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POPIS KRATICA

KBB — Kroni¢na bubrezna bolest

KBI — Kroni¢na bubrezna insuficijencija

ESRD - Terminalni stadij bubrezne bolesti (engl. End stage renal disease)
GF — Glomerularna filtracija

HD - Hemodijaliza

AVF — Arteriovenska fistula

BMI — Indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)

OH — Visak tjelesne vode (engl. Overhydration)

OHI — Indeks viska tjelesne vode (engl. Overhydration index)

LT — Misicno tkivo (engl. Lean tissue)

FT — Masno tkivo (engl. Fat tissue)

ECLIA - engl. Electrochemiluminescence immunoassay

CRP — C-reaktivni protein

GPI — Glasgow prognosti¢ki indeks (engl. Glasgow prognostic index)
IL-1 — Interleukin 1

TNF- a — Alfa faktor tumorske nekroze (engl. Tumor necrosis factor alpha)
hsCRP — Visoko osjetljivi C-reaktivni protein

BIS — Bioimpendancijska spektroskopija

MF-BIS — Multifrekventna bioimpendancijska spektroskopija
NT-proBNP — N-terminalni pro-B-tip natriuretski peptid

LTM — Masa miSi¢nog tkiva (engl. Lean tissue mass)

FTM — Masa masnog tkiva (engl. Fat tissue mass)



CVI — Cerebrovaskularni inzult
IM — Infarkt miokarda
ECW - Ekstracelularna tekuc¢ina (engl. Extracellular water)

ICW — Intracelularna tekuc¢ina (engl. Intracellular water)
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11  KRONICNA BUBREZNA INSUFICIJENCIJA
1.1.1 Definicija, epidemiologija i etiologija

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) 1 njene posljedice jedan su od vodecih
javnozdravstvenih problema dana$njice. Kroni¢na bubrezna insuficijencija (KBI) klini¢ki je
sindrom obiljezen progresivnim i trajnim oSte¢enjem svih funkcija bubrega: ekskrecijske,
endokrine i metaboli¢ke funkcije (1). Ono predstavlja oStecenje bubrezne funkcije praceno
smanjenjem glomerulske filtracije (GF) ispod 60 ml/min/1,73 m? povrsine tijela tijekom
najmanje tri mjeseca (2). Glavni kriteriji za odredivanje pet stadija kroni¢ne bubrezne bolesti
je velic¢ina glomerularne filtracije. Prvi stadij karakterizira oSteCenje bubrega s urednom ili
pove¢anom GF pri ¢emu je glomerularna filtracija veéa ili jednaka 90 ml/min/1,73 m?2. U
drugom stadiju osteéenje bubrega je joS uvijek najée$¢e asimptomatsko, a ocituje se blagim
smanjenjem glomerularne filtracije izmedu 89 i 60 ml/min/1,73 m?. U treéem stadiju, S
umjereno smanjenom GF izmedu 59 i 30 ml/min/1,73 m?, dolazi do manifestne klinicke slike
i laboratorijskih poremeéaja u vidu azotemije. Cetvrti stadij oznadava tesko smanjenje GF na
izmedu 29 i 15 ml/min/1,73 m2. Daljnjim smanjenjem GF ispod 15 ml/min/1,73 m? nastaje
terminalno zatajenje funkcije bubrega (peti stadij) u kojem je bolesnikov Zivot neodrziv bez

nadomjesnog lijecenja (1).

Incidencija kroni¢ne bubrezne insuficijencije je u stalnom porastu §to je uzrokovano
starenjem populacije, porastom incidencije Se¢erne bolesti 1 arterijske hipertenzije, ali 1 sve
ucestalijom pretilo§¢u te prekomjernim troSenjem nesteroidnih protuupalnih lijekova (3).
Procjenjuje se da 1 od 10 stanovnika u industrijski razvijenim zemljama ima kroni¢nu bolest

bubrega, a taj je omjer jo$ veci u osoba koje su starije od 65 godina (4).

Uzroci kroni¢ne bubreZne insuficijencije se razlikuju s obzirom na geografsku lokaciju
s naglaskom na razvijenost pojedine drzave i dob bolesnika pri ¢emu je u starijoj dobi najceséi
uzrok hipertenzivna nefropatija i opstrukcijska uropatija (5). U slabije razvijenim zemljama
¢es¢i uzroci su razlicite bolesti samog bubrega kao Sto su bakterijske infekcije, kamenci,
parazitne bolesti i tuberkuloza dok je u razvijenim zemljama KBI posljedica prirodnog tijeka
i/ili nepravodobnog lije¢enja sistemskih bolesti (5). U Republici Hrvatskoj najc¢eséi uzrok
zavr$nog stadija kroni¢ne bolesti bubrega u 2012. godini bila je Se¢erna bolest (29 %), a

slijede arterijska hipertenzija (21 %), kroni¢ni pijelonefritis (15 %), kroni¢ni glomerulonefritis
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(11 %), policisti¢na bolest bubrega (8 %), kroni¢ni intersticijski nefritis ( 2 %) i endemska
nefropatija (1 %). Ostale bolesti zastupljene su u 11 % bolesnika, a uzroci bolesti nisu poznati
u 2 % bolesnika s uremijom (6).

1.1.2 Klinicka slika i komplikacije

Klini¢ki simptomi i komplikacije KBI nastaju kao posljedica progresivnog gubitka
ekskrecijske, endokrine i metabolicke funkcije bubrega. Komplikacije se mogu podijeliti na
kardiovaskularne, hematoloske, gastrointestinalne, neuroloske, endokrinoloske, imunoloske i
kostane, a posljedica su poremecaja ravnoteze tjelesnih tekuéina, elektrolita, minerala i

acidobaznog statusa te nakupljanja krajnjih produkata metabolizma.

