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Izvlecek

Namen: Hipogonadizem pogosto spremlja bolnike na nadomestnem zdravljenju s
hemodializo (HD). Testosteron vpliva tudi na eritropoezo, metabolizem kosti, lipidov
in proteinov. Z raziskavo smo Zeleli ugotoviti pomen testosterona pri HD bolnikih,
predvsem v povezavi z anemijo ter dejavniki tveganja za srénozilne bolezni.
Zanimalo nas je, ali obstaja kaksna razlika med spoloma.

Hipoteze: Zbrali smo podatke o vrednostih serumskega testosterona, hemoglobina,
dejavnikov tveganja za srénozilne dogodke (s-CRP, lipidni profil, Ca, P, iPTH, krvni
tlak pred in po HD, NT-proBNP) ter testirali hipotezo, da pri HD bolnikih obeh spolov
obstaja povezava med testosteronom, hemoglobinom in dejavniki tveganja
srcnozilnih bolezni.

Metode: V raziskavo smo vkljucili 98 HD bolnike (50 moskih, 48 Zensk), ki so bili
vkljuéeni v redni program nadomestnega zdravljenja s HD na Oddelku za dializo UKC
Maribor. Povprecna starost bolnikov je bila 65,6+14,1 let; razpon 30-90 let.
Statisticno smo proucili povezave med serumskimi vrednostmi testosterona,
hemoglobina, celokupnega, LDL in HDL holesterola, trigliceridov, s-CRP, Ca, P, iPTH,
NT-proBNP in vrednostmi krvnih tlakov pred in po HD. Za izbrane spremeljivke smo
naredili deskriptivno statistiko, korelacijsko analizo ter test multiple regresije.
Vrednost p<0,05 smo upostevali kot statisticno znacilno.

Rezultati: Pri vseh bolnikih smo ugotovili, da obstajata statisticno znacilni povezavi
med testosteronom in hemoglobinom (r=0,25, p<0,01) ter med testosteronom in
starostjo (r=-0,19 , p<0,05). Z loceno analizo glede na spol smo ugotovili statisticno
znacilno povezavo med testosteronom in hemoglobinom (r=0,34 , p<0,01) ter med
starostjo in testosteronom (r=-0,46 , p<0,0001) le pri moskih. Test multiple regresije,
s katerim smo testirali vse bolnike in kjer je bil hemoglobin odvisna spremenljivka, je
pokazal statisticno znacilno povezavo med hemoglobinom in testosteronom (8 =0,29,
p<0,003) ter med hemoglobinom in s-CRP (B =-0,33, p<0,001). Vzro¢nih povezav z
drugimi spremenljivkami nismo ugotovili. Test multiple regresije glede na spol je
pokazal statisticno znacilno povezavo med hemoglobinom in testosteronom (8=0,29,
p<0,04) pri moskih ter med hemoglobinom in testosteronom (8=0,30, p<0,05), s-CRP
(B =-0,48, p<0,003) in Ca (B =0,4, p<0,008) pri zenskah.

Zakljucek: Z raziskavo smo ugotovili povezavo med serumsko vrednostjo testosterona

in hemoglobinom pri HD bolnikih obeh spolov.
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Abstract

Purpose: Hypogonadism is common among hemodialysis (HD) patients. Testosterone
affects erythropoiesis, bone, lipid and protein metabolism. The aim of our research
was to test importance of testosterone in HD patients. We were particulary
interested in correlation between concentration of serum testosterone, anemia and
risk for cardiovascular (CV) diseases in HD patients of both genders.

Hypothesis: We collected data about values of serum testosterone, hemoglobin, risk
factors for CV events (s-CRP, lipid profile, Ca, P, iPTH, blood pressure before and
after HD, NT-proBNP) and tested hypothesis, that there is a correlation between
testosterone and hemoglobin in HD patients of both genders and between
testosterone and CV risk factors.

Methods: We studied 98 HD patients (50 male, 48 female) that were undergoing HD
treatment at Dialysis department at UCC Maribor. Average age was 65.6+14.1 years;
range 30-90 vyears. We investigated relations among serum testosterone
concentration, hemoglobin, total, LDL and HDL cholesterol, triglicerides, s-CRP, Ca,
P, iPTH, NT-proBNP and blood pressure before and after HD. Selected variables were
tested with descriptive statistics, correlation analysis and multiple regression test.
Results: Among all patients included, there was statistically significant correlation
between testosterone and hemoglobin (r=0.25 , p<0.01) and testosterone and age
(r=-0.19, p<0.05). Statistical analysis among male patients has shown statistically
significant correlation between testosterone and hemoglobin (r=0.34, p<0.01) and
age and testosterone (r=-0.46, p<0.0001). Multiple regression analysis has shown
statistically significant association between hemoglobin and testosterone (8=0.29 ,
p<0.003) and hemoglobin and s-CRP (B8=-0.33 , p<0.001). Multiple regression analysis
among male patients has shown statistically significant association between
hemoglobin and testosterone (8=0.29 , p<0.04), and among female patients between
hemoglobin and testosterone (8=0.30 , p<0.05), s-CRP (B=-0.48 , p<0.003) and Ca
(8=0.4 , p<0.008).

Conclusion: In our research we found an association between serum testosterone

concentration and hemoglobin in male and female HD patients.

Kljucne besede: hemodializa, testosteron, anemija

Key words: hemodialysis, testosterone, anemia
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1 UvoD

Testosteron je steroidni hormon, sodi v skupino androgenih hormonov. Vloga
testosterona kot moskega spolnega hormona je Ze dolgo znana. V ozadju pogosto
spregledan ostaja njegov vpliv na hematopoezo, metabolizem kosti, proteinov in
mascob, uravnavanje elektrolitskega ravnovesja ter na vedenje. V literaturi lahko
najdemo tudi podatke o vplivu ter pomenu testosterona pri HD bolnikih. V 70.letih
prejsnjega stoletja so testosteron uporabljali kot dodatno zdravljenje ob transfuziji
krvi za zdravljenje anemije pri HD bolnikih. Po odkritju rekombinantnega humanega
eritropoetina (rhEPO) se je v veliki meri prekinilo tudi zdravljenje s testosteronom.
Pomemben razlog so bili tudi stranski ucinki - vecje tveganje za srcnozilne dogodke
(1, 2, 3). Cilj nase raziskave je bil ugotoviti povezave med serumskim testosteronom,

anemijo ter biokemicnimi oznacevalci srénozilnih bolezni pri HD bolnikih.

1.1 Testosteron

Testosteron je moski spolni hormon - androgen. Izloc¢ajo ga Leydigove celice testisa.
Dnevno pri moskem nastane 6-7 mg testosterona. Pri Zenskah testosteron izlocajo
jajcniki in nadledvi¢na zleza, dnevno nastane le 300 pg testosterona. Sinteza in
sproscanje testosterona sta pod nadzorom osi hipofiza-hipotalamus-gonade (Slika 1)
(1, 2, 3).

Sprednji del (-]
hipofize

Gonadotropi
/ (LH, FSH)

Vas deferens

Epididimis

Sertolijeve celice
(Inhibin B

Spermatid

Spermatogoni]

Slika 1: Nadzor nad izlo¢anjem testosterona - os hipofiza-hipotalamus-gonade (2)
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Plazemska koncentracija testosterona variira preko dneva. Najvisjo vrednost doseze
okoli 8. ure (priblizno 25 nmol/l oz. 750 ng/dl), najnizjo pa okoli 22. ure (15 nmol/l
0oz. 430 ng/dl) (3). S pomocjo encima 5a-reduktaza poteka v perifernih tkivih
redukcija testosterona v dihidrotestosteron (DHT) in 5a-androstendiol. Leydigove
celice izlocajo tudi androtenedion, ki je prekurzor testosterona, vendar ima Sibkejsi
androgeni ucinek. Funkcija Leydigovih celic se spreminja s starostjo (1, 3).
Testosteron ima pomembno vlogo ze v embrionalnem razvoju, stimulira razvoj
Wolffovih vodov, iz katerih se razvijejo moska spolovila. V tem obdobju plazemske
koncentracije testosterona dosezejo 400 ng/dl (13,9 nmol/l). Do rojstva
koncentracija testosterona upada in ob rojstvu se zniza na 50 ng/dl (1,7 nmol/l). Po
rojstvu spet zacne narascati in 4.- 8. teden starosti doseze vrednosti od 150 do 200
ng/dl (5,2 - 6,9 nmol/l). Potem spet upada in ostane na nizki ravni vse do pubertete.
V zacetku pubertete, okoli 11. leta starosti se aktivira os hipotalamus-hipofiza.
Povecano je izlocanje gonadoliberina (GnRH) iz hipotalamusa, ki spodbuja izlocanje
luteinizirajocega hormona (LH) in folikel stimulirajocega hormona (FSH). Te
spremembe vodijo do povecane sinteze testosterona in razvoja sekundarnih spolnih
znacilnosti pri moskih. V obdobju pubertete koncentracija testosterona narasca in
doseze koncentracijo 600 ng/dl (20,8 nmol/l) v starosti 17 let. Po 40. letu starosti
koncentracija celokupnega in prostega testosterona upada za 0,5-1 % na leto. Ta
upad je posledica zmanjsanega sproscanja GnRH in zmanjsane odzivnosti Leydigovih
celic na LH (1). Znizane vrednosti testosterona so povezane z zmanjsanim libidom,
zmanjsevanjem kostne mase, povecanjem tveganja za zlome, povecevanjem
mascobnega tkiva, zmanjsano misicno maso in povecanim tveganjem za padce. Kljub
znizani vrednosti testosterona spermatogeneza ostane ohranjena (1).

Vecina testosterona (okoli 65 %) v krvi je vezana na globulin SSBG oz. SHBG (angl. sex
steroid-binding globulin oz. sex hormone-binding globulin), 1 do 3 % je prostega,
preostali testosteron je vezan na druge plazemske proteine, kot so na primer
albumini. SHBG ima afiniteto tudi za DHT in 5a-androstendiol. Biolosko aktivni so
samo prosti testosteron oz. nevezan testosteron in testosteron, ki je Sibko vezan na
albumine. Dolocen bioloski uc¢inek ima tudi SHBG sam ali skupaj z vezanimi androgeni
na tkiva, ki imajo receptorje za SHBG. Koncentracija SHBG je odvisna od
koncentracij drugih hormonov in je premo sorazmerna s koncentracijo androgenov

ter obratno sorazmerna s koncentracijo tiroidnega hormona in estrogenov (1, 3).
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O hipogonadizmu govorimo, ko je koncentracija serumskega testosterona manj kot
200 ng/dl (7 nmol/l). Primarni hipogonadizem je posledica dednih motenj, motenj v
razvoju ali pa je pridobljena motnja. Sekundarni (hipogonadotropni) hipogonadizem
je posledica pridobljene ali prirojene motnje v delovanju hipofize ali hipotalamusa
(3). Pomenopavzalne Zenske imajo poleg znizane serumske koncentracije estrogenov
tudi zniZano koncentracijo serumskega testosterona. V tem obdobju nastaja okoli 180

Hg testosterona na dan (3).

1.2 Kronicna ledvicna bolezen (KLB)

Kronicna ledvi¢na bolezen (KLB) je funkcijska ali strukturna okvara ledvic z normalno
ali zmanjsano glomerulno filtracijo (GF), ki traja vec kot tri mesece. Opredelimo jo s
pokazatelji ledvi¢ne okvare v krvi ali v se¢u, GF manj kot 60 ml/min/1,73m? z ali
brez poskodbe ledvic ali z dokazanimi morfoloskimi spremembami pri slikovnih
preiskavah ali patohistoloskimi spremembami vzorca ledvicnega tkiva, pridobljenega
z ledvicno biopsijo (4, 5). Poznamo pet stopenj KLB glede na GF ob odkritju ledvicne
bolezni (5). Kronicna ledvicna odpoved je proces trajnega ireverzibilnega
zmanjsevanja Stevila nefronov in ustreza stopnji 3-5 KLB. Koncna ledvicna odpoved
(KLO) je stopnja KLB, ko nakopiceni toksini, tekocine in elektroliti, ki se sicer
normalno izlocajo preko ledvic povzrocajo uremicni sindrom. Ta je za bolnika lahko
usoden, Ce ni delezen ustreznega zdravljenja - dializa ali presaditev ledvice. O KLO
govorimo pri bolnikih s 5. stopnjo KLB (4, 5).

HD je postopek preciscevanja krvi z zunajtelesnim krvnim obtokom. S HD odstranimo
iz telesa odvecno tekocino in odpadne produkte metabolizma - uremicne toksine.
Indikacija za nadomestno zdravljenje KLO je zmanjsanje GF pod 10 ml/min/1,73m?

ali navzoénost uremicnih simptomov pri GF 15-20 ml/min/1,73m? (6, 7).

