Medutim, nove doradene KDIGO smjernice klinicke prakse za prevenciju, pracenje i lijeCenje
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CKD-MBD iz 2017. godine preporucuju da se zasebne vrijednosti serumskog kalcija i fosfora
procijenjene zajedno Koristite kao smjernice klini¢ke prakse prije nego matematicki izra¢un

kalcij-fosfor umnoska (Ca x P).

Istrazivanje je pokazalo da stariji bolesnici imaju nize vrijednosti fosfora i nize
vrijednosti Ca x P umnoska u odnosu na mlade bolesnike; jedan od razloga moze biti $to je
ve€ina starijih bolesnika duze vrijeme na medikamentnoj terapiji. Takoder, istrazivanje je
pokazalo da bolesnici s ve¢om tjelesnom masom imaju povisene vrijednosti iPTH i Ca x P
umnoska. U prilog tome ide epidemiolosko istrazivanje koje su proveli Kamycheva i sur.
(37). Istrazivanje je dokazalo povezanost povecanih vrijednosti iPTH 1 kalcija s poveéanom
tjelesnom masom u oba spola. Takoder, istrazivanje je dokazalo da je iPTH nezavisni

prediktor pretilosti.

Prema provedenom istrazivanju bolesnici koji su duze vrijeme na hemodijalizi imaju
znacajno vise vrijednosti kalcija, dok bolesnici koji su krace vrijeme na hemodijalizi imaju
znacajno niZe vrijednosti kalcija. Medutim, za bolesnike sa zavrSnim stadijem KBB-a
karakteristi¢na je hipokalcemija. Mogu¢i razlog zbog kojeg veéina bolesnika koji su duze
vrijeme na hemodijalizi ima znafajno viSe vrijednosti kalcija, odnosno kod vecine je
serumska koncentracija kalcija pod kontrolom, ujedno je i dulje trajanje medikamentne
terapije 1 dijalize odnosno dulje trajanje djelotvorne klinicke kontrole. LijeCenje
hipokalcemije bazira se ve¢inom na peroralnu nadokanadu kalcija, ponekad uz vitamin D.
Bolesniku se daje kalcij glukonat (90 mg elementranog Ca/g) ili kalcij karbonat ( 400 mg
elementarnog Ca/g) u dozi koja pruza 1-2 g elementarnog kalcija dnevno (38).

Iz laboratorijske perspektive u istraZivanju nisu zabiljezene znaajne razlike u
vrijednostima kalcija i fosfora u odnosu na referentne vrijednosti iPTH. Prosje¢ne vrijednosti
kalcija bile su u normalnom rasponu kod sve tri skupine bolesnika, i kod onih koji su imali
IPTH < 130 pg/mL, i kod onih ¢iji je iPTH bio u rasponu 130 pg/mL - 585 pg/mL i kod onih
bolesnika ¢iji je iPTH >585 pg/mL, iz ¢ega mozemo zakljuciti da je koncentracija kalcija kod
bolesnika pod kontrolom, odnosno da primaju zadovoljavaju¢u medikamentnu terapiju
vitaminom D te da u ovom slucaju koncetracija kalcija ne korelira s vrijednostima iPTH.
Izlu¢ivanje iPTH inafe je obrnuto proporcionalno koncentraciji kalcija, to jest Sto je

koncentracija kalcija niza, to je vrijednost iPTH visa. Medutim, ovo istrazivanje nije pokazalo

tu povezanost; moguci razlog je ve¢ spomenuto dugo trajanje medikamente terapije.
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Prosje¢ne vrijednosti fosfora bile su povisene > 1,42 mmol/L kod sve tri skupine