U pocetnim stadijima (prvi i drugi) naj¢eSée nema simptoma ili je prisutna klinicka
slika bolesti koja je dovela do KBI. Tada je dokaz za oSteCenje bubrega vidljiv jedino u
laboratorijskim nalazima s blagim poviSenjem koncentracije ureje 1 kreatinina. U treCem
stadiju dolazi do pojave manifestne klinicke slike s umorom, malaksalo$¢u, gubitkom teka,
slabljenjem intelektualnih funkcija i nikturijom kao prvim simptomima. Cetvrti i peti stadij
oznaCava uznapredovalu insuficijenciju bubrega kada se javljaju neuromuskularne
komplikacije poput grubih misi¢nih trzaja, periferne neuropatije sa senzornim i motornim
ispadima, miSi¢nih gréeva i konvulzija (obi¢no u sklopu hipertenzivne ili metabolicke
encefalopatije). Gotovo uvijek su prisutni anoreksija s gubitkom tjelesne mase te
gastrointestinalni simptomi poput mucnine i povra¢anja. KoZa moZze poprimiti Zuto-smedu
boju uz izrazeni pruritus zbog odlaganja kalcijevih soli. Karakteristican je i amonijakalni
zadah kod uremicara, a Cesta su 1 krvarenja iz probavnog sustava zbog visoke koncentracije

gastrina (1).

Najvaznije kardiovaskularne komplikacije ukljucuju akceleriranu aterosklerozu s
posljedicnom okluzivnom bolesti koronarnih, cerebralnih i perifernih krvnih Zila i arterijsku
hipertenziju. Kardiovaskularne bolesti su najceS¢i uzrok smrti bolesnika na kroni¢nom
programu hemodijalize (7). Posebno je bitna arterijska hipertenzija koja moze biti uzrok, ali i
posljedica KBI. Prevalencija arterijske hipertenzije u bolesnika na hemodijalizi iznosi od
50 % do 85 %, a postdijalizna arterijska hipertenzija ukazuje na povecani kardiovaskularni
rizik (8, 9).

Najvaznija hematoloska komplikacija je normokromna normocitna anemija koja je
primarno uzrokovana endokrinoloskom disfunkcijom u vidu smanjene sinteze eritropoetina, a

ostali faktori uklju¢uju smanjenu apsorpcija zeljeza, smanjeni vijek eritrocita, deficit folata i

2
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vitamina B12. Pocinje se razvijati pred kraj treCeg stadija bolesti, a pri po¢etku hemodijalize

prisutna je kod velike vecine bolesnika (10).

Kostane komplikacije se ocituju u vidu renalne osteodistrofije, bolesti koju
karakterizira ubrzana remodelacija kosti kao posljedica smanjene sinteze aktivnog metabolita
vitamina D u bubrezima i sekundarnog hiperparatireoidizma zbog hiperfosfatemije (10).
Renalna osteodistrofija se ponajprije ocituje frakturama koje su dva puta ¢eS¢e nego u zdravoj
populaciji ali i metastatskim kalcifikacijama koje mogu zahvatiti stijenke krvnih zila i tako
dodatno povisiti kardiovaskularni rizik (11).

1.2. HEMODIJALIZA

Hemodijaliza je jedna od metoda nadomjesnog lijeCenja bubrezne funkcije, uz
peritonejsku dijalizu i transplantaciju bubrega. To je postupak kojim se iz krvi bolesnika
odstranjuju toksi¢ni produkti metabolizma, viSak tjelesne vode i elektrolita te korigira
acidobazni status. Tim postupkom nadomjesta se samo ekskrecijska funkcija bubrega dok

endokrina i metabolicka ostaju nedostatne.

Indikacije za nadomjestanje bubrezne funkcije su: smanjenje glomerularne filtracije
ispod 15 mL/min, hipervolemija, plu¢ni edem, hiperkalemija (> 6,0 mmol/L), metabolicka
acidoza (pH < 7,2) uzrokovana KBB, simptomatska uremija (perikarditis, encefalopatija,

krvarenje, mu¢nina, povracanje, svrbez) (10).

Hemodijaliza se temelji na nekoliko fizikalnih pojava koje ukljucuju difuziju i
osmozu, ultrafiltraciju, konvekciju i adsorpciju. Difuzija je proces pri kojem se molekule
kre¢u iz otopine u kojoj se nalaze u vecoj koncentraciji u otopinu manje koncentracije kroz
polupropustljivu membranu. Temelji se na koncentracijskom gradijentu i preduvjet je
moguénost prolaska molekula kroz pore membrane. Odstranjenje viSka tjelesne vode
omoguceno je ultrafiltracijom, tj. prolaskom molekula vode kroz sve vrste polupropustljivih
membrana. Proces ultrafiltracije, a osobito prilikom filtriranja velikih koli¢ina tekuéine kroz
vrlo propustljive membrane s relativno velikim porama, moze pospjesiti odstranjivanje malih
do srednje velikih molekula iz krvi bolesnika na dijalizi Sto se naziva konvekcija. Taj princip
se primjenjuje za odstranjenje srednje velikih molekule poput beta>-mikroglobulina,
homocisteina, AGE produkte, apoC-I1I inhibitor lipaze i inhibitore eritropoeze (12). Odredene
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bjelancevine kao $to su imunoglobulini i citokini Se mogu odstraniti adsorpcijom, odnosno

njihovim vezanjem na membranu dijalizatora Sto ovisi o hidrofobnosti membrane.