KLB je svetovni javno-zdravstveni problem. V literaturi tezko najdemo povsem
natancne podatke o prevalenci in incidenci te bolezni, ker so zacCetne stopnje
pogosto klini¢no neprepoznane. S pomocjo epidemioloskih raziskav je bilo ocenjeno,
da ima KLB priblizno 10 % (7-13 %) populacije v razvitih drzavah (4, 5). V ZDA ima

okoli 6 % odraslih KLB stopnje 1 in 2, Se toliko pa ima tveganje za nastanek KLB.
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Dodatnih 4,5 % odrasle populacije ima KLB stopnje 3 in 4 (4). Podatki raziskave
NHANES III (1.1988-1994) in USRDS (1.1998) so pokazale, da je prevalenca posameznih
stopenj KLB od 3,3 % za KLB 1. stopnje do 0,2 % za KLB 5.stopnje. Najbolj je v
porastu Stevilo bolnikov s KLO zaradi diabeticne nefropatije (4), ki je najpogostejsi
vzrok KLB v ZDA in Evropi (5).

Po podatkih Slovenskega registra za nadomestno zdravljenje se je leta 2011 v
Sloveniji z vsemi nadomestnimi metodami zdravilo 2011 bolnikov, med njimi je bilo
1347 HD bolnikov. Od vseh bolnikov je bilo 59,4 % moskih, starih povprecno 59 let,
povprecna starost vseh bolnikov je bila 59,4+16,6 let (8). Leta 2011 je v Sloveniji od
vseh bolnikov s KLO na nadomestnem zdravljenju umrlo 241 bolnikov, od tega 223 HD
bolnikov (8). Najpogostejsi vzrok smrti so bile sr¢nozilne bolezni (43 %), sledili so
sepsa (29 %), malignom (10 %) in drugi (6 %) ter neznani vzroki smrti (12 %) (8). Tudi
podatki iz tujine govorijo o sr¢nozilnih boleznih kot najpogostejsem vzroku smrti pri
HD bolnikih (9, 10, 11).

Anemija je pogost zaplet KLB. Svetovna zdravstvena organizacija (SZ0) definira
anemijo kot koncentracijo hemoglobina manj kot 130 g/l pri moskih in Zenskah izven
reproduktivnega obdobja ter manj kot 120 g/l pri Zenskah v reproduktivhem obdobju
(12). Leta 2004 so »European Best Practice Guidelines« (EBPG) definirale anemijo pri
bolnikih s KLB na podlagi njihove starosti in spola. Za bolnike, ki Zivijo na nadmorski
visini pod 1500 m, je anemija opredeljena z mejno vrednostjo hemoglobina manj kot
115 g/l za Zenske in manj kot 135 g/l za moske do 70. leta starosti ter manj kot 120
g/l za moske nad 70. let (13). Leta 2006 je ~»Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative« (KDOQI) modificiral to definicijo s tem, da je dodal Se en kriterij za
diagnosticiranje anemije pri odraslih moskih - vrednost hemoglobina manj kot 135 g/l
ne glede na starost (13, 14). Ista priporocila so bila dopolnjena leta 2007, in sicer
svetujejo vzdrzevanje koncentracije hemoglobina med 110 in 120 g/l in ne vec kot
130 g/l pri HD in neHD bolnikih s KLB, ki prejemajo stimulirajocCa zdravila eritropoeze
(angl. erythropoietin stimulating agents - ESA) (14). Najnovejsa priporocila »Kidney
Disease Improving Global Outcomes« (KDIGO) iz leta 2012 definirajo anemijo pri
bolnikih s KLB kot vrednosti hemoglobina manj kot 130 g/l pri moskih ter manj kot
120 g/ pri zenskah (15).

Anemija se lahko pojavi ze zgodaj v poteku KLB in se poslabsuje s pesanjem ledvicne

funkcije. Pri bolnikih s sladkorno boleznijo se anemija pojavi prej kot pri ostalih (13).
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Raziskave NHANES in PAERI so pokazale, da je incidenca anemije v prvem in drugem
stadiju KLB 10 % , v tretjem 20 do 40 % , v Cetrtem 50 do 60 % ter v petem stadiju
veC kot 70 % (12). McClellan je . 2004 ugotovil, da ima anemijo 47,7 % predializnih
bolnikov (16). Z raziskavo »Dialysis Outcomes and Practise Patterns study« (DOPPS), v
kateri je sodelovalo 5 drzav so ugotovili, da ima 49 % predializnih bolnikov anemijo
(13). Bolniki s hemoglobinom pod 100 g/l so bili pogosteje hospitalizirani kot pa tisti,
ki so imeli hemoglobin med 110 in 120 g/l. Hospitalizacija je bila za 4 % nizja za vsak
porast hemoglobina za 10 g/l, smrtnost pa se je zmanjsala za 5 %, ko se je
hemoglobin povisal za 10 g/l (13).

Anemija pri bolnikih s KLB je hipoproliferativna, normocitna in normokromna (5, 17).
Glavni vzrok je pomanjkanje endogenega eritropoetina (EPQO), v doloceni meri
prispeva tudi pomanjkanje Zeleza. Pomanjkanje EPO se najpogosteje pojavi ob
znizanju GF pod 60 ml/min/1,73m?. Pri bolnikih s KLB zaradi diabeti¢ne nefropatije
se anemija lahko pojavi Se prej, pri bolnikih z avtosomno dominantno policisticno
ledvicno boleznijo pa kasneje in je manj izrazita (5).

Primarna naloga EPO je spodbujanje eritropoeze. Sinteza EPO poteka v epitelnih
celicah peritubularnih kapilar. Proces regulira povratna zanka, glede na oksiformno
kapaciteto krvi. HIF (angl. Hypoxia Induced Factor) je snov, ki nastaja v razlicnih
tkivih in signalizira zmanjsano oksiformno kapaciteto krvi. V pogojih, ko je kri zadosti
oksigenirana, se HIF razgrajuje. V pogojih hipoksemije ali anemije je razgradnja HIF-
a inhibirana. Peritubularne celice zaznajo povisano koncentracijo HIF-a, kar je signal
za sintezo in spros¢anje EPO. EPO se veZe na receptorje na eritroidnih progenitornih
celicah v kostnem mozgu, Se posebej na BFU-E (angl. burst forming unit - erythroid)
in CFU-E (angl. colony forming unit - erythroid). V prisotnosti EPO se te celice
diferencirajo v retikulocite in eritrocite.

Na sintezo EPO vplivajo tudi mediatorji in produkti vnetja. Proinflamatorni citokini
zmanjsajo sintezo EPO in sproZijo apoptozo CFU-E celic. Ce se to zgodi v zgodnjem
procesu razvoja CFU-E celic, se razvoj eritrocitov prekine. Proliferacija in
diferenciacija eritroidnih prekurzorjev je motena in je povezana z inhibitornim
u¢inkom IFN-a, IFN-B, IFN-y, TNF-a in IL-1, ki vplivajo na rast eritroidnih
prekurzorjev. Najbolj potenten inhibitor je IFN-y (Slika 2) (12).
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Slika 2: Eritropoeza pri bolniku s KLB (12)

Pri bolnikih s KLO imajo eritrociti skrajsano Zivljensko dobo (iz povprecnih 120 dni na
60-90 dni). Skrajsana zivljenjska doba eritrocitov je posledica vec vzrokov:
mehani¢ne poskodbe eritrocitov, ki nastanejo med HD, anomalije v zgradbi
eritrocitov, ki nastanejo kot posledica motenj v eritropoezi zaradi delovanja
citokinov (5, 12), ostali vzroki pa so Se poskodbe eritrocitov v mikrocirkulaciji,
povecana pojavnost krvavitev iz prebavil, povecan oksidativni stres in izgube krvi
med HD (5).

Pri HD bolnikih je pogosto prisotno pomanjkanje zeleza. Vzrok temu so izgube krvi
med HD, pogosti odvzemi krvi za razli¢ne preiskave, okultne krvavitve iz prebavil in
zmanjsan vnos s prehrano. Poleg tega je motena absorpcija zeleza iz prebavil, njegov
transport ter biorazpolozljivost, kar je znacilno za anemijo pri kroni¢nih boleznih.
Celice retikuloendotelijskega sistema (RES) prevzamejo vecji del Zeleza in ga
skladis¢ijo. Na ta nacin je zelezo manj dostopno progenitornim eritroidnim celicam.
Na povecan privzem zeleza v celicah RES vplivajo tudi IFN-y, lipopolisaharidi in TNF-
a. Ti povecajo ekspresijo DMT-1 (angl. divalent metal transporter 1), preko katerega
poteka prevzem Zeleza v makrofagih. Vpliv naj bi imel tudi hepcidin, ki vpliva na

transport zeleza in njegovo sproscanje iz makrofagov (12).

Anemija ima velik vpliv na bolnike s KLB. Povzroca utrujenost, obcutek pomanjkanja
sape, zmanjsano fizicno zmogljivost, v napredovali fazi hipertrofijo levega prekata in
srcno popuscanje. Zmanjsana oskrba s kisikom poslabsa angino pektoris, saj povzroca

periferno vazodilatacijo, povecano aktivnost simpatikusa, pospesen srcni utrip in

12
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utripni volumen ter posledicno hipertrofijo levega prekata. Hipertrofija levega
prekata je povezana s pogostejSimi hospitalizacijami in vecjo smrtnostjo (12). Ob
znizanju hemoglobina za 5 g/L pod normalno vrednost se tveganje za hipertrofijo
levega prekata povisa za 32 % (12). Povisanje sistolicnega krvnega tlaka za 5 mmHg
poveca tveganje za hipertrofijo levega prekata za 11 % (12). Anemija vpliva tudi na
funkcijo ledvic. Ob zmanjsani oskrbi s kisikom se aktivira sistem renin-angiotenzin-

aldosteron, pride do ledvicne vazokonstrikcije, kar Se dodatno poslabsa KLB (12).

Po smernicah KDIGO, objavljenih leta 2012 (15), je pri bolnikih s KLB brez anemije

priporocljiva dolocitev koncentracije hemoglobina:

e za bolnike s KLB 3. stopnje 1 krat letno,
e za bolnike s KLB 4.- 5. stopnje 2 krat letno,

e za bolnike na HD ali peritonealni dializi najmanj vsake 3 mesece.

Pri bolnikih s KLB z anemijo, ki niso zdravljeni z ESA, je priporocljiva dolocCitev

koncentracije hemoglobina:

e za bolnike s KLB 3.-5. stopnje in bolnike s KLB 5. stopnje na peritonealni
dializi vsake 3 mesece,

» za bolnike s KLB 5. stopnje na HD najmanj 1 krat mesecno.

Ne glede na stopnjo KLB in anemije ter starost bolnika v zacetni obravnavi je
potrebno opraviti naslednje preiskave:

» kompletno krvno sliko - dolocitev serumskega hemoglobina, indeksi celic
rdecCe vrste, stevilo belih krvnih celic in diferencialna bela krvna slika ter
Stevilo trombocitov;

« absolutno stevilo retikulocitov;

* serumski feritin;

» nasicenost serumskega transferina (TSAT);

e vrednosti serumskega vitamina B12 in folata (15).

Pri HD bolnikih je potrebno oceniti Se pogostnost in ustreznost HD (18).
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Diagnozo anemije zaradi KLB postavimo z izklju¢evanjem drugih vzrokov (Slika 3).
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Slika 3: Obravnava bolnika z anemijo zaradi KLB (12)

Stopnjo anemije ocenimo z dolocanjem koncentracije hemoglobina. MCV in MCH sta
oznacevalca za povprecni volumen ter koncentracijo hemoglobina v eritrocitih in nam
posredujeta podatek ali je anemija makrocitna, mikrocitna ali normocitna (13).
Stevilo retikulocitov govori o aktivnosti kostnega mozga (13). Ce je Stevilo
retikulocitov povisano, je kostni mozeg aktiven in tvori zadostno Stevilo rdecih
krvnick kljub temu, da te niso zrele (13). Najpogosteje uporabljani testi za
dokazovanje anemije pri bolnikih s KLB so serumski feritin in nasicenost transferina
(TSAT) (13). Leta 2004 so ERBG priporocCile nizje vrednosti feritina in TSAT - 100
ng/ml in 20 % ter ciljne vrednosti od 200-500 ng/dl ter 30-50 % (13). Najnovejsa
KDIGO priporocila iz leta 2012 pri bolnikih s KLB, zdravljenih z EPO svetujejo
vrednosti TSAT > 30 % in serumski feritin > 500 ng/ml oz. > 500 pg/l. Nadomescanje
zeleza naj bo z intravenozno aplikacijo. Cilji zdravljenja z Zelezom so povecanje
koncentracije hemoglobina, izogibanje transfuziji krvi in nezelenim simptomom

anemije ter znizanje odmerka ESA. UcCinki nadomestne terapije z zelezom pri
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bolnikih, ki imajo TSAT > 30 % in serumski feritin > 500 ng/ml oz. > 500 pg/l niso
zadostno raziskani (15). Na vrednosti serumskega feritina vpliva vnetje, zato je
potrebna previdnost pri interpretaciji izvida.