bolesnika, i kod onih koji su imali iPTH < 130 pg/mL, i kod onih ¢iji je iPTH bio u rasponu
130 pg/mL - 585 pg/mL i kod onih bolesnika ¢iji je iPTH >585 pg/mL. Najvecéa prosjecna
vrijednost fosofora 1, 68 mmol/L bila je kod skupine bolesnika s rasponom iPTH 130 pg/mL -
585 pg/mL. Medutim, kao i kod kalcija, nisu zabiljeZene znacajne razlike u vrijednostima
fosfora u odnosu na referentne vrijednosti iPTH, iako je ve¢ poznato da smanjenje bubrezne
funkcije te posljedi¢no smanjenje bubrezne ekskrecije fosfora rezultira povecanim lu¢enjem
iIPTH (16). Istrazivanje je pokazalo prisutnost hiperfosfatemije kod poviSenih vrijednosti
iPTH, ali nije pokazalo znacajnu korelaciju vrijednosti fosfora s referentnim vrijednostima
iPTH. Medutim, ovdje se vidi jedan klasi¢an slucaj sekundarnog hiperparatireoidizma kod
kojeg vrijednosti fosfora nisu pod djelotvornom klinickom kontrolom, odnosno fosfor je samo
kod 25 % dijaliziranih bolesnika u preporu¢enom rasponu. Cak i vrijednosti fosfora koje su
blizu gornje granice referentne vrijednosti nisu preporucljive. Lijekovi koji bi se trebali
koristiti u prevenciji i lijeCenju hiperfosfatemije te ujedno i SHPT-a vezaci su fosfora koji
sprjecavaju apsorpciju fosfora u probavnom sustavu te bi se trebali uzimati uz svaki obrok.
Mogu¢i razlog prisutne hiperfosfatemije kod 73 % bolesnika je neadekvatna dijeta, odnosno
nepostivanje ili manjak educiranosti bolesnika o dijeti sa smanjenim unosom fosfora te

nezadovoljavaju¢a medikamentna terapija.

Ogranicenje provedenog istrazivanja je nedostatak podataka o Zivotnim navikama
bolesnika i nekim drugim prisutnim dijagnozama koje su mogle uzrokovati KBB kao §to su
dijabeticka nefropatija, Zilne bolesti bubrega, glomerulonefritis, endemska nefropatija itd..

Takoder, nisu zabiljeZeni ni podatci o medikamentnom lijecenju bolesnika.

Kroni¢na bubrezna bolest, s njezinim posljedicama, smatra se globalnim
javnozdravstvenim problemom. U danaS$nje vrijeme kroni¢na bubreZna bolest moze se
dijagnosticirati jednostavnim laboratorijskim testovima pomocu kojih se na vrijeme otkrivena
moze sprijeciti. Takoder, mogu se i odgoditi komplikacije koje se javljaju kao rezultat
smanjene bubrezne funkcije. Stoga je vazno prevesti ove prednosti laboratorijske dijagnostike
prilikom dijagnosticiranja bolesti u jednostavne i primjenjive javnozdravstvene mijere,

odnosno smjernice ili preporuke koje ¢e biti prihvac¢ene na globalnoj razini (39).
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7. ZAKLJUCAK

7. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci

zakljucci:

YV V VYV V

Kod veéine bolesnika kalcij, fosfor i iPTH vadeni su unutar preporu¢enih smjernica.
Prisutne su abnormalnosti u laboratorijskim parametrima mineralno-kostanog
metabolizma.

Nema znacajnih razlika u prosje¢nim godi$njim vrijednostima kalcija, fosfora, iPTH i
Ca x P umnoska u odnosu na spol.

Vecina bolesnika, njih 78 %, ima iPTH vrijednosti unutar preporucenih klinickih
smjernica Sto upucuje na djelotvornu klini¢ku kontrolu SHPT.

Kod 10 % bolesnika prisutna je ubrzana koStana pregradnja, dok je kod 12 %
bolesnika pristna usporena kostana pregradnja, znak nedjelotvorne klinicke kontrole.
Veéina bolesnika, njih 56 %, ima vrijednosti kalcija unutar preporucenih klini¢kih
smjernica, dok je kod 44 % bolesnika prisutna hipokalcemija koja je znak
nezadovoljavaju¢e medikamentne terapije.

Hiperfosfatemija priutna je u 78 % bolesnika, Sto je znak nedjelotvorne klinicke
kontrole, fosfor unutar preporucenih smjernica ima 25 % bolesnika, a snizene
vrijednosti fosfora ima 2 % bolesnika.

Polovina bolesnika, njih 50 %, ima Ca x P umnozak unutar referentnih vrijednosti.
Postoji povezanost vrijednosti fosfora i Ca x P umnoska s dobi bolesnika.

Postoji povezanost vrijednosti iPTH i Ca x P umnoska s tjelesnom masom.

Bolesnici koju su duze vrijeme na hemodijalizi imaju znacajno vise vrijednosti
kalcija.