Za provodenje postupka hemodijalize potrebni su: aparat za hemodijalizu, dijalizator
(umjetni bubreg), krvne linije, igle za dijalizu (ili centralni venski kateter), koncentrati za
dijalizu (acetatna otopina ili kisela i bikarbonatna otopina) i voda (koja je prethodno posebnim
postupkom ociS¢ena od suviSnih elektrolita, organskih supstancija, bakterija i njihovih
produkata razgradnje) (12). Vaskularni pristup za dijalizu se moze posti¢i ili privremenim
venskim kateterima u velike srediSnje vene (unutarnja jugularna, supklavijska ili femoralna
vena) $to je najcesce slucaj u hitnim stanjima ili arteriovenskom fistulom (AVF). AV fistula je
Kirurskim putem uéinjena supkutana anastomoza izmedu arterije i vene koja sazrijeva
venskom dilatacijom i arterijalizacijom venske stijenke (13). AVF se najces¢e konstruira
izmedu arterije radialis i vene cefalike, a za njezino potpuno sazrijevanje i pocetak uporabe

potrebno je izmedu 3 i 5 tjedana (14).

Sam postupak zapocinje uvodenjem krvi iz arterijskog dijela fistule u dijalizator gdje
se nalaze dva odjeljka tekuc¢ine ustrojena u snopove kapilarnih cjev€ica. U odjeljcima
tekucine teku u suprotnim smjerovima, a ¢ine ih krv s jedne strane i dijalizat s druge strane
polupropustljive membrane. Ve¢ spomenute fizikalne pojave i gradijent koncentracije
pojedinih tvari izmedu dijalizata 1 krvi omogucavaju ciljane promjene bolesnikovog seruma,
poput sniZzenja ureje i kreatinina, poviSenja bikarbonata ili uravnotezenja elektrolita nakon

cega se dijalizirana krv vraca u organizam putem venskog dijela AVF.

Ucestalost postupka hemodijalize je najmanje dva puta tjedno (rijetko i u posebnim
situacijama), ali je uobi€ajeno 1 najcesce tri puta tjedno te ponekad (u slucaju indikacija) Cetiri

puta tjedno tijekom 4-5 sati po tretmanu (10).

Komplikacije hemodijalize se mogu podijeliti na mehanicke (tromboza, krvarenje),
infektivne (celulitis, apsces Zzilnog pristupa, bakterijemija), krvoZzilne (aritmije, zracna
embolija), pluéne, metabolicke (elektrolitni disbalans) i druge. NajceS¢a je hipotenzija, a
uzroci su joj mnogobrojni, od prebrzog odstranjivanja vode, do posljedica osnovne bolesti
(npr. autonomna neuropatija, ishemija miokarda, aritmije) (15). Osim hipotenzije, u mnogih
bolesnika se javljaju gréevi, svrbez, muénina i povracanje, glavobolja te bolovi u ledima i u
prsima. Etiologija tih komplikacija je ve¢inom nepoznata, ali je uo¢eno da se ¢esto nalaze u
sklopu sindroma prve primjene (kad se krv bolesnika prvi puta izlozi celuloznim ili

kuprofanskim mebranama u dijalizatoru) ili sindroma dijaliznog disekvilibrija. Tezi slucajevi

4
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dijaliznog disekvilibrija mogu dovesti do edema mozga i uzrokovati anksioznost, konfuziju,
zamagljen vid, konvulzije i komu (16). Dijalizna amiloidoza je jedna od komplikacija koja se
moze razviti u bolesnike na visegodisSnjem programu hemodijalize, a manifestira se

sindromom karpalnog tunela, ko$tanim cistama, artritisom i cervikalnom spondilozom (17).

1.3  KRONICNA UPALA U BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

Neprekidna upala slabijeg stupnja prepoznata je kao vazna komponenta s
jedinstevnom ulogom u patofiziologiji KBI-a. Djelomi¢no je odgovorna za kardiovaskularnu,
ali i za smrtnost svih uzroka te doprinosi razvoju sindroma pothranjenosti, upale i
ateroskleroze (PUA sindrom; engl. Malnutrition, inflammation and atherosclerosis syndrome
— MIA syndrome) koji je povezan s visokim morbiditetom i mortalitetom od sréanoZilnih
bolesti (18). U sklopu PUA sindroma izraZzena je povezanost pothranjenosti i upale Kkoji
djeluju kao zaarani krug pri C¢emu je snizeni serumski albumin osnovni pokazatelj

pothranjenosti te predstavlja neovisni ¢imbenik nepovoljnog ishoda u bolesnika na

hemodijalizi (19).

Kroni¢no upalno stanje nije obiljezeno samo izrazenijim oslobadanjem upalnih
medijatora, ve¢ i poremecajem obrane protiv upale i njenih posljedica jer stalnom aktivacijom

imunosnog sustava dovodi do znacajnog gubitka energije organizma (20).

Smatra se da priblizno 30 — 50 % bolesnika na dijalizi i u predijaliznom periodu ima
seroloske dokaze aktiviranog upalnog odgovora (21). Takav upalni odgovor obiljezen je
porastom cirkulirajuée razine reaktanata akutne faze kao §to su C-reaktivni protein (CRP), i
sekretornih produkata, tj. citokina i kemokina. Dosadasnja istrazivanja pokazuju kako je
razina CRP-a objektivni indikator upalne aktivnosti, a ujedno odrazava razine proupalnih

citokina kao $to su interleukin 6 (IL-6) i alfa faktor tumorske nekroze (TNF- o).

Uzroci poviSenih serumskih razina proupalnih citokina, odnosno CRP-a, u ovih
bolesnika jo§ nisu dobro shvaceni, a radi se o multifaktorskoj etiologiji. Smanjeni bubrezni
klirens odgovoran je za nakupljane citokina, ali istovremeno dolazi i do njihove povecane
sinteze. U nekoliko istrazivanja uo¢ena je snazna negativna korelacija razine serumskog CRP-
a i klirensa kreatinina no bez normalne distribucije, tj. razine CRP-a nisu bile jednako
poviSene u pacijenata s podjednakim klirensom kreatinina (5). Takvi rezultati ukazuju da

smanjena renalna funkcija ne moze biti jedina odgovorna za kroni¢no upalno stanje. Ostali



UvoD

¢imbenici koji pridonose upali su Cesti komorbiditeti kao §to su kroni¢no zatajivanje srca,
dijabetes 1 ateroskleroza te povecan broj infekcija, genetska podloga, ali i ¢imbenici ovisni o
dijalizi (bioinkompatibilnost dijalizne membrane, tvari iz kontaminiranog dijalizata, infekcije
fistule).