Plazemski/serumski C-reaktivni protein (CRP) je pri bolnikih s KLB najboljsi pokazalec
vhetja in je reaktant akutne faze. Vnetje in visoka koncentracija CRP sta povezana z
anemijo in povecano potrebo po nadomestni terapiji z EPO. Vnetje ima tudi ucinek
na metabolizem Zeleza (18).

Pomanjkanje folata in vitamina B12 nista pogosta, vendar sta pomembna vzroka za
anemijo pri bolnikih s KLB. Podatki iz literature govorijo, da je prevalenca
pomanjkanja vitamina B12 in folata med HD bolniki < 10 %. Glede na dejstvo, da
vzrok anemije zaradi pomanjkanja folata in vitamina B12 zelo enostavno in
ucinkovito odpravimo oz. zdravimo, je smiselno dolociti folat in vitamin B12 pri HD

bolniku, ki ima anemijo, Se posebej Ce je prisotna makrocitna anemija (15).

Razsirjena obravnava bolnika z anemijo zaradi KLB vkljucuje:
e oceno okultne izgube krvi preko prebavil;
» dolocitev serumske koncentracije intaktnega paratiroidnega hormona (iPTH);
 teste hemolize (serumska koncentracija haptoglobina, laktatna
dehidrogenaza, bilirubin, Coombsov test);
« serumsko elektroforezo in elektroforezo proteinov v urinu;

» biopsijo kostnega mozga (v dolocenih primerih).

Diagnozo anemija zaradi pomanjkanja EPO postavimo, e je prisotna zmanjsana
ledvi¢na funkcija in ne najdemo drugega vzroka za anemijo. Raziskava NHANES Il je

pokazala, da ima samo 1 % bolnikov z GF nad 60 ml/min anemijo (18, 19).

Smernice priporocajo ustrezno zdravljenje anemije pri vseh bolnikih z anemijo zaradi
KLB ne glede na stopnjo bolezni in potrebo po nadomestnem zdravljenju. Vzrok za
anemijo is¢emo, ko je koncentracija hemoglobina za 2 standardni deviaciji pod
koncentracijo hemoglobina v splosni populaciji oz. :

* <115 g/l pri odraslih zenskah,

» <135 g/l pri odraslih moskih starih do 70 let,

» <120 g/l pri odraslih moskih starih vec kot 70 let.
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Koncentracija hemoglobina se pogosto zmanjsa pod 110 g/l, ko je GF < 30 ml/min
(stopnja 4 KLB). GF merimo direktno ali pa izracunamo iz plazemskega kreatinina z
uporabo Cockcroft-Gaultove formule ali formule MDRD (angl. Modification of Diet in
Renal Disease). V zadnjem casu se vse pogosteje za oceno ledvicne funkcije
uporablja dolocanje cistatina C. Pri HD bolnikih so izgube Zeleza lahko velike.
Pomembna je tudi starost bolnika, saj pride s starostjo do fizioloSkega upada
koncentracije hemoglobina. Drugi dejavniki, ki povzrocajo nihanja v koncentraciji
hemoglobina so: nadmorska visina, na kateri biva bolnik, kajenje in etni¢na
pripadnost. Bolniki, ki Zivijo na nadmorski visini nad 1000 m, imajo vecjo
koncentracijo hemoglobina in ciljni hemoglobin je visji. Kajenje povisa hemoglobin
do 15 g/l, ne da bi ob tem izboljsalo prenos kisika, poleg tega poslabsa zilne bolezni
(20).

Nezdravljena anemija pri bolnikih s KLB povzroca zniZzano kvaliteto Zivljenja in
povecano tveganje za sr¢nozilne dogodke. Epidemioloske raziskave so pokazale, da
zgodnje zdravljenje anemije prispeva k znizani umrljivosti v prvem letu HD. Nizji
hemoglobin ob zacetku HD signifikantno poveca tveganje za srcnoZilne zaplete in

smrt v prvem letu HD (20).

Zdravilo izbora za zdravljenje anemije pri bolnikih s KLB in KLO je rhEPO. Uporablja
se ze od konca 80. let prejsnjega stoletja. Njegova uporaba sega tudi na druga
podrocja, kot je na primer zdravljenje anemije pri onkoloskih bolnikih. Danes je na
razpolago vec vrst rhEPO. Revizija EBPG iz leta 2004 in KDOQI smernice iz leta 2006
priporocajo uporabo treh ESA: epoetin-a, epoetin-8 in darbepoetin-a. Od takrat sta
na voljo Se dva nova preparata epoetin-0 in CERA (angl. countinuous erythropoiesis
receptor activator). Vsi so analogi humanega rhEPO (15, 20). V Sloveniji so za
zdravljenje na voljo darbepoetin a, epoetin a, epoetin B, epoetin { in
metoksipolietilenglikol epoetin B (21). KDIGO priporocila iz leta 2012 svetujejo, da
rhEPO izberemo na podlagi farmakodinamike, varnostnega profila, klinicnih podatkih
o uporabi zdravila, stroskih in dostopnosti. Priporocena je uporaba tistih rhEPO, ki so
odobreni s strani regulatorne agencije (15).

Epoetin-a sintetizirajo ovarijske celice kitajskega hrcka - CHO celice (angl. chinese
hamster ovary). Epoetin-8 sintetizirajo ledvicne celice kitajskega hrcka (12,17).
Plazemska koncentracija EPO se po intravenozni aplikaciji hitro zmanjsuje.

Razpolovni Cas epoetina-B je 4-12ur. Po subkutani aplikaciji zdravilo doseze najvisjo
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koncentracijo po 18 urah. V serumu je prisotno do 4 dni po aplikaciji (12). Epoetin-B
je glede varnosti, ucinkovitosti, farmakodinamiki in farmakokinetiki podoben
epoetinu-a. Epoetin-0 ima isto aminokislinsko zaporedje kot endogeni EPO ter
epoetin-a in B, vendar je sintetiziran v humanih celicah. Epoetin & apliciramo
podobno kot epoetin a, ki ima krajsi razpolovni ¢as od darbepoetina-a, vendar
razpolovni Cas obeh zdravil lahko podaljsamo s subkutano aplikacijo. Odmerek, ki je
potreben, da dosezemo enak bioloski u¢inek je pri subkutani aplikaciji za 30 % nizji v
primerjavi z intravenozno aplikacijo. Pri darbepoetinu-a ni razlike v ucinku glede na
pot aplikacije (13). Navodila proizvajalca priporocajo aplikacijo epoetina-a 1-3 krat
na teden in darbepoetina-a 1 krat na 1-4 tedne (15). Germain in sodelavci so v
retrospektivni raziskavi prikazali, da pri vzdrZzevalnem zdravljenju lahko apliciramo
epoetin-a vsaka dva tedna. V raziskavi so vzdrzevali hemoglobin nad 110 g/l pri 82 %
bolnikov (13). V randomizirani prospektivni raziskavi PROMPT so bolniki dobivali
epoetin-a v intervalih na en, dva, tri in stiri tedne. Pri 90 % bolnikov so vzdrzevali
hemoglobin nad 110 g/l ob subkutani aplikaciji EPO na dva tedna ter pri 75 %
bolnikov na tri in stiri tedne (13).

CERA je nastala z integracijo velike polimerne verige v molekulo EPO, ki poveca
molekularno tezo in spremeni farmakokinetiko in farmakodinamiko. CERA ima daljso
razpolovno dobo (130 ur) v primerjavi z ostalimi in ta ni odvisna od poti aplikacije.
Ima nizjo celokupno afiniteto za EPO receptor v primerjavi z epoetinom-8. Vezavne
sposobnosti za receptor lahko prispevajo k razlicnim farmakoloskim lastnostim. Faza
Il in Il klinicne raziskave je pokazala, da popravi anemijo pri bolnikih, ki Se niso
prejemali EPO. Priporoc¢en zacetni odmerek je 0,6 pg/kg vsaka dva tedna. Druge
raziskave so pokazale, da je primerljiv z ostalimi ESA. PriporoCena je aplikacija
enkrat na 4 tedne intravenozno ali subkutano. Za korekcijo anemije je priporocena
aplikacija na 2 tedna, za vzdrzevalno terapijo pa na stiri tedne (13).

ESA zniZajo potrebo po transfuziji, tveganje za senzibilizacijo, okuzbe in
preobremenitev z zelezom. Kohortna raziskava je pokazala, da HD bolniki zdravljeni
z ESA, Zivijo dlje (22). Vendar randomizirane kontrolne raziskave z visjo ciljno
koncentracijo hemoglobina niso pokazale znizanje smrtnosti ali pojavnosti sr¢nozilnih
dogodkov (22). Anemija ob KLB povzroca povecanje aktivnosti simpatikusa, kar je
povezano s povecano incidenco srénozilnih dogodkov, kot so povisan krvni tlak in
hipertrofija levega prekata. Zdravljenje z ESA izboljsa simptome srénega popuscanja

in vodi v regresijo hipertrofije levega prekata, ¢e je ciljni hemoglobin med 100-110
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g/l. Zdravljenje anemicnih HD bolnikov z ESA zniZza pogostnost hospitalizacij in
zmanjsa celokupne stroske (23).

Zdravljenje z ESA ima tudi nezelene ucinke. Randomizirana kontrolirana raziskava je
pokazala, da so pogostejsi sr¢nozilni dogodki pri bolnikih s hemoglobinom med 130-
150 g/l. Raziskava CREATE je prominentna randomizirana klini¢na raziskava, v katero
so bili vkljuceni 603 bolniki iz 94 centrov v 22 drzavah. V raziskavi so primerjali
nezelene ucinke pri bolnikih, ki so imeli kompletno korigirano anemijo s tistimi, ki so
imeli anemijo delno korigirano. Bolniki so bili stari nad 18 let, imeli so blago do
zmerno anemijo, GF 15-35 ml/min in krvni tlak <170/95 mmHg. Bolniki z napredovalo
sr¢nozilno boleznijo, neledvicnim vzrokom anemije, predhodnim zdravljenjem z ESA
ali potrebo po nadomestnem zdravljenju KLO v Casu Sestih mesecev so bili izkljuceni.
Bolniki so bili razdeljeni v dve skupini. Prva skupina so bili bolniki z zmerno anemijo
(110-125 g/l), ki so dobili epoetin-8 na zacetku raziskave s ciljem, da dosezejo
hemoglobin med 130-150 g/l. Bolniki iz druge skupine pa so dobili epoetin-B8, ko je
bila vrednost hemoglobina nizja od 105 g/l. Statisticno pomembnih razlik med obema
skupinama glede tveganja za sr¢nozilni dogodek ni bilo. Hipertrofija levega prekata
je bila stabilna pri obeh skupinah, kvaliteta zivljenja pa je bila signifikantno boljsa v
skupini z visjim ciljnim hemoglobinom. Vsi ostali parametri se niso signifikantno
razlikovali (24). Raziskava CHOIR je bila prospektivna, randomizirana in je primerjala
ucinek korekcije hemoglobina do ciljnega 135 g/l v primerjavi z 113 g/l. Vkljucenih
je bilo 1432 bolnikov iz ZDA starih nad 18 let s hemoglobinom pod 110 g/l. Izkljuceni
so bili bolniki s hipertenzijo, aktivno krvavitvijo iz prebavil, preobremenitvijo z
zelezom, pogostimi transfuzijami, aktivnim rakom, ishemicno boleznijo srca in
predhodnim zdravljenjem z epoetinom-a. Vsi so dobili epoetin-a tedensko, vendar se
je odmerek spreminjal, ¢e je bila koncentracija hemoglobina v mejah normale.
Bolniki z visjim hemoglobinom so imeli vec srénozilnih dogodkov. Ni pa bilo razlike
glede pogostnosti mozganske kapi, srénega infarkta, nadomestne terapije in kvalitete
zivljenja. Bolniki s kongestivnim src¢nim popuscanjem ali ishemicno boleznijo srca,
zdravljeni z ESA, so imeli povisano smrtnost, tveganje za neusoden sr¢ni infarkt,
trombozo Zilnega pristopa in druge tromboticne dogodke ob hematokritu > 42 % (25).
Sczcech in sodelavci so ugotovili, da se je potrebno izogibati dozam ESA vecjih od
20.000 IU na teden (26).

Nezelen ucinek pri zdravljenju z ESA je arterijska hipertenzija. Ta nastane zaradi
povecanega volumna krvi, korekcije vazodilatacije in poviSane viskoznosti krvi.