Nije zabiljezena korelacija vrijednosti kalcija i fosfora s vrijednostima iPTH.
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8. SAZETAK

8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ispitati serumsku razinu Kkalcija, fosfora, CaxP umnoska, iPTH i usporediti

s aktualnim smjernicama u bolesnika koji se lije¢e hemodijalizom u KBC Osijek.
Nacrt studije: Istrazivanje je presje¢na studija.

Ispitanici i metode: Istrazivanjem je obuhvaéeno 100 bolesnika sa zavr$nim stadijem KBB-a
lije¢enih hemodijalizom tijekom 2017. godine. Iz medicinske dokumentacije prikupljeni su
osnovni demografski podatci bolesnika te podatci o duljini lijeCenja hemodijalizom, a iz
povijesti bolesti prikupljeni su laboratorijski nalazi pomoc¢u kojih su se pratile serumske
vrijednosti kalcija, fosfora, i iPTH tijekom godinu dana. Prikupljeni podatci zatim su se

usporedili s aktualnim smjernicama.

Rezultati: Istrazivanje je pokazalo da su kod vecine boelsnika kalcij, fosfor i iPTH vadeni
unutar preporuc¢enih smjernica. Nisu prisutne znacajne razlike u prosjecnim godisnjim
vrijednostima u odnosu na spol. Vrijednosti kalcija u preporu¢enom rasponu ima 56 %
bolesnika, fosfora 25 %, a iIPTH 78 % bolesnika. Stariji bolesnici imaju znacajno nize
vrijednosti fosfora i CaxP umnoska i obratno. Bolesnici s veCom tjelesnom masom imaju
znacajno vise vrijednosti iPTH i CaxP umnoska i obratno. Oni bolesnici koji su na dijalizi
duze vrijeme imaju znacajno viSe vrijednosti kalcija i obratno. Nema znacajne razlike u

vrijednostima kalcija i fosfora u odnosu na vrijednosti iPTH.

Zakljudak: KBB se moze dijagnosticirati jednostavnim laboratorijskim testovima pomocu
kojih se na vrijeme otkrivena moze sprijeCiti. Vazno je prevesti ove prednosti laboratorijske
dijagnostike u jednostavne i primjenjive javnozdravstvene mjere, odnosno smjernice ili

preporuke koje ¢e biti prihva¢ene na globalnoj razini.

Kljuéne rijedi: kroni¢na bubrezna bolest, hemodijaliza, poremecaj mineralno-kostanog

metabolizma, smjernice.
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9. SUMMARY

9. SUMMARY

PTH AND THE METABOLISM OF CALCIUM AND PHOSPHORUS IN PATIENTS
WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE TREATED BY HAEMODIALYSIS

Objectives: The objective of the study was to examine the serum levels of calcium,
phosphorus, CaxP product, and iPTH, and to compare those levels with the levels present in

patients being treated with haemodialysis at the University Hospital Centre Osijek.

Study design: The study is designed as a cross sectional study.

Material and methods: The study included 100 patients suffering from end-stage CKD,
treated with haemodialysis during 2017. The basic demographic data and the data on the
length of the treatment were taken from the medical documentation, while the laboratory
reports were taken from the medical histories of each patient. These laboratory reports were
used to monitor the serum levels of calcium, phosphorus, and iPTH over the period of one

year. The gathered data was then compared with the actual guidelines.

Results: The study has shown that, calcium, phosphorus, and iPTH for most patients were
drawn within the recommended guidelines. Considering gender, no significant differences in
the average yearly values were found. Also, calcium values were found to be within the
recommended range for 56 % of the patients, as were phosphorus values for 25 %, and iPTH
values for 78 % of the patients. Moreover, it was found that older patients have considerably
lower values of phosphorus and CaxP, and vice versa, while the ones with higher body mass
have considerably higher values of phosphorus, iPTH, and CaxP, and vice versa. Also, the
patients who were on dialysis for a longer period of time have considerably higher values of
calcium, and vice versa. No significant difference was found in the values of calcium and

phosphorus in regards to iPTH values.

Conclusion: CKD can be diagnosed with simple laboratory tests, which can also prevent it, if
it is diagnosed early enough. It is important to use these advantages provided by laboratory
diagnostics and to convey them into simple and applicable public health measures or

guidelines, which will then be accepted on a global level.

Keywords: chronic kidney disease, haemodialysis, mineral-bone metabolism disorder,

guidelines
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