Takoder, samo uremic¢no stanje dovodi do nastanka oksidativnog i karbonilng stresa
koji imaju izrazito proupalni ucinka. Oksidativni stres u ovih bolesnika posljedica je
neravnoteze sinteze slobodnih kisikovih radikala i antioksidacijskih mehanizama. Slobodni
kisikovi radikali nastaju i kao posljedica upale, ali djeluju i kao okida¢ njezina nastanka u
sklopu neishranjenosti, optere¢enja volumenom i djelovanja uremijskih toksina. U uremiji se
remeti 1 funkcija probavnog sustava u vidu povecane propusnosti za bakterijske endotoksine,
pa i za same bakterije, Sto omogucuje njihov prijelaz iz crijeva u sustavnu cirkulaciju i

aktivaciju monocita s indukcijom stvaranja citokina (22).

Kroni¢na upala se moze povezati i s tzv. obrnutom epidemiologijom, karakteristicnom
za bolesnike na hemodijalizi. Bolesnici na hemodijalizi s nizim indeksom tjelesne mase imaju
veéi mortalitet u odnosu na one s viskom tjelesne mase $to je u suprotnosti s podacima za
op¢u populaciju (23). Gubitak tjelesne mase moze biti rezultat upalnog stanja gdje proupalni
citokini stvaraju predispoziciju za anoreksiju i malnutriciju. Sukladno tome, istrazivanja
pokazuju kako bolesnici na hemodijalizi s niZim indeksom tjelesne mase imaju cesce i

znacajnije povisene razine upalnih markera (24).

1.4 VISAK TJELESNE VODE U BOLESNIKA NA HEMODIJALIZI

Jedan od najvaznijih, a ujedno i izmjenjivi ¢imbenik koji utjeCe na povecani mortalitet
u hemodijaliziranih je optere¢enje volumenom odnosno viSak tjelesne vode. Ucinak
abnormalnog volumnog statusa najocitiji je u kardiovaskularnom sustavu gdje se manifetira u
vidu hipertrofije lijevog ventrikula, hipertenzije, pomaka tekucine s nastankom edema i
povecéane krutosti krvnih zila, odnosno ubrzane aterogeneze (23). Pacijenti s KBI su izlozeni
ekstremnim pomacima volumena, a time i kardiovaskularnom opterecenju kao posljedica
interdijalitickog povecanja mase, uklanjanja tekuéine tijekom hemodijalize i kroni¢nog
preoptereéenja tekué¢inom (25, 26). Preopterec¢enje tekuc¢inom dovodi do poremecaja
hemodinamskih uvjeta i znacajno pridonosi vecem kardiovaskularnom morbiditetu (27).
Kardiovaskularne bolesti su ujedno i najce$¢i uzrok morbiditeta i mortaliteta bolesnika sa

zavr$nim stupnjem osSte¢enja bubrezne funkcije tako da otprilike 50% ovih bolesnika umire
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zbog kardiovaskularnih bolesti, odnosno njihov je mortalitet od kardiovaskularnih bolesti
priblizno 8 puta veci u odnosu na zdravu populaciju odgovarajuce dobi (28). S obzirom na to,
odrzavanje normohidriranosti se namece kao imperativ u prac¢enju i lijeCenju bolesnika na

hemodijalizi (29).

O vaznosti viska tjelesne vode i volumnog preoptere¢enja govore i dvije nedavno
objavljene velike medunarodne studije. Dekker i sur. su u europskoj multinacionalnoj skupini
od 5450 pacijenata na hemodijalizi, pokazali kako predijalizna vrijednost OH (gdje je tesko
volumno opterecenje definirano s OH>2.5L) ima znacajnu vrijednost u prognozi mortaliteta
(30). Nadalje, ova je studija prikazala aditivni rizik od smrtnosti prilikom istovremene pojave
viska tjelesne vode i kroni¢ne upale (30). Druga studija, Zoccali i sur., provedena na 39.566
ERSD bolesnika pokazuje kako bazalna vrijednost indeksa viska tjelesne vode
(OHI),defenirana kao OHI > 15% za muskarce i OHI > 13% za Zene, predstavlja nezavisni

prediktor mortaliteta (31).

Osim ucinka na kardiovaskularni sustav, povecani volumen tjelesne vode se povezuje
s pothranjenos¢u i kroni¢cnom upalom u ovih bolesnika i u snaznoj je korelaciji s brzim

opadanjem bubrezne funkcije te mortalitetom opéenito (32, 26).

Povecani volumen tjelesne vode 1 kronicna upala se nalaze u slozenom
etiopatogenetskom algoritmu pri ¢emu razvoju i odrzavanju kroni¢ne upale znacajno
pridonosi sré¢ano i endotelno osteéenja kao posljedica poremecaja hemodinamike viskom
volumena (33). Osim toga, pacijenti na kontinuiranom lije¢enju hemodijalizom su izlozeni
visokim razinama endotoksina u krvi, vjerojatno zbog ponavljene bakterijske translokacije iz

crijeva kao posljedica intradijalitickih promjena krvnog tlaka i/ili perfuzije tkiva (34).

Kao i upala, preopterecenje volumenom pokazuje znacajke obrnute epidemiologije

gdje se u mrsavih pacijenata ¢escCe, i znacajnije uocava visak tjelesne vode (35).