Pogosteje se pojavi pri HD bolnikih, pri katerih hemoglobin hitro naraste v prvih 90
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dneh zdravljenja. Redko se pojavljajo hipertenzivna encefalopatija in krci. V
taksnem primeru je potrebno prilagoditi antihipertenzivno terapijo (13).

Redek in resen zaplet zdravljenja z ESA je PRCA (angl. »pure red cell aplasia«) (13).
Najvecje stevilo teh zapletov je bilo pri bolnikih, ki so dobili subkutano injekcijo
Eprex-a (epoetin-a, ki se uporablja v drzavah izven ZDA). Do tega je prislo zaradi
spremembe humanega albumina s polisorbatom 80 zaradi nevarnosti bovine
spongiformne encefalopatije. Druga hipoteza je, da pride do spros¢anja gumijastih
snovi iz brizgalk, ki potem reagirajo s polisorbatom 80 in delujejo kot adjuvant
imunske reakcije. Prekinitev mrzle verige je potencialno pomemben dejavnik.
Subkutana aplikacija Eprex-a pri bolnikih s KLB je bila zacasno kontraindicirana v
Evropi od decembra 2002, njena uporaba pa odsvetovana tudi v Kanadi in Avstraliji.
Od takrat se je zmanjsalo Stevilo prijavljenih primerov, od leta 2007 ni vec
prijavljenih primerov (13).

Ekspresija EPO receptorja (EPOr) na neeritroidnih celicah omogoca, da ima EPO
bioloski ucinek tudi na nehematopoetska tkiva. Ta lahko vodi do rasti solidnih
tumorjev. Vendar Se ni potrjena povezava med prisotnostjo EPOr na tumorskih
celicah in proliferacijo tumorja kot odgovor na eksogeni EPO (13).

Uporaba ESA lahko poveca tveganje za venske tromboembolizme pri onkoloskih
bolnikih. Terapija z ESA je dovoljena pri bolnikih z nemieloidnim malignomom, ki
imajo anemijo zaradi kemoterapije. Svetovalni komite za onkoloska zdravila pri FDA
je leta 2007 ponovno ocenil tveganja, povezana z venskimi trombembolizmi ter slabsi
izid pri malignih in srénozilnih boleznih ob uporabi ESA za zdravljenje onkoloskih
bolnikov. Svetovali so uporabo zdravila v najnizji ucinkoviti dozi. Po priporocilih FDA
naj bi se izogibali tarcnega hemoglobina nad 120 g/l (13).

Odpornost proti ESA je definirana kot nezmoznost doseci ciljni hemoglobin > 110 g/l
ob odmerku epoetina-a > 500 IE/kg/teden ali odmerku ekvivalentnega ESA. Vzroki so
pomanjkanje Zeleza, hiperparatiroidizem, toksi¢nost aluminija, pomanjkanje folata
in PRCA. Pomanjkanje zeleza je najpogostejsi vzrok za rhEPO rezistenco, pridruzeni
pa so lahko vnetje in okuzba. Izvor vnetja zelo tezko dolo¢imo, najpogosteje se
povezuje z visoko koncentracijo reaktantov akutne faze kot so feritin, sedimentacija
eritrocitov in CRP. Dializni kateter lahko povzroca anemijo in vecjo potrebo po ESA.
To je lahko posledica vnetja zaradi tvorbe biofilma brez dokaza aktivne okuzbe.
Zaradi rezistence na rhEPO so potekale raziskave za adjuvantno terapijo z vitaminom
C. Raziskave niso pokazale signifikantno pomembne koristi dodajanja vitamina C pri

bolnikih, ki niso na HD. Terapija z vitaminom C lahko koristi nekaterim bolnikom, ki
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dobivajo preparate zeleza, ker pospesi absorpcijo Zeleza. Raziskave so tudi
preucevale uporabo L-karnitina kot adjuvantno zdravljenje anemije, vendar ni
dokazov o ucinkovitosti pri predializnih bolnikih. Pri HD bolnikih so dokazali znizano
potrebo po ESA, vendar to zdravljenje ni priporocljivo za vse bolnike. Pred uporabo
ESA so za zdravljenje anemije pri HD bolnikih uporabljali androgene, vendar so imeli

Stevilne stranske ucinke (12).

Redne kontrole zeleza so zelo pomembne ob zacetku zdravljenja z ESA, ko je
potrebno enkrat mesecno kontrolirati serumski feritin in TSAT, kasneje pa vsake 3
mesece. Smernice NKF/KDOQI priporocajo serumski feritin >200 ng/ml pri HD
bolnikih ter >100 ng/ml pri nedializnih bolnikih in bolnikih na peritonealni dializi, ki
prejemajo ESA. Ciljni TSAT pa je > 20 %. Zelezo lahko apliciramo oralno ali
intravenozno. Peroralno zelezo je ustrezna terapija za bolnike s KLB, ki se ne
zdravijo z dializo in nimajo izgub Zeleza. V ZDA so na voljo stirje Zelezovi nadomestki
za intravensko aplikacijo: Zelezo dekstran, zelezo sukroza, zelezo glukonat in
ferumoksitol. Zelezov dekstan lahko povzroca anafilakticno reakcijo, zato je
potrebno pred aplikacijo opraviti test. Zelezo sukroza in Zelezo glukonat obi¢ajno ne
povzrocata anafilakticne reakcije. Poleg pozitivnega ucinka imajo nadomestki zeleza
tudi stranske ucinke. Potencialno so toksicni, povzrocajo poskodbe celic in Zil zaradi
oksidativnega stresa in vplivajo na funkcijo levkocitov (12). V Sloveniji so za
intravensko aplikacijo na voljo Zelezo Ill oksid saharat (Venofer) in Zelezo v obliki
zelezove karboksimaltoze (Iroprem). V klinicni praksi je pogosteje uporabljan Zelezo
Il oksid saharat (27).

1.3 Hipogonadizem zaradi KLB

Hipogonadizem je pogost med bolniki s KLO. Podatki iz literature govorijo, da imata
dve tretjini moskih HD bolnikov zniZano koncentracijo testosterona, pogosti pa so
tudi simptomi hipogonadizma (28). Hormonske motnje, kot so nizek prosti in
celokupni serumski testosteron, normalen ali visok LH in FSH ter nizek ali normalen
estradiol so prisotne, preden bolnik doseze 5. stopnjo KLB. HD ne vpliva na LH, FSH
in estradiol. Hipogonadizem pri HD bolnikih se pojavi zaradi zniZane sinteze
testosterona in spremembe v vezavi testosterona. Raziskava je potrdila, da se med
HD testosteron ne odstranjuje iz krvnega obtoka, kar podpira hipotezo, da je pri

bolnikih s KLB sinteza testosterona znizana (29). Raven LH in FSH je pri bolnikih s
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KLO visoka, vendar ne toliko kot pri kastriranih moskih, kar nakazuje, da je prisoten
primarni u¢inek na testikularno fukcijo ter vpliv na os hipofiza-hipotalamus (28, 29).
Hipogonadizem se nanasa na dve glavni funciji mod: nastajanje semena in sintezo
testosterona. Te so lahko posledica primarnega ali sekundarnega hipogonadizma. To
dolo¢imo na podlagi koncentracije gonadotropinov. Za primarni hipogonadizem so
znacilni nizka koncentracija testosterona in azoospermija, povisan LH in FSH. Za
sekundarni hipogonadizem so znacilni normalni ali znizani LH in FSH. Simptomi in
znaki so odvisni od starosti in trajanja bolezni. Vecina bolnikov s KLO je starejsih.
Diagnoza temelji na laboratorijskih preiskavah v kombinaciji z izsledki med klini¢nim
pregledom (29). Nizka vrednost testosterona je tista, ki je za dve standardni deviaciji
nizja od normalne vrednosti za mlade, odrasle moske. Celokupni testosteron pod 300
ng/dl (10,4 nmol/L) predstavlja pomanjkanje testosterona. Za HD bolnike nimamo
posebej doloCene referencne vrednosti za koncentracijo testosterona, zato
uporabljamo vrednosti, ki so doloCene za splosno populacijo (29).

KLB preko osi hipotalamus-hipofiza-testis vpliva na spermatogenezo, steroidogenezo
in spolno funkcijo. Motnje te osi nastopijo, ko se GF zelo malo zniza ter se
poslabsujejo z zniZevanjem GF. Priblizno 50 % moskih z uremijo tozi za erektilno
disfunkcijo (ED), vecji delez pa zaradi nizkega libida. Periferna nevropatija,
periferna Zilna bolezen, fizi¢ni in psihicni stres, polipragmazija kombinirano vplivajo
na motnje spolnosti (30). Motnje osi hipofiza-gonade se izboljsajo po zacetku HD
zdravljenja. Po transplantaciji pride do normalizacije hormonskega statusa, vendar
je ta proces vcasih dolgotrajen. KLO je povezana z motnjami v spermatogenezi, kar
lahko povzroca neplodnost. Leydigove in Sertolijeve celice ne kazejo znakov
pomanjkanja ali rezistence. Najbolj so izrazeni ucinki uremicne citotoksicnosti, ki pa
najbolj prizadane spermatogonije. Plazemski LH, FSH in inhibin so nekoliko povisani,
prost testosteron in SHBG sta znizana. Ko se GF zniza za 70 % normalne vrednosti,
koncentracija gonadotropinov poraste, zniZa pa se koncentracija testosterona (30).
Dolgotrajno injiciranje humanega horionega gonadotropina (hCG) povisa
koncentracijo testosterona. Obstajajo dokazi, da v uremi¢nem serumu obstaja
dejavnik, ki blokira LH receptor. Plazemske koncentracije estradiola so zaradi
hipogonadizma normalne ali nizke. Pri otrocih s KLO se lahko pojavi zapoznela
puberteta. Pri zdravih moskih se LH izloca v pulzih. Pri bolnikih s KLO stevilo izlocanj
v pulzih ostaja enako, vendar se izlocajo manjse koli¢ine LH. Ni znano, zakaj pride
do te spremembe. Domnevajo, da zaradi spremenjenega izlo¢anja GnRH iz hipofize

ali zaradi spremenjene odzivnosti hipofize. Hiperprolaktinemija je pogosta pri
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uremicnih bolnikih. Pri KLO je povecCana tvorba prolaktina delno povezana s
sekundarnim hiperparatiroidizmom. Bromokriptin zmanjsa plazemsko koncentracijo
prolaktina pri bolnikih s KLO, vendar nima konstantnega vpliva na spolho funkcijo in
libido. Zdravljenje anemije z rhEPO izboljsa spolno funkcijo. Zdravljenje z androgeni
je bila uspesna terapija ledvicne anemije, preden so prisli rhEPO, vendar je imela

stevilne nezelene ucinke (30).

Srcnozilne bolezni so najpogostejsi vzrok umrljivosti pri HD bolnikih (8, 31). Tretjina
HD bolnikov je zaradi srénozilnih bolezni hospitalizirana. Umrljivost zaradi srénozilnih
bolezni je pri dializnih bolnikih za 10 do 20 krat vecja kot v splosni populaciji (9).
Tveganje za srcnozilne bolezni se poveca ob znizanju GF pod 75 ml/min. Povezava
med srénozilnimi bolezni in ledvi¢nimi bolezni je zelo zapletena. Zilna bolezen je
lahko vzrok za okvaro ledvic, potem pa okrnjena ledvicna funkcija vpliva na
sr¢nozilni sisitem in dodatno poslabsa primarno Zilno bolezen (31).

Tradicionalni t.i. Framinghamski dejavniki tveganja imajo napovedno vrednost v
zgodnejsih stopnjah KLB. V poznejsih stopnjah imajo vecjo napovedno vrednosti novi
dejavniki tveganja za srcnozilne bolezni, kot so vnetje, endotelijska disfunkcija,
stimulacija simpatikusa, izguba proteinov (angl. protein-energy wasting), oksidativni
stres, zilne kalcifikacije in preobremenitev s tekocCino. Vendar so nekateri
raziskovalci mnenja, da imajo tradicionalni dejavniki tveganja vseeno vecjo
napovedno vrednost za srcnozilne bolezni (31). Pomembno je omeniti, da obstaja
tesna povezava med tradicionalnimi in novimi dejavniki tveganja. Povezavo med
tradicionalnimi dejavniki tveganja in srcnozilni izid pri KLB pogosto imenujejo
fenomen reverzne (obratne) epidemiologije - znane povezave med tradicionalnimi
dejavniki tveganja kot so arterijska hipertenzija, hiperholesterolemija, debelost in
hiperhomocisteinemija ne obstajajo ali pa imajo celo obraten ucinek pri bolnikih z
napredovalo KLB (31). En razlog za pojav reverzne epidemiologije je razli¢na ¢asovna
razporejenost pojava razlicnih dejavnikov tveganja pri razlicnih populacijah bolnikov.
Drug razlog je verjetno v tem, da v Casu, ko se hkrati pojavita vnetje in izguba
proteinov (protein-energy wasting), to pomembneje vpliva na nastanek sr¢nozilnih
bolezni, Se posebej v visjih stadijih KLB. Ta fenomen ni omejen samo na bolnike s
KLB, prisoten je tudi pri starostnikih, bolnikih s kroni¢no sréno odpovedjo in
onkoloskih bolnikih.
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V strokovni javnosti je zadnja leta pozornost usmerjena tudi v homocistein. Ta deluje
preko Stevilnih mehanizmov in povzroca endotelijsko disfunkcijo in sr¢no bolezen.
Dosedanje raziskave so podale nasprotujoCe se rezultate, nizke in visoke
koncentracije homocisteina so povezane z vecjim tveganjem za srcnozilne bolezni
(31).

Zanimiv je tudi NT-proBNP kot oznacevalec preobremenjenosti s tekocino. Pri HD
bolnikih sta NT-proBNP in troponin T neodvisna napovedovalca umrljivosti in
sr¢nozilnih bolezni. Dobro napovedno vrednost imajo tudi serumski albumini in
prealbumin. Mascobno tkivo je tudi endokrini organ, pozornosti so delezni predvsem
adipokini - adiponektin, leptin in visfatin, kot oznacevalci Zilnih bolezni (31). Scholze
in sodelavci so dokazali, da je nizek leptin povezan s slabsim izzidom zdravljenja pri
HD bolnikih, kar je Se en dokaz za reverzno epidemiologijo (32).

0d stevilnih dejavnikov tveganja za src¢nozilne bolezni, za katere ze imamo podatke,
da vplivajo na srcnozilno bolezen pri HD bolnikih ali pa se domneva, da morda imajo

vpliv, bomo predstavili samo tiste, katere smo tudi preucevali v raziskavi.

Bolniki z okrnjeno ledvi¢no funkcijo imajo spremenjen metabolizem mascob, ki lahko
vodi v dislipidemijo. Nadomestna terapija s HD ne vpliva na lipidni profil oz. ga ne
izboljsa. HD bolniki imajo povisane koncentracije intaktnih ali delno metaboliziranih
lipoproteinov, bogatih s trigliceridi, znizane koncentracije HDL holesterola in
povisane koncentracije lipoproteina(a). Celokupni in LDL holesterol je znotraj

referencnih vrednosti ali znizan (Tabela 1) (9).

Tabela 1: Ucinki ledvi¢ne odpovedi in nadomestne terapije na serumske lipide (9)

LDL Trigliceridi HDL ‘ Lp(a)

KLB pred dializo Enak ali znizan Povisani Znizan Povisan
Nefrotski sindrom Povisan Enaki ali povisani | ZnizZan ali enak ali Povisan
povisan
Hemodializa Enak ali znizan Povisan Znizan Povisan
Peritonealna dializa Povisan Povisani Znizan Povisan
Transplantacija Povisan Povisani Povisan Znizan
ledvice
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Lipoprotein lipaza je ekstrahepatalni encim in deluje lipoliticno na cirkulirajoce
trigliceride, ki so vezani na apolipoprotein C-1l. Jetrna lipaza je hidroliticni encim, ki
je povezan z lipoproteinsko lipazo. Sintetizira se v jetrih in deluje v luminalni steni
jetrnih sinusov. Jetrna lipaza katalizira hidrolizo trigliceridov in fosfolipidov HDL2 in
VLDL. Ta ima tudi kljucno vlogo pri konéni konverziji IDL v LDL. Pri HD bolnikih je
aktivnost teh dveh encimov zmanjsana. Zaradi tega so VLDL dlje ¢asa prisotni v krvi
in posledi¢no nastane hipertrigliceridemija (33). Raziskava je potrdila, da sta pri HD
bolnikih povisan triacilglicerol in »very low density lipoprotein« (VLDL) povezana s
trajanjem dialize (33). V isti raziskavi so ugotovili, da je aktivnost lipoprotein lipaze
znizana. Ugotovili so tudi, da sta znizana aktivnost lipoprotein lipaze in jetrne lipaze
povezani s trajanjem dializnega zdravljenja in sicer ¢im daljse je, nizja je aktivnost
teh encimov in obratno (33).

Tudi sama HD ima vpliv na lipide. Raziskave so pokazale, da je uporaba visoko
prepustne polisulfonske ali celulozne triacetatne membrane povezana z redukcijo
serumskih trigliceridov in povecanjem koncentracije apolipoproteina A | in HDL (33).
Vpliv na HDL holesterol ima tudi vrsta pufra. Bikarbonatni pufer povisa HDL
holesterol. Heparin sprosca lipoprotein lipazo iz endotelijske povrSine in povzroca
motnje v katabolizmu lipoproteinov, bogatih s trigliceridi (33). Pollock in sodelavci so
dokazali, da enoletno zdravljenje z rhEPO znacilno zniza celokupni holesterol,
trigliceride in koncentracijo apolipoproteina B. To velja samo za bolnike, ki zauzijejo
enako Stevilo kalorij kot pred terapijo. Ce pa se vnos kalorij poveca, se vsi ti
parametri povisajo (34). Raziskave, ki so preucevale dvoletni vpliv rhEPO pa niso
pokazale pozitivnega ucinka. rhEPO signifikantno povisa koncentracijo HDL
holesterola, poleg tega povisa telesno zmogljivost, izboljsa obcutljivost tkiv za
inzulin in povisa lipoproteinsko in hepati¢no lipazo. Priporodila svetujejo vzdrzevanje
LDL holesterola pri bolnikih s KLO pod 2,59 mmol/l (33). Liu in sodelavci so prikazali,
da je celokupni serumski holesterol znizan, ¢e sta prisotna vnetje ali podhranjenost.
Pri HD bolnikih se srecujemo z nasprotujoCimi si rezultati. Nekatere raziskave so
pokazale ugoden vpliv dislipidemije na prezivetje HD bolnikov (35). Koch in sodelavci
so prikazali, da je akutni miokardni infarkt (AMI) povezan z viSjo koncentracijo
celokupnega holesterola, LDL, apolipoproteina B in lipoproteina(a) (36).

Adiponektin je adipokin, ki ima antiaterogene lastnosti. Debelost, koronarna
arterijska bolezen in diabetes so povezani z hipoadiponektiemijo. Pri HD bolnikih ima

lahko debelost zascitno vlogo (37). Ob povisanju indeksa telesne mase (ITM) se zniza
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koncentracija adiponektina in obratno. Vloga adiponektina se vedno ni jasna, tudi ne
paradoks debelosti pri HD bolnikih (37).

Za zdravljenje dislipidemije je pomembno spremeniti zivljenski slog (nefarmakolosko
zdravljenje), sele potem sledi farmakolosko zdravljenje, pri katerem uporabljamo
statine. Le-ti delujejo predvsem na znizanje LDL holesterola in trigliceridov. S statini
uspesno zdravimo dislipidemije tudi pri HD bolnikih. Statini znizajo LDL za 25 do 40
%. Raziskava je pokazala, da so bolniki, ki so bili zdravljeni s statini imeli boljse
prezivetje (38). 4D raziskava je pokazala, da so statini ucinkoviti pri HD bolnikih z
diabetesom, vendar dolgoroc¢no ne vplivajo na prezivetje bolnikov (39). Raziskava
AURORA je pokazala, da rosuvastatin zniZza serumski LDL holesterol za 43 %, vendar
uporaba statinov ni vplivala na prezivetje HD bolnikov (z in brez diabetesa).
Celokupni in LDL holesterol niso dolgoroc¢no povisani pri HD bolnikih, vecji aterogeni
ucinek imajo trigliceridi in drugi lipidni partikli (40). Fibrati so pri HD bolnikih
kontraindicirani zaradi stranskih ucinkov. LDL afereza je indicirana za zdravljenje

familiarne hiperholesterolemije in periferne arterijske bolezni (40).

Raziskave so pokazale, da je CRP dober oznacevalec za oceno sr¢nozilnega tveganja
pri HD bolnikih. Vrednosti serumskega CRP nad 10 mg/l korigirane glede starosti,
spola, trajanja dialize in prisotnost sladkorne bolezni so povezane s povecano
umrljivostjo in verjetnostjo za hospitalizacije. Raziskave kazejo, da je CRP bolj
natancen napovednik srénozilnega tveganja kot pa albumin (41).

CRP je neglikoziran protein, ki nastaja v hepatocitih kot odgovor na okuzbo, vnetje
ali poskodbo tkiv. Sestavljen je iz petih identic¢nih nekovalentno povezanih podenot,
ki tvorijo simetricno pentagonalno strukturo. Vrednost CRP je nizka pri zdravih
posameznikih. Zaradi vecje obcutljivost je priporocljivo dolocanje visoko
senzitivhega CRP. Pri HD bolnikih pogosto zaznamo vnetje, ki je posledica motenj v
imunskem sistemu zaradi uremije in HD (stik krvi z dializno membrano, kvaliteta
vode, zilni pristop ipd). CRP je nespecificen reaktant akutne faze, zaradi tega
njegova vrednost pri HD bolnikih zelo variira. Kaysen in sodelavci so ugotovili, da je
vrednost CRP visja pri bolnikih z nizko koncentracijo albumina (42). Druga raziskava
je pokazala, da je prisotna zelo velika variacija v vrednostih CRP in spremembe CRP
so povezane z intermitentno ali kroni¢no komorbidnostjo. CRP ima pomembno vlogo
v patogenezi zilne bolezni. Na endotelij zil vpliva proinflamatorno in

proateroskleroti¢no (42).
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Bolniki s KLB imajo v primerjavi s splosno populacijo pogosteje kalcifikacije v intimi
in mediji arterijske stene. Raziskave so pokazale, da ima 30 do 70 % odraslih bolnikov
s KLB ter 15 % otrok s KLB kalcifikacije v velikih Zilah (31). Zilne kalcifikacije so
povezane s funkcionalno napovedjo za arterijsko disfunkcijo pri HD bolnikih. Zilna
kalcifikacija je dejavnik tveganja za srcnozilne bolezni pri bolnikih s KLB.
Oznacevalci za kalcifikacije zilne stene so Ca, P in PTH. Povisan PTH je dejavnik
tveganja in oznacCevalec za Zzilne kalcifikacije zato, ker prikazuje spremenjen
metabolizem kosti in spremembe v koncentraciji Ca (31). Klini¢ne in eksperimentalne
raziskave so pokazale, da so Zilne kalcifikacije biolosko aktiven proces, za katerega
so znacilni isti mehanizmi, ki sodelujejo pri nastajanju in razgradnje kosti. Zaradi
tega prej omenjeni oznacevalci verjetno niso edini, ki kazejo na zilne kalcifikacije.
Do sedaj je najbolj raziskan fetuin-A, ki je nosilec Ca** jonov v obtoku pri misih. Misi,
ki nimajo gena za ta protein, umrejo zgodaj in pri njih so prisotne Stevilne Zzilne
kalcifikacije (31). Pri bolnikih s 5.stopnjo KLB je nizka koncentracija fetuina-A
povezana z vecjo srénozilno obolevnostjo in smrtnostjo. Prvotno pri misih, potem pa
tudi pri Cloveku so ugotovili, da je osteoprotegerin povezan z ledvi¢no funkcijo.
Njegova koncentracija je povezana z napredovanjem koronarne sréne bolezni in
umrljivostjo pri HD bolnikih. Zato je bilo predlagano, da se vkljuci kot oznacevalec

pri sledenju HD bolnikov (31).

BNP (angl. brain-type natriuretic peptide) je hormon, ki se sprosca iz kardiomiocitov
kot odgovor na povecan izvencelicni volumen in povisan krvni tlak ter spodbuja
diurezo in natriurezo, tako da poveca GF in izloCanje natrija v tubulih. Pri zdravih
posameznikih je plazemski BNP < 25 pg/ml in narasca pri kroni¢nih in akutnih srcnih
ter pljucnih bolezni (43). NT-proBNP je bioloski aktiven prekurzor BNP in se izloca
samo preko ledvic. BNP je Sibko povezan z ledvicno funkcijo, kajti izloca se preko
plazemskih nevtralnih proteaz in preko natriureticnega petidnega receptorskega
sistema, ki je prisoten v ledvicah in v endoteliju. Zaradi tega ni jasno, koliksen delez
je povezan z ledvicno funkcijo (43, 44, 45). NT-proBNP ima daljsi razpolovni ¢as (120

min v primerjavi z BNP, ki ima 20 min) in njegova koncentracija je v vecji meri
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povezana z GF. Na vrednosti NT-proBNP vplivajo spol, genetske variacije in ITM (43,
44).