Tradicionalno, "suha masa™ je bila definirana samo klini¢kim interpretacijama koje Su
dovele do subjektivne procjene, a ukljucivala je odredivanje minimalne tjelesne mase bez
pojavljivanja simptoma, kao Sto su arterijska hipotenzija ili gréevi (36). Rutinska metoda
objektivnog odredivanja viska tjelesne vode (OH) je bioimpendancijska spektroskopija (BIS).
Bioimpedancija je pojava otpora prolasku elektri¢ne struje kroz tkivo, a ovisi o njegovoj
strukturi i kemijskom sastavu (37). Tom metodom se kroz ljudsko tijelo provodi elektri¢na

struja niske frekvencije pri ¢emu se volumen i sastav tjelesnih tekucéina odreduje na temelju



UvoD

otpora pojedinih tkiva. Klini¢cki znacajni dobiveni parametri ukljuuju volumen
ekstracelularne teku¢ine (ECW — extracellular water), koji odrazava opterecenje volumenom,
I volumen intracelularne tekué¢ine (ICW — intracellular water) koji odrazava nutritivni status,
hiperhidraciju (OH — overhydration) te masu ¢vrstog (LT — lean tissue mass) i masnog tkiva
(FT — adipose tissue mass) koje daju informacije o mogucoj pothranjenosti. lako je
bioimpendancijska  spektroskopija  znacajno unaprijedila i1 olakSala odrzavanje
normohidriranosti u pacijenata na hemodijalizi, tim postupkom se ne moze razluciti poveéanje
ekstracelularnog volumena koje je nastalo kao posljedica povecanja intravaskularnog

volumena od onog nastalog kao posljedica povecanja ekstravaskularnog volumena.

Osim BIS-a novija istrazivanja ukazuju povezanost razine NT-proBNP-a i suviska
tjelesne vode odnosno volumnog preopterecenja u bolesnika na hemodijalizi (38). N-
Terminalni pro-B-tip natriuretski peptid je bioloski neaktivan nusprodukt sinteze mozdanog
natriuretskog peptida (BNP) (39). On nastaje cijepanjem prehormona proBNP na aktivni C-
terminalni dio i neaktivni NT-proBNP. Mozdani natriuretski peptid (BNP) je srcani
neurohormon kojeg lu¢e miokardne stanice u stanjima ventrikularnog naprezanja koja
uzrokuju preoptereéenje miocita. To¢an mehanizam regulacije oslobadanja BNP-a nije
poznat, ali dominira teorija o sintezi kao posljedici tla¢nog ili volumnog preoptereéenja koje
nastaje u stanjima s viskom tjelesne vode. Razina serumskog NT-proBNP-a pokazuje visok
stupanj negativne korelacije sa sréanom funkcije, ponajprije s ejekcijskom frakcijom lijevog
ventrikula (40). Zbog toga se moze koristiti u dijagnostici sréanog zatajivanja i akutnog
koronarnog sindrom, a poviSene razine snazno koreliraju s kardiovaskularnim incidentima i
smrtno$¢u opcenito (41). Funkcije tog neurohormona pridonose smanjenju intravaskularnog
volumena i krvnog tlaka poticanjem diureze, natriureze, relaksacijom glatkog misi¢ja krvnih
zila te inhibicijom sekrecije renina i aldosterona (39). Obzirom da ventrikularno naprezanje
nastaje zbog intravaskularnog povecanja volumena, odredivanje razine NT-proBNP-a moze
biti komplementarna metoda bioimpendancijskoj spektroskopiji u razlucivanju intra- i

ekstravaskularnog nakupljanja volumena izmedu postupaka hemodijalize (42).
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2. CILJEVI

Cilj ovog istrazivanja je ispitati povezanost izmedu serumske razine NT-proBNP-a i upalnog

indeksa mjerenog omjerom CRP i serumskog albumina (Glasgow prognosti¢ki indeks) te

bioimpendancijske procjene viska tjelesne vode u bolesnika lijeCenih hemodijalizom.



ISPITANICI | METODE

3. ISPITANICI | METODE

3.1.  Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija (43). Provedeno je na Zavodu za
nefrologiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek (KBCO) u srpnju 2018. godine, uz suglasnost
predstojnika Zavoda 1 odobrenje Etickog povjerenstva za istrazivanja Medicinskog fakulteta

Osijek Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

3.2  Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 30 bolesnika sa zavrSnim stadijem kroni¢ne bubrezne
bolesti na kroni¢nom programu hemodijalize, koji se lije¢e u Zavodu za nefrologiju Klinickog
bolnickog centra Osijek. Uklju€eni su bolesnici stariji od 18 godina koji se lije¢e ponavljanim
hemodijalizama najmanje tri mjeseca. Svi ispitanici su bili informirani o istrazivanju i dali su
pisani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Tijekom istrazivanja u potpunosti je zaSti¢ena

anonimnost osobnih podataka.

Ispitanici ¢e biti podijeljeni u dvije skupine s obzirom na prisutnost sréane bolesti. Kao
sr¢ana bolest definirani su svi oblici kardiomiopatije, kroni¢na ishemicna bolest srca,

valvularna insuficijencija 1 anamnesti¢ki podatak preboljenog infarkta miokarda.

3.3  Metode
Iz medicinske dokumentacije bolesnika preuzeti su podaci o osnovnim obiljeZjima
bolesnika (dob, spol, masa, BMI), duljina lijeCenja hemodijalizom, tlak prije i poslije

hemodijalize, laboratorijski nalazi, koristeni lijekovi, 0snovna bubrezna bolest i komorbiditeti.

Za odredivanje viSka tjelesne vode, tj suhe tjelesne mase koriStena je metoda
bioimpendancijske spektroskopije (BIS). Metoda je provedena u skladu s proizvodacevim
uputama za uporabu koristenjem Body Composition Monitora™ (BCM™, Fresenius Medical
Care, Bad Homburg, Germany) (44). Bioimpendancijski parametri koji ¢e biti koriSteni
ukljuéuju tjelesnu masu prije i poslije hemodijalize, hiperhidraciju (OH — overhydration) te
masu ¢vrstog (LT — lean tissue mass) i masnog tkiva (FT — adipose tissue mass). Predijalizni

suvisak vode (OH) prikazan je hiperhidracijom u litrama.
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Iz uzorka venske krvi, prije i poslije hemodijalize, odredena je razina NT-proBNP-a.
Metoda koristena za odredivanje NT-proBNP je ECLIA (eng. Electrochemiluminescence

immunoassay - elektrokemoluminiscentna metoda).