Bolniki s KLB imajo visji BNP in NT-proBNP zaradi motnje v ocistku in vpliva
fizioloskih stimulusov (43). Oba oznacevalca sta bolj povezana s hipertrofijo levega
prekata kot pa z volumnom tekocin (43, 44). Vecina (70 %) BNP se ocisti preko
ledvi¢nih parenhimskih C-receptorjev, zaradi tega je pri KLB njegova koncentracija
povisana (45). Ko se GF zniza pod 60 ml/min, BNP poraste na vrednosti med 100 in
500 pg/ml (45) in 99 % bolnikov s KLB ima povisan BNP (43). BNP je pri bolniku s KLB
pred HD lahko povisan zaradi obremenitve z volumnom in povecano tenzijo v steni
levega prekata pri strukturno normalnem srcu (45).

Pri HD bolnikih na vrednost BNP in NT-proBNP vplivajo HD in stanje hidracije bolnika
(43, 44). S HD se BNP ne odstani (45). Raziskava je pokazala, da je ob prisotnosti
arteriovenske fistule (AVF) BNP povisan za 68 % (45). Vpliv na vrednosti BNP in NT-
proBNP ima tudi koeficient ultrafiltracije membrane (43, 44).

BNP in NT-proBNP imajo napovedno vrednost za umrljivost HD bolnikov. Raziskave so
pokazale, da so bolniki z viSjo vrednostjo bazalnega BNP imeli vec¢jo umrljivost (45).
Mocna povezava obstaja tudi med visokimi vrednostmi NT-proBNP pred in po HD ter
smrtnostjo. Dolocanje bazalne vrednosti NT-proBNP pred HD ima napovedno vrednost
za umrljivost (44). Ugotovili so tudi, da obstaja povezava med NT-proBNP in

perzistentnim presezkom tekocine pri HD bolnikih s hipertrofijo levega prekata (45).

Idealni ciljni krvni tlak pri HD bolnikih ni dolocen. Priporoceni ciljni krvni tlak pri HD
bolnikih brez okvare tarcnih organov je <140/90 mmHg, pri starejsih pa je ta meja
zastavljena nekoliko visje in sicer od 140-160/90 mmHg. Ta priporocila temeljijo na
raziskavah, ki so ugotovile, da sta obolevnost in umrljivost vecji pri bolnikih, ki so
imeli krvni tlak >135/85 mmHg. Pri bolnikih s hipertrofijo levega prekata in
diabetikih je ciljni krvni tlak <125/75 mmHg, pri starejsih, ki ne prenasajo nizkega
krvnega tlaka je priporocen krvni tlak po HD <140/90 mmHg. Nizje vrednosti krvnega
tlaka so nevarne za bolnike po AMI ali z angino pektoris (AP). Za diagnozo arterijske
hipertenzije imata krvni tlak pred HD >150/85 mmHg ali po HD >130/75 mmHg 80 %
obcutljivost (17, 46).

Ciljni krvni tlak pred HD je <140/90 mmHg in po HD <130/80 mmHg. Odvecno
tekocino med HD kontroliramo z ustrezno prehrano, zmanjsanim vnosom soli,

povisano ultrafiltracijo, daljsimi in pogostejSimi HD (vecC kot 3 dialize na teden).
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Arterijska hipertenzija je pogosta med dializnimi bolniki. Vec kot 80 % HD bolnikov
ima arterijsko hipertenzijo. Povecan intravaskularni volumen je najpogostejsi vzrok
za arterijsko hipertenzijo pri HD, seveda pa se v patogenezo vpletajo tudi Stevilni
drugi dejavniki (47).
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2 NAMEN, CILJI IN HIPOTEZE

2.1 Namen

V literaturi najdemo relativno malo raziskav o vlogi testosterona pri HD bolnikih. V
literaturi smo nasli nekaj raziskav, ki opisujejo povezanost testosterona s
hipogonadizmom in anemijo pri HD bolnikih. Na splosno je malo raziskav, ki opisujejo
povezanost testosterona z lipidnim profilom in oznacevalci srénozilnih bolezni pri HD
bolnikih. Namen raziskovalne naloge je bil pridobiti podatke o pomenu testosterona
pri HD bolnikih, predvsem v povezavi z anemijo in oznacevalci tveganja za src¢nozilne

bolezni.

2.2 Cilji

Cilji raziskovalne naloge so bili:
» ugotoviti, kaksne so koncentracije testosterona pri HD bolnikih obeh spolov;
» ugotoviti, ali je testosteron povezan z anemijo pri HD bolnikih obeh spolov;

» ugotoviti, ali je testosteron povezan z nekaterimi tradicionalnimi oznacevalci

tveganja srcnozilnih bolezni pri HD bolnikih.

2.3 Hipoteze

1) Serumska koncentracija celokupnega testosterona pri HD bolnikih obeh spolov se
razlikuje.

2)Testosteron je povezan s hemoglobinom pri obeh spolih.

3)Testosteron je povezan z nekaterimi tradicionalnimi dejavniki tveganja srénozilnih

bolezni - holesterol, trigliceridi, kajenje.
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3 METODE

3.1 Tip raziskave

Raziskava je bila retrospektivna. Potekala je na Oddelku za dializo Univerzitetnega
Klinicnega Centra (UKC) Maribor. Zbrali smo podatke o bolnikih, ki so se zdravili s
kronicno HD na Oddelku za dializo UKC Maribor decembra leta 2009. Raziskavo je
odobrila komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko, St. odobritve: 41/12/12

(Priloga 1).

3.2 Vzorec bolnikov

V raziskavo smo vkljucili 98 bolnikov, od teh 50 moskih in 48 Zensk. Vkljucitveni
dejavnik je bilo zdravljenje s HD vec kot en mesec in starost nad 18 let. Vkljuceni so
bili bolniki obeh spolov. Vsi vkljuceni bolniki so bili zdravljeni z enako,

standardizirano tehniko bikarbonatne HD.

3.3 Potek raziskave

Iz arhiva Oddelka za dializo UKC Maribor smo zbrali dnevnike HD bolnikov, ki so se
zdravili na Oddelku za dializo UKC Maribor decembra 2009. Iz le-teh smo razbrali
krvne tlake (sistolicni in diastolicni krvni tlak, pred in po HD) na dan jemanja krvi za
biokemicne preiskave, vrsto in dozo ESA, ki ga je bolnik dobil. Krvni tlaki pred HD so
bili merjeni po 10-minutnem pocitku v sedecem poloZaju z avtomatskim merilcem na
zgornjem delu roke brez arteriovenske fistule (AVF). Krvni tlaki po HD so bili merjeni
na podoben nacin. Zbrali smo izvide biokemicnih in hematoloskih preiskav
(hemoglobin, hematokrit, senzitivni-CRP, celokupni, HDL in LDL holesterol,
trigliceridi, Ca, P, i-PTH, testosteron, NT-proBNP). Vzorci krvi za biokemicne in

hematoloske preiskave so bile odvzete iz arterijskega dela AVF pred HD.

3.4 Spremenljivke

Kot neodvisne spremenljivke smo vkljucili starost, spol, nivo testosterona,
hemoglobin, serumsko koncentracijo Ca, P, i-PTH, NT-proBNP, celokupni, HDL, LDL
holesterol, trigliceride, indeks telesne mase, sistolicni in diastolicni krvni tlak pred in

po HD. Pri multipli regresijski analizi podatkov smo kot odvisno spremenljivko
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vkljucili koncentracijo hemoglobina. S korelacijsko analizo smo dolocali povezanost

med vsako od spremenljivk neodvisno od drugih.

3.5 Analiza podatkov

Zbrane podatke smo analizirali s testom deskriptivhe statistike, korelacijske
statistike in multiple regresije. Vse statistiCne teste smo naredili za celoten vzorec
bolnikov ter posebej za vsak spol. Statisticno pomembnost smo dolocili pri p<0,05.
Statisti¢na analiza je bila narejena s programom SPSS 20.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
ZDA).
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4 REZULTATI

4.1 Opis vzorca
V raziskavo so bili vkljuceni 98 HD bolnikov, 50 moskih in 48 Zzensk, starih od 30 do 90

let. Povprecna starost je bila 65+13,9 let. Moski so bili stari med 30 in 90 let,
povprecna starost je bila 65,5 let+14,5 let. Zenske so bile stare med 37 in 87 let,
povprecna starost je bila 64,4+13,5 let.

Cas dializnega zdravljenja je bil pri vseh HD bolnikih od 1 do 284 mesecev, v
povprecju 64,6+65,3 mesecev.

Cas dializnega zdravljenja je bil pri moskih HD bolnikih od 1 do 243 mesecev, v
povprecju 60+65,5 mesecev.

Cas dializnega zdravljenja je bil pri Zenskih HD bolnicah od 1 do 284 mesecev, v

povprecju 69,4+65,4 mesecev.

4.2 Deskriptivna statistika

Povprecna vrednost serumskega testosterona je bila v mejah referencnih vrednosti
pri moskih, pri zenskah pa je bila glede na referencne vrednosti nekoliko visja
(Tabela 2).

Tabela 2: Vrednosti serumskega testosterona

S-testosteron (nmol/L) i Povprecje

Moski +7,76
Zenske 2,4 10,6 5,05 +2,14
Skupaj 2,4 40,2 12,39 +9,21

Povprecna koncentracija hemoglobina je bila v mejah referencnih vrednosti za HD
bolnike (Tabela 3).

Tabela 3: Vrednosti hemoglobina

K-hemoglobin (g/L) i Povprecje

Moski
Zenske

Skupaj
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Povprecna vrednost NT-proBNP je bila povisana pri moskih, zenskah in v celotnem

vzorcu (Tabela 4).

Tabela 4: Koncentracija NT-proBNP; NT-proBNP=N-terminal prohormone of brain natriuretric

peptide;

NT-proBNP (pg/ml) i Povprecje

Moski
Zenske

Skupaj

Povprecni s-CRP je bil rahlo povisan pri moskih, Zenskah in v celotni populaciji
(Tabela 5).

Tabela 5: Vrednosti senzitivhega CRP; CRP=C-reaktivni protein;

Senzitivni CRP (mg/L) i Povprecje
Moski
Zenske

Skupaj

Povprecna vrednost celokupnega holesterola je bila v mejah referenc¢nih vrednosti pri

moskih, Zenskah in v celotnem vzorcu (Tabela 6).

Tabela 6: Koncentracija celokupnega holesterola

Celokupni holesterol i Povprecje
(mmol/L)

Moski

Zenske

Skupaj

Povprecna vrednost trigliceridov je bila v mejah referencnih vrednosti pri moskih,

zenskah in v celotnem vzorcu (Tabela 7).
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Tabela 7: Koncentracija trigliceridov

Trigliceridi (mmol/L) i Povprecje

Moski
Zenske

Skupaj

Povprecna koncentracija HDL holesterola je bila v referenénem obmocju pri moskih,

zenskah in v celotnem vzorcu (Tabela 8).

Tabela 8: Koncentracija HDL; HDL=high density lipoprotein

HDL (mmol/L) i Povprecje
Moski
Zenske

Skupaj

Povprecna koncentracija LDL holesterola je bila v mejah referencnih vrednosti pri

moskih, Zenskah in v celotnem vzorcu (Tabela 9).

Tabela 9: Koncentracija LDL, LDL= low density lipoprotein;

LDL (mmol/L) i Povprecje
Moski

Zenske

Skupaj

Povprecna koncentracija serumskega Ca je bila v mejah referencnih vrednosti pri

moskih, Zenskah in v celotnem vzorcu (Tabela 10).

Tabela 10: Koncentracija serumskega kalcija (Ca)

S-Ca (mmol/L) Min Povprecje

1,85 2,2
1,89 2,57 2,23 0,14
1,85 2,85 2,22 +0,16
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Povprecna koncentracija serumskega P je bila v mejah referencnih vrednosti pri

moskih, pri Zenskah in v celotnem vzorcu (Tabela 11).

Tabela 11: Koncetracija serumskega fosfata (P)

S-P (mmol/L) i Povprecje

Moski
Zenske

Skupaj

Povprecna vrednost i-PTH je bila povisana v skupino moskih, zenskih in v celotnem

vzorcu (Tabela 12).

Tabela 12: Vrednosti i-PTH; i-PTH= intaktni parathormon;

i-PTH (pg/mL) i Povprecje
Moski
Zenske

Skupaj

Povprecni sistolicni krvni tlak pred HD je bil povisan pri moskih, Zenskah in v

celotnem vzorcu (Tabela 13).