Iz medicinske dokumentacije prikupljeni su rezultati redovitih laboratorijskih pretraga
koje se svaka 3 mjeseca provode u sklopu pracenja bolesnika na hemodijalizi. Na temelju tih
rezultata odredene su prosjeéne koncentracije serumskog albumina i CRP-a. Osim CRP-a i

albumina, preuzeti su podaci o koncentracijama feritina, hemoglobina, kalcija, kalija i fosfora.

Iz koncentracije CRP-a i serumskog albumina odreden je Glasgow prognosticki indeks
(engl. Glasgow prosgnostic score). Glasgow prognosticki indeks moze iznositi 0, 1 1 2, a

odreduje se na sljedeéi nacin:
*0— CRP <10 mg/L i albumin > 35 g/L
* 1 — CRP > 10 mg/L i albumin > 35 g/L ili CRP < 10 i albumin < 35

*2—CRP > 10 mg/L i albumin < 35 g/L

3.4  Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama.
Numericki podatci SU opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju
raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slucajevima medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Razlike kategorijskih varijabli su testirane Hi-kvadrat testom, a po
potrebi Fisherovim egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je
Shapiro-Wilk testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih varijabli izmedu dviju
nezavisnih skupina testirane su Studentovim t testom, a u slucaju odstupanja od normalne
raspodjele Mann-Whitneyevim U testom. Razlike normalno raspodijeljenih numerickih
varijabli prije i nakon hemodijalize su testirane t testom za ponavljana mjerenja, a u slucaju
odstupanja od normalne raspodjele Wilcoxonovim testom. Sve P vrijednosti su dvostrane.
Razina znacajnosti postavljena je na Alpha=0,05. Za statisticku analizu koristen je statisticki
program MedCalc Statistical Software version 17.8.2 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Belgium; http://www.medcalc.org; 2017)
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 30 bolesnika, od kojih je 17 (57 %) muskaraca i 13 (43 %) Zena.
Najvise bolesnika prema osnovnoj bubreznoj bolesti boluje od dijabeticke nefropatije, njih 13

(43 %) , a najmanje od maligne ili policisti¢ne bolesti bubrega (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela bolesnika u odnosu na osnovnu bubreznu bolest

Osnovna bubreZna bolest Broj (%) ispitanika
Dijabeticka nefropatija 13 (43)
Hipertenzivna bolest bubrega 8 (27)
Kroni¢ni glomerulonefritis 4 (13)
Analgezijska nefropatija 2 (7)
Maligna bolest bubrega 1(3)
Policisti¢na bolest bubrega 1(3)

Sredisnja vrijednost (medijan) dobi bolesnika je 67,5 godina (interkvartilnog raspona od 58,3
do 76,3 godina) u rasponu od 34 do 89 godina, s medijanom indeksa tjelesne mase 26,7 kg/m?
(interkvartilnog raspona od 23,8 kg/m? do 29,5 kg/m?) u rasponu od 20 kg/m? do 39,3 kg/m?
(Tablica 2).

Tablica 2. Dob ispitanika, te vrijednosti tjelesne mase i indeksa tjelesne mase

. - Medijan Raspon
Svi bolesnici (n = 30) (Interkvartili]i raspon) (Minimum F—) maksimum)
Zivotna dob (godine) 67,5 (58,3 - 76,3) 34 -89
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 26,7 (23,8 - 29,5) 20-39,3
Tjelesna masa (kg) 76,5 (66,9 - 81,7) 49,6 - 111

Prema komorbiditetima, najvise ih je s arterijskom hipertenzijom, njih 22 (73 %), sa sr¢ano-
zilnim bolestima je 21 (70 %) bolesnika, 16 (53 %) bolesnika ima dijabetes. Po 14 (47 %)
ispitanika ima kroni¢ne komplikacije dijabetesa ili sekundarni hiperparatiroidizam. Po 4
(13 %) ispitanika ima hepatitis B dok su ostale bolesti zastupljene u manjem broju
(Tablica 3).
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Tablica 3. Raspodjela ispitanika u odnosu na komorbiditete

REZULTATI

Komorbiditeti

Broj (%) ispitanika

Arterijska hipertenzija 22 (73)
Sréano-zilne bolesti 21 (70)
Dijabetes 16 (53)
Kroni¢ne komplikacije dijabetesa 14 (47)
Sekundarni hiperparatiroidizam 14 (47)
Hepatitis B 4 (13)
Ostalo 8 (27)

Od terapije, 24 (80 %) bolesnika pije antihipertenzive, od toga 21 (88 %) ispitanika pije dva

ili viSe antihipertenziva. Terapiju za kontrolu mineralnog metabolizma koristi 20 (67 %)

ispitanika. Po 13 (43 %) ispitanika od terapije Kkoristi antianemik ili hipolipemik

(antihiperlipidemik), a po 16 (53 %) bolesnika koristi terapiju za lijeCenje dijabetesa.

(Tablica 4).

Tablica 4. Ispitanici prema terapiji koju koriste

Terapija Broj (%) ispitanika
1 antihipertenziv 3 (10)
2 antihipertenziva 11 (37)
3 antihipertenziva 9 (30)
4 antihipertenziva 1(3)
Terapija poremecaja mineralnog metabolizma 20 (67)
Antidijabetik 16 (53)
Antianemik 13 (43)
Hipolipemik 13 (43)
Terapija ulkusne bolesti 14 (47)
Anksiolitik 9 (30)
NSAID 6 (20)
Profilaksa angine pectoris (Periferni vazodilatator) 5(17)
Sintetski hormon §titne Zlijezde 3(10)
Opioidni analgetik 3(10)
Antidepresiv 2 (7)
Antiaritmik 2 (7)
Ostalo 10 (33)
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Vrijednosti krvnog tlaka i bioimpendancijske spektroskopije te laboratorijskih nalaza, kod

svih bolesnika u odnosu na mjerenja dani su u Tablici 5.