Tabela 13: Vrednosti sistoliCnega krvnega tlaka pred HD; HD=hemodializa;

RR sistoli¢ni pred HD (mmHg) i Povprecje
Moski

Zenske

Skupaj

Povprecni diastolicni krvni tlak pred HD je bil normalen pri moskih, zenskah in v

celotnem vzorcu (Tabela 14).
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Tabela 14: Vrednosti diastolicnega krvnega tlaka pred HD; HD=hemodializa;

RR diastoli¢ni pred HD (mmHg) i Povprecje

Moski
Zenske

Skupaj

Povprecni sistolicni krvni tlak po HD je bil povisan pri moskih, zenskah in v celotnem

vzorcu (Tabela 15).

Tabela 15: Vrednosti sistolicnega krvnega tlaka po HD; HD=hemodializa;

RR sistoli¢ni po HD (mmHg) i Povprecje
Moski
Zenske

Skupaj

Povprecni diastolicni krvni tlak po HD je bil normalen pri moskih, Zenskah in v

celotnem vzorcu (Tabela 16).

Tabela 16: Vrednosti diastoli¢nega krvnega tlaka po HD; HD=hemodializa;

RR diastoli¢ni po HD (mmHg) i Povprecje
Moski
Zenske

Skupaj

Tabela 17 prikazuje indeks telesne mase v celotnem vzorcu in posebej pri moskih in
zenskah.

Tabela 17: Indeks telesne mase

Indeks telesne mase (kg/m?) i Povprecje
Moski

Zenske

Skupaj
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4.3 Korelacijska analiza

S korelacijsko analizo smo testirali povezave med spremenljivkami (Tabela 18).
Korelacijska analiza celotnega vzorca je pokazala statisticno znacilno korelacijo med
testosteronom in spolom (r=0,78, p<0,0001), testosteronom in hemoglobinom
(r=0,25, p<0,01), statisticno znacilno negativno korelacijo med testosteronom in
starostjo (r=-0,19, p<0,05) ter statisticno znacilno korelacijo med testosteronom in
kajenjem (r=-0,21, p<0,03).

Nismo ugotavljali statisticno znacilne povezave med testosteronom in ostalimi

spremenljivkami.

Tabela 18: Korelacijska analiza celotnega vzorca; s-CRP=senzitivni C reaktivni protein;

Testosteron in hemoglobin 0,25 0,01
Testosteron in hematokrit 0,16 0,11
Testosteron in starost -0,19 0,05
Testosteron in spol 0,78 0,0001
Testosteron in s-CRP -0,17 0,08
Testosteron in kajenje -0,21 0,03
Testosteron in Cas dializnega zdravljenja 0,1 0,28
Testosteron in NT-proBNP -0,05 0,61
Testosteron in holesterol -0,03 0,75
Testosteron in trigliceridi -0,16 0,1
Testosteron in LDL 0,04 0,69
Testosteron in HDL 0,02 0,85
Testosteron in albumini 0,1 0,29
Testosteron in iPTH 0,05 0,64
Testosteron in Ca -0,08 0,43
Testosteron in P 0,05 0,62

Korelacijsko analizo smo naredili Se posebej za vsak spol posebej in ugotavljali
povezave med spremenljivkami (Tabela 19).

Korelacijska analiza pri moskih je pokazala statisticno znacilno korelacijo med
testosteronom in hemoglobinom (r=0,34, p<0,01), testosteronom in hematokritom
(r=0,29, p<0,04), negativho korelacijo med testosteronom in starostjo (r=-0,41,
p<0,003) ter korelacijo med testosteronom in casom dializnega zdravljenja (r=0,31,
p<0,03).
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Nismo ugotavljali statisticno znacilne povezave med testosteronom in ostalimi

spremenljivkami.

Tabela 19: Korelacijska analiza - moski

Testosteron in hemoglobin 0,34 0,01
Testosteron in hematokrit 0,29 0,04
Testosteron in starost -0,41 0,003
Testosteron in s-CRP 0,09 0,51
Testosteron in kajenje -0,12 0,42
Testosteron in Cas dializnega zdravljenja 0,31 0,03
Testosteron in NT-proBNP -0,06 0,69
Testosteron in holesterol 0,18 0,21
Testosteron in trigliceridi -0,12 0,39
Testosteron in LDL 0,07 0,64
Testosteron in HDL 0,21 0,14
Testosteron in albumini 0,26 0,07
Testosteron in iPTH 0,08 0,57
Testosteron in Ca 0,01 0,93
Testosteron in P 0,14 0,32

Korelacijsko analizo smo naredili Se posebej za bolnice in ugotavljali povezave med
spremenljivkami glede na Zenski spol (Tabela 20).
Korelacijska analiza je pokazala le statisti¢no znacilno korelacijo med testosteronom
in ¢asom dializnega zdravljenja (r=0,29, p<0,04).
Nismo ugotavljali statisticno znacilne povezave med testosteronom in ostalimi

spremenljivkami.

Tabela 20: Korelacijska analiza - Zenske

Testosteron in hemoglobin 0,27 0,07
Testosteron in hematokrit 0,18 0,22
Testosteron in starost -0,24 0,1
Testosteron in s-CRP -0,19 0,19
Testosteron in kajenje -0,12 0,42
Testosteron in Cas dializnega zdravljenja 0,29 0,04
Testosteron in NT-proBNP 0,06 0,67
Testosteron in holesterol 0,02 0,89
Testosteron in trigliceridi -0,25 0,09
Testosteron in LDL 0,05 0,76
Testosteron in HDL 0,07 0,64
Testosteron in albumini -0,09 0,55
Testosteron in iPTH 0,1 0,48
Testosteron in Ca -0,27 0,06
Testosteron in P 0,2 0,17
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4.4 Multipla regresija

V testu multiple regresije smo kot odvisno spremenljivko opredelili hemoglobin, kot
neodvisne spremenljivke pa starost, kajenje, testosteron, indeks telesne mase, NT-
proBNP, s-CRP, celokupni holesterol, HDL in LDL holesterol, trigliceride, Ca, P,
sistolicni krvni tlak pred in po HD, diastolicni krvni tlak pred in po HD ter i-PTH. V
analizi vseh bolnikov smo ugotovili statisticno znacilno vzrocno povezavo med
hemoglobinom in testosteronom (8=0,29, p<0,004), hemoglobinom in s-CRP (8=-0,41,
p<0,0001) ter med hemoglobinom in diastolicnim krvnim tlakom po HD (B8=0,34,
p<0,01).

Tudi za mosko skupino bolnikov smo kot odvisno spremenljivko opredelili hemoglobin,
kot neodvisne spremenljivke pa enake spremenljivke kot za celotno skupino vzorca
bolnikov. Test multiple regresije je pokazal statisticno znacilno vzrocno povezavo
med koncentracijo hemoglobina in testosteronom (8=0,47, p<0,01) ter med
sistolicnim (B=-0,37, p<0,04) in diastoli¢nim (8=0,5, p<0,01) krvnim tlakom po HD.

Tudi za zensko skupino bolnikov smo kot odvisno spremenljivko opredelili
hemoglobin, kot neodvisne spremenljivke pa enake spremenljivke kot za celotno
skupino vzorca in za mosko skupino bolnikov. Test multiple regresije je pokazal
statisticno znacilno povezavo med hemoglobinom in testosteronom (8=0,32 , p<0,04),
hemoglobinom in s-CRP (B8=-0,5, p<0,006) ter hemoglobinom in Ca (8=0,37, p<0,02).
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5 RAZPRAVA

Z raziskavo smo dokazali, da je nivo testosterona pri HD bolnikih obeh spolov
statisticno znacilno povezan s koncentracijo hemoglobina. Po nam dostopni literaturi
je nasa raziskava prva, ki je dokazala povezavo med testosteronom in hemoglobinom
tudi pri HD bolnicah Zenskega spola.

Struktura nasega vzorca je reprezentativna. Ve¢ kot polovica vklju¢enih bolnikov
(52,9 %) je bila moskega spola, kar se sklada s podatki iz registra dializnih bolnikov za
Slovenijo v letu 2011. Povprecna starost nasih bolnikov je bila 65 let, kar je spet
primerljivo s slovenskim povprecjem za leto 2011 (8).

Ugotovili smo, da so imeli nasi bolniki koncentracijo serumskega testosterona v
mejah referen¢nih vrednosti, bolnice pa nekoliko povisane vrednosti. Ti rezultati so
bili nekoliko presenetljivi, kajti v literaturi najdemo podatke o zniZzani koncentraciji
testosterona pri HD bolnikih in hipogonadizmu. Znizano koncentracijo testosterona
ima dve tretjini moskih HD bolnikov, pogosti pa so tudi simptomi hipogonadizma (28,
29). Hipogonadizem je posledica znizane sinteze testosterona, povecanega
metaboli¢nega izloCanja testosterona iz telesa in spremembe v vezavi testosterona
na plazemske beljakovine. Diagnoza hipogonadizma pri HD bolnikih temelji na
laboratorijskih preiskavah ter najdbah med klinicnim pregledom bolnika. Kot nizko
vrednost testosterona oznacimo tisto, ki je za dve standardni deviaciji niZja od
normalne vrednosti za mlade, odrasle moske (29). O pomanjkanju testosterona
govorimo, ko je vrednost celokupnega testosterona pod 300 mg/dl (10,41 nmol/l). Ta
kriterij uporabljamo tudi za HD bolnike, saj zanje nimamo specificno dolocene
referencne vrednosti (48). Raziskava, ki je preucevala farmakokinetiko nadomestne
terapije s testosteronskim oblizem je pokazala, da ni razlik v farmakokinetiki med
zdravimi moski s hipogonadizmom in HD bolnikih s hipogonadizmom (49).

Pri nasih bolnikih nismo mogli oceniti morebitnega hipogonadizma, ker smo imeli na
razpolago le eno meritev vrednosti serumskega testosterona.

Carrero in sodelavci so potrdili, da se pri HD bolnikih testosteron zniZuje s starostjo.
Poleg tega so ugotovili negativho korelacijo med koncentracijo serumskega
testosterona in oznacevalci vnetja. Zanimivo je, da ta povezava ni bila odvisna od
starosti bolnika, koncentracije serumskega kreatinina ter SHBG (50). V nasi raziskavi
smo prav tako ugotovili statisticno znacilno povezavo med starostjo in testosteronom

le za moske in sicer negativno korelacijo - torej se s staranjem nivo testosterona
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znizuje. Nismo pa dokazali statisti¢no znacilne povezave med testosteronom in CRP
kot oznacevalcem vnetja.

Zanimivo je dejstvo, da smo ugotovili statisticno znacilno pozitivno korelacijo med
testosteronom ter ¢asom dializnega zdravljenja in to pri obeh spolih.

Nasi bolniki so imeli povisane vrednosti NT-proBNP, ki so odraz stanja volemije. HD
bolniki imajo pogosto okvarjeno sréno funkcijo (hipertrofija levega prekata, sréno
popuscCanje) (43, 44, 45). Raziskava, ki je preucevala napovedno vrednost dveh
zaporednih meritev NT-proBNP (bazalna in kontrolna vrednost cez 4 leta) pri bolnikih
s sladkorno boleznijo tip 2 na HD je pokazala, da so bazalne in kontrolne vrednosti
NT-proBNP dejavnik tveganja za nenadno smrt, mozgansko kap in celokupno
umrljivost, vendar niso ugotovili povezave z miokardnim infarktom (51). V nasi
raziskavi smo ugotavljali poviSane vrednosti NT-proBNP, vendar nismo ugotavljali
statisticno znacilnih povezav med NT-proBNP, testosteronom in hemoglobinom.

Pri nasih bolnikih smo ugotavljali tudi blago povisane vrednosti s-CRP. Dokazano je,
da je CRP dober oznacevalec za oceno src¢nozilnega tveganja pri HD bolnikih (41).
Poleg tega je CRP vkljuCen v patogenezo zilne bolezni zaradi provnetnega in
proateroskleroticnega ucinka na zilni endotel (42). Raziskave pri zdravih moskih so
pokazale, da povisane vrednosti CRP za 3-krat povecajo tveganje za srcnozilni
dogodek v obdobju 8 do 10 let. Pri HD bolnikih so vrednosti CRP Se visSje in sr¢nozilni
zapleti nastopijo Se prej kot pri ostalih bolnikih (52). Kljub temu je potrebna
previdnost pri interpretaciji povisanih vrednosti CRP, saj je nespecifi¢en oznacevalec
vnetja. Vzroki za povisan CRP pri HD bolnikih so stevilni, zato je potrebno vrednosti
CRP interpretirati v okviru klinicne slike (42). Nasih rezultatov ne moremo primerjati
s tovrstnimi rezultati iz literature ter govoriti o manjsi ogrozenosti nasih bolnikov,
ker smo v analizo zajeli samo eno vrednost CRP, iz katere ne moremo razbrati
dinamike spreminjanja tega parametra.