Tablica 5. Laboratorijske vrijednosti te vrijednosti bioimpendancijske spektroskopije i

krvnog tlaka

Mjerena obiljezja Medijan - Ra_sp_on .
(Interkvartilni raspon) (Minimum — maksimum)
NT-proBNP1 (pg/mL) 4772,5 (1957,3 - 20486,5) 506 - 224394
NT-proBNP2 (pg/mL) 4084 (1054 - 10290,5) 216 - 275288
Suha tvar (kg) 73,3 (64,5-79,1) 47,8 - 108
C-reaktivni proteinl (mg/L) 6,2 (3,2-8,7) 0,7 - 167,2
C-reaktivni protein2 (mg/L) 10,1 (2,8 - 17,5) 1,4 - 143,3
C-reaktivni protein prosjek 7,6 (4-12) 1,65 - 97,05
Albuminl (g/L) 35,3(32,2-38,1) 24,5 -40,1
Albumin2 (g/L) 35,3 (32,1 - 37,5) 28,6 -42,7
Albumin prosjek 35,33 (32,23 - 37,63) 28,35 -41,35
Glasgow prognosticki indeks 1(0-1) 0-2
Ultrafiltracija 2,75 (2 - 3,5) 05-4
Sistolicki (mmHg)1 145 (130 - 151,25) 100 - 200
Dijastolicki (mmHg)1 70 (63,75 - 80) 60 - 100
Sistoli¢ki (mmHg)2 1425 (128,75 - 156,25) 100 - 175
Dijastolicki (mmHg) 2 80 (60 - 90) 55-100
Feritinl (pg/L) 333,8 (176,85 - 553,93) 14,5 - 2304
Feritin2 (pg/L) 299,3 (190 - 554) 37,7-1301,3
Hemoglobinl (pg/L) 106,5 (96 - 115,25) 72-128
Hemoglobin2 (ug/L) 103 (99 - 109,5) 69 - 124
Lean tissue index (LTI) 12,55 (9,6 - 15,13) 6,9 -22,9
Fat tissue index (FTI) 13,1(9,3-17) 1,7-245
Overhydration (OH) 3,2 (2,6 -4,6) -1,2-6,1
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Bolesnici koji imaju i bolest srca znacajno su stariji u odnosu na bolesnike bez bolesti srca

(Mann Whitney U test, P = 0,01) (Tablica 6). Glasgow prognosticki indeks je znacajno visi

kod bolesnika koji imaju i bolest srca, medijana 1 (od 0,25 do 2) (Mann Whitney U test,

P =0,03), dok u ostalim vrijednostima nema znacajnih razlika u odnosu na to ima li bolesnik i

bolest srca ili ne (Tablica 7).

Tablica 6. Vrijednosti varijabli u odnosu na to ima li bolesnik bolest srca ili ne

Bolesti srca (n=12) Bez bolesti srca (n=18) pP*
Varijabla Medijan Raspon Medijan Raspon
(25 %-75 %) P (2 5%-75 %) P

Zivotna dob 74(678-778)  63-89 | 60,5(483-705)  34-84 |0,01
(godine)
Indeks tielesne | o6 7 947.305)  22-393 | 268(234-295) 20-331 | 078
mase (kg/m<)
E;;es”a Masa | 727(64,6-817) 496-111 | 78,1(66,9-833) 557-97.8 | 0,64
Suha tvar (kg) 71(62,3-795)  47,8-108 | 74,7 (64,5-80,7) 53,7-959 |0,77
Sistolicki tlak1 142,5 147,5
(mmHg) (130 - 153,75) 115-200 (137,5 - 152,5) 100-178 | 0,64
Dijastolicki 70
flak1 (mmH) (60 - 75) 60-80 | 71,5(68,8-86,3) 60-100 |0,11
Sistolicki tlak 140
(mmHg)2 130- 1575 100 - 175 | 150 (123,8 - 156,3) 110-170 | 0,77
Dijastolicki 80 60 - 90 80 (60 - 90) 55-100 | 0,54

tlak2 (mmHQ)

(61,25 - 83,75)

*Mann Whitney U test
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Tablica 7. Vrijednosti laboratorijskih vrijednosti i parametara bioimpedancijske
spektroskopije
S bolesti srca (n=12) Bez bolesti srca (n=18)
Varijabla Medijan Rasoon Medijan Rasoon P>
(25 %-75 %) P (25 %-75 %) P
NT-proBNP1 8600 521 - 3447,5 506 - 035
(pg/mL) (2732,5 - 27484) 47244 | (1658,5-149258) 224394 !
NT-proBNP2 4758,5 1015 - 2504 216 - 024
(pg/mL) (3326 - 27176) 44379 (508,8 - 10020,5) 275288 !
C-reaktivni 6,9
oroteint (ma/L) (3-10) 0,7-167,2| 55(3,2-8,1) 1,6-14,2 | 0,49
C-reaktivni 11,4
orotein2 (ma/L) 5.7 -269) 16-1433| 9,2(2,1-165) 14-23 | 0,21
C-reaktivni 83
protein prosjek 6.9 ’55 9 1,7-97,05 6,9 (3,6 - 10) 1,65-18,6 | 0,14
(mg/L) ( I T ’ )
Albuminl (g/L) 34.8 245-40,1| 353(325-384) 28,2-40 | 0,58
g (30’5 _ 38) ) ) ) H EH EHl 1
Albumin2 (g/L) 33,4 30,1-38,2| 36,6(351-37,6) 286-42,7| 0,12
9 (30,95 - 36,95) o0 0 (99,1 - 30, 0-aal) o
Albumin 33,98 28,35 - 28,4 -
orosjek (g/L) (30,68 - 37,04) 39,15 | 9%6(3825-37.9)  41'as | 024
Glasgow
prognosticki 1(0,25 - 2) 0-2 0(0-1) 0-2 0,03
indeks
Ultrafiltracija 2,35 (2 - 3,45) 1,5-4 2,8 (1,9 - 3,6) 05-4 |093
Lean tissue 12,85 (9,95 -
index (LTI) 12 (8,5 - 14,45) 8-17,7 15,25) 6,9-229 | 0,51
(FF‘"";};SS“e NdeX | 148(79-172) 55-245 | 1215(928-171) 1,7-233 | 0,29
Overhydration
(OH) 35(2,6-49) 2-6,1 315(2,33-4,43) -1,2-6,1 | 0,60