Ugotovili smo tudi statisticno znacilno povezavo med hemoglobinom in s-CRP. Ta
najdba je bila pricakovana, kajti raziskave so pokazale, da je vnetje pomemben
dejavnik, ki je povezan s koncentracijo hemoglobina pri bolnikih s KLB. Dellana in
sodelavci so ugotovili, da so imeli bolniki s KLB in nizjim hemoglobinom visje
vrednosti CRP in obratno (53). Ugotavljali so tudi, da na to povezavo ne vplivajo
vrednosti feritina in TSAT ter parametri dialize. Mueller in sodelavci so prisli do
enakih ugotovitev (53). Agarwal in sodelavci so ugotavljali, da na vrednost
hemoglobina vpliva tudi serumski albumin (53). Barany in sodelavci so ugotovili, da

vnetje indirektno vpliva na vrednost hemoglobina zaradi ucinka, ki ga ima na
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metabolizem Zeleza. Raziskave so tudi pokazale, da je vnetje povezano z manjso
ucinkovitostjo zdravljenja z ESA (53).

V nasi raziskavi smo ugotavljali v povprecju urejene vrednosti celokupnega
holesterola, HDL, LDL holesterola in trigliceridov. V literaturi najdemo podatke, da
je pri HD bolnikih pogosta hipertrigliceridemija. Le-ta je posledica zmanjsane
katabolicne sposobnosti organizma, zmanjsanega izloc¢anja inzulina in sekundarnega
hiperparatiroidizma. Poleg tega obstajajo nasprotujoci si izsledki glede vpliva
heparina in vrste dializne membrane na lipidni profil (54). Vrednosti LDL holesterola
pri HD bolnikih so obicajno v mejah referencnih vrednosti (54), kar smo ugotovili tudi
v nasi raziskavi. Raziskave so pokazale, da imajo HD bolniki normalne ali celo
povisane vrednosti HDL holesterola (54). Vzrok temu je lahko uporaba dolocene vrste
pufra (bikarbonatni) in dializne membrane (54). Tudi nasi bolniki so imeli vrednosti
HDL znotraj meja referencnih vrednosti, nismo pa analizirali vpliva HD membrane na
lipidni profil nasih bolnikov.

Ugotavljali smo, da imajo nasSi bolniki serumski kalcij in fosfat znotraj meja
referencnih vrednosti. Vrednosti iPTH so bile nekoliko povisane (270,86 pg/ml),
vendar v skladu s priporocenimi vrednostmi iPTH glede na smernice KDIGO.
Raziskave o vplivu dolgotrajne izpostavljenosti hiperkalciemiji in hiperfosfatemiji na
kalcifikacijo medije Zilne stene in napovedne vrednosti za umrljivost pri bolnikih s
KLO so si nasprotujoCe (55). Ta dva dejavnika ne vplivata samostojno na razvoj
ateroskleroze, temvec v sklopu drugih dejavnikov tveganja (55).

Nasi bolniki so imeli povisan sistolicni krvni tlak pred in po HD. Diastolicni krvni tlak
pred in po HD je bil v mejah priporocenih vrednosti za HD bolnike. Ugotovili smo
vpliv diastolicnih vrednosti krvnega tlaka po HD na vrednosti hemoglobina pri vseh
bolnikih in glede na spol le pri moskih, ne pa tudi pri zenskah. Velike kohortne
raziskave so pokazale, da je nizji sistolicni krvni tlak pred in po HD napovedni
dejavnik za umrljivost. Ugotovili so, da obstajajo velika odstopanja (vec kot 10
mmHg) v vrednostih krvnih tlakov merjenih v domacem okolju in med HD (56).
Raziskava Agarwala je pokazala, da ima vecjo napovedno vrednost sistolicni krvni
tlak merjen v domacem okolju kot pa med HD in je neodvisen od tradicionalnih ter
netradicionalnih dejavnikov tveganja za srénozilne bolezni (56).

V naSi raziskavi smo statisticno dokazali povezavo med testosteronom in
hemoglobinom tako v celotnem vzorcu bolnikov kot posebej v posameznih skupinah
locenih po spolu, kar potrjuje naso osnovno hipotezo. Ugotavljali smo tudi mejno

statisticno povezavo med testosteronom in starostjo pri vseh bolnikih, v skupinah,
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locenih po spolu pa le pri moskih. Povezavo med testosteronom in starostjo so
dokazali tudi Albaaj in sodelavci, ko so v skupini 214 moskih HD bolnikov ugotavljali,
da s starostjo koncentracija serumskega testosterona upada (28).

Ferrucci in sodelavci so ugotovili, da imajo starejsi bolniki z nizko koncentracijo
testosterona in ocistkom kreatinina nad 30 ml/min niZjo koncentracijo hemoglobina
ter vecje tveganje za anemijo. Ugotovili so tudi, da je ta povezava mocnejsa pri
zenskah kot pri moskih (57).

Carrero in sodelavci so preucevali povezavo med testosteronom in anemijo pri 239
bolnikih s KLB stopnje 1-5 in 126 bolnikih na HD, ki so dobivali EPO. Ugotovili so, da
so nizke koncentracije testosterona in hipogonadizem povezani z ledvicno anemijo in
zmanjsano odzivnostjo na zdravljenje z EPO (58).

Zanimivo je, da so bile povprecne vrednosti testosterona pri nasih moskih bolnikih v
normalnem obmocju, pri zenskah pa nad referenénim obmocjem. Razloga za to ne
vemo, lahko pa to razlozi razlog povezave med hemoglobinom in testosteronom pri
zenskih HD bolnicah.

Nasi rezultati vrednosti testosterona pri moskih bolnikih so tudi nasprotujoci z
rezultati iz literature, ki opisujejo, da imata dve tretjini HD bolnikov nizke serumske
koncentracije testosterona (58, 59).

Ugoden vpliv testosterona na anemijo pri HD bolnikih je bil znan ze v 70.letih
prejsnjega stoletja, ko so za zdravljenje anemije pri HD bolnikih uporabljali tudi
androgene. Zdravljenje anemije zaradi KLO pri HD bolnikih z oralno ali
intramuskularno nadomestno terapijo s testosteronom je zmanjsalo potrebe po
transfuziji krvi (60). Stranski ucinki androgene terapije, kot so navali vrocine, akne,
maskulinizacija, motnje jetrne funkcije, vecje tveganje za rak prostate, obstruktivna
apneja med spanjem in zadrzevanje vode so bili vzrok, da so zdravljenje s
testosteronom opustili. Trenutno veljavna KDIGO priporocila za zdravljenje anemije

pri KLB ne priporocajo androgenov kot adjuvantno zdravljenje z EPO (15).

5.1 Izpolnjevanje ciljev raziskave

Z raziskavo smo izpolnili zastavljene cilje. Ugotovili smo pomen testosterona pri HD
bolnikih. Statisticno smo dokazali, da je testosteron povezan s hemoglobinom in torej
z anemijo pri HD bolnikih obeh spolov. V nasi raziskavi nismo dokazali, da je
testosteron statisticno znacilno povezan z nekaterimi tradicionalnimi dejavniki

tveganja srcnozilnih bolezni pri HD bolnikih.
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5.2 Prednosti in slabosti raziskave

Nasa raziskava ima svoje prednosti in pomanjkljivosti. Prednost raziskave je, da smo
analizirali pomen testosterona pri HD bolnikih obeh spolov. Po nam dostopnih
podatkih je to prva raziskava, v katero so bile vkljucene tudi bolnice ter primerjani
podatki med spoloma. Glavna pomanjkljivost je relativno majhen vzorec bolnikov.
Retrospektivna raziskava ima Stevilne omejitve, predvsem omejenost dostopnih
podatkov in izbiro spremenljivk.

Kljub temu je nasa raziskava doprinesla k razumevanju pomena testosterona pri HD
bolnikih. Ugotovili smo, da je koncentracija testosterona povezana s hemoglobinom
pri bolnikih obeh spolov. Za natan¢no pojasnitev povezave med testosteronom in
hemoglobinom je potrebno se veliko raziskav, tako bazi¢nih kot tudi klini¢nih, ki bi
pokazale, kaksna je narava povezave med njima in kako vplivajo na srcnozilne
bolezni. Odgovori na ta vprasanja bi lahko prispevali k boljsem zdravljenju,

prezivetju ter kvaliteti zivljenja HD bolnikov.
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6 ZAKLJUCEK

Z naso raziskavo smo dokazali, da je testosteron pri HD bolnikih povezan z anemijo.
Struktura nasega vzorca je bila reprezentativna, tako glede na starost (povprecna
starost 66 let) kot spol (moski 52,9 %).

Ugotovili smo, da imajo nasSi bolniki vrednosti serumskega testosterona v mejah
referencnih vrednosti (19,44 nmol/l), pri bolnicah pa so bile te vrednosti nad
referencnim obmocjem (5,05 nmol/l).

Koncentracija hemoglobina pri nasih bolnikih je bila v okviru priporocenih vrednosti
za HD bolnike, in sicer 116,7 g/l v celotnem vzorcu, 117,7 g/l pri moskih in 115,7 g/l
pri zenskah.

Vrednosti NT-proBNP so bile v povprecju povisane (854 pg/ml), kar govori za
hipervolemijo, vendar nismo ugotavljali statisticno znacilnih povezav med NT-
proBNP, testosteronom in hemoglobinom.

Vrednosti posameznih parametrov lipidnega profila so bile v okviru referencnih
vrednosti: celokupni holesterol (4,5 mmol/l), LDL holesterol (2,4 mmol/l), HDL
holesterol (1,27 mmol/l) in trigliceridi (1,52 mmol/l).

V raziskavi nismo dokazali statisticno pomembne povezave med testosteronom in
nekaterimi tradicionalnimi dejavniki tveganja srcnozilnih bolezni - holesterol,

trigliceridi, kajenje.
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9 UPORABLJENE KRATICE

AMI - akutni miokardni infarkt

AP - angina pektoris

BFU-E - angl. burst forming unit - erythroid
BNP - angl. brain natriuretic protein

CERA - angl. continuous erythropoietin receptor activator
CFU-E - angl. colony forming unit - erythroid
CRP - C-reaktivni protein

DHT - dihirotestosteron

DMT -1 - angl. divalent metal transporter 1
EBRG - angl. European Biology research group
EPO - eritropoetin

EPOr - eritropoetinski receptor

ESA - angl. erythropoiesis-stimulating agents
FSH - folikelstimulirajoci hormon

GF - glomerulna filtracija

GnRH - gonadoliberin

hCG - humani korioni gonadotropin

HD - hemodializa

HDL - angl. high-density lipoprotein

HIF - angl. hypoxia induced factor

IDL - angl. intermediate-density lipoprotein
INF - interferon

IL -1 - Interlevkin-1

IL -6 - Interlevkin-6

iPTH - intaktni paratiroidni hormon

ITM - indeks telesne mase

KDOQI - angl. Kindney disease outcomes quality initiative
KLB - kronic¢na ledvicna bolezen

KLO - koncna ledvicna odpoved

LDL - angl. low-density lipoprotein

LH - luteinizirajoc¢i hormon

Lp(a) - lipoprotein (a)
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NKF/KDOQI - angl. The National Kindney function / Kindney disease outcomes quality
initiative

NT-proBNP- angl. N-type pro brain natriuretic protein
PRCA - angl. pure red cell aplasia

RES - retikuloendotelijski sistem

rhEPO - rekombinantni humani eritropetin

s-CRP - senzitivni -C-reaktivni protein

SHBG - angl. sex hormon binding globuline

SSBG - angl. sex steroid binding globuline

TNF - tumor nekrotizirajoci faktor

TSAT - angl. transferine saturation

VLDL - angl. very low density lipoprotein
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10 PRILOGE

Priloga 1: Potrdilo Komisije Republike Slovenije za medicinsko etiko
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Doc. dr. Robert Ekart, dr. med.
QOddelek za dializo

Univerzitetni klini¢éni center Maribor
Ljubljanska 5, 2000 Maribor

Stev.: 60/07/12
Datum: 9. 8. 2012

Spostovani doc. dr. Ekart,

Komisiji za medicinsko etiko (KME) ste 6. 7. 2012 poslali v oceno predlog raziskave z
naslovom:

“Pomen lestosterona pri hemodializnih bolnikih .” Raziskava za Dekanovo nagrado,
odgovorna oseba Milena Taskovska, §tud. 5. letnika MF v Mariboru, mentor doc. dr. Robert Ekart,

dr. med., somentorja prof. dr. Radovan Hojs, dr. med., in doc. dr. Sebastjan Bevc, dr. med.

KME je na seji 17. julija 2012 ocenila, da je raziskava eti¢no sprejemljiva, in Vam s tem
izdaja svoje soglasje.

Lep pozdrav,

prof. dr. JoZze Trontelj
predsednik K oml‘sﬁwmediemﬂq etiko

—
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