*Mann Whitney U test
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Samo kod bolesnika koji nemaju bolest srca, znacajno su nize vrijednosti NT-proBNP u
drugom mjerenju u odnosu na prvo mjerenje, dok u feritinu i homoglobinu nema znac¢ajnih
razlika (Tablica 8).

Tablica 8. Znacajnost razlika NT-proBNP, feritina i hemoglobina u odnosu na mjerenja

P vrijednost (Wilcoxon test)

Svi S bolesti srca Bez bolesti srca
NT-proBNP1 vs NT-proBNP2 0,06 0,81 0,02
Feritin 1 vs feritin 2 0,35 0,53 0,10
Hemogl 1 vs hemogI2 0,12 0,69 0,57

Bolesnici normalne tjelesne mase imaju znacajno vise vrijednosti NT-proBNP i u prvom
(Kruskal Wallis test, P = 0,04) i u drugom mjerenju (Kruskal Wallis test, P = 0,02) u odnosu
na ispitanike prekomjerne tjelesne mase ili pretile bolesnike. U vrijednostima LTI i OH nema

znacajnih razlika u odnosu na uhranjenost, dok su vrijednosti FTI znacajno vise kod pretilih

bolesnika (Kruskal Wallis test, P = 0,002) (Tablica 9).

Tablica 9. Vrijednosti NT-proBNP , LTI, FTI i OH u odnosu na uhranjenost

Medijan (interkvartilni raspon)

Normalna masa Prekomjerna Pretili
(n=11) masa (N =6) p*
(n=13)
NT-proBNP1 13.333 3.175 2.092,5 0.04
(pg/mL) (4008 - 47.244) (546 - 11.474) (1.658,5 - 18.159,5) ’
NT-proBNP2 9.188 3.232 1.299 0.02
(pg/mL) (4.504 - 33.052) (768 - 5.577) (349,25 - 18.255,75) ’
. 12,6 12,5 11,3

Lean tissue 076
index (LTI) (9,8 -14,5) (10,8 - 15,9) (8,45 - 15,83) ’
Fat tissue 99 133 204 0,002
index (FTI) (5,5-13,6) (10,3-17,1) (15,9 - 23,6) ’
Overhydration 34 2,9 3,5 0.31
(OH) (2,8-5,2) (1,8-4,4) (2,55 - 4,68) ’

*Kruskal Wallis test
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost NT-proBNP prvog mjerenja
s promatranim varijablama. Nema znacajne povezanosti CRP-a s NT-proBNP prvog mjerenja
niti u skupini svih ispitanika, niti u skupini bolesnika s bolesti srca. Vrijednosti albumina su
znacajno, ali obrnuto proporcinalno povezane s NT-proBNP prvog mjerenja u skupni
bolesnika s bolesti srca. GPI je u zna¢ajnoj pozitivnoj vezi s NT-proBNP prvog mjerenja kod
svih ispitanika. Vrijednosti OH u znacajnoj su pozitivnoj vezi s NT-proBNP prvog mjerenja,

kod svih bolesnika i kod bolesnika s bolesti srca (Tablica 10).

Tablica 10. Spearmanov koeficijent korelacije NT-proBNP kod svih bolesnika i bolesnika s

bolesti srca
Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P — vrijednost)
NT-proBNP1 (svi) NT-proBNP1 (bolest srca)

C-reaktivni proteinl (mg/L) 0,224 (0,23) 0,476 (0,12)
C-reaktivni protein2 (mg/L) 0,204 (0,32) 0,336 (0,31)
C-reaktivni protein prosjek 0,209 (0,27) 0,476 (0,12)
Albumin1 (g/L) -0,294 (0,12) -0,580 (0,04)
Albumin2 (g/L) -0,078 (0,70) -0,601 (0,04)
Albumin prosjek -0,219 (0,25) -0,636 (0,03)
Glasgow prognosticki indeks 0,388 (0,03) 0,719 (0,03)
Ultrafiltracija 0,039 (0,84) 0,233 (0,47)

Lean tissue index (LTI) -0,266 (0,16) -0,175 (0,59)

Fat tissue index (FTI) -0,105 (0,58) 0,056 (0,86)
Overhydration (OH) 0,501 (0,005) 0,853 (<0,001)

OH je u znacajnoj pozitivnoj vezi s Glasgow prognostickim indeksom, znacajnije jacoj u
skupini bolesnika koji imaju bolest srca (Rho = 0,697; P =0,01), dok nema povezanosti s

ultrafiltracijom ili indeksom tjelesne mase (Tablica 11).

Tablica 11. Povezanost OH svih bolesnika i bolesnika s bolesti srca s GPI, ultrafiltracijom i

indeksom tjelesne mase

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P — vrijednost)

OH (svi) OH (bolest srca)
Glasgow prognosticki indeks 0,480 (0,007) 0,697 (0,01)
Ultrafiltracija 0,081 (0,67) 0,236 (0,46)
Indeks tjelesne mase (kg/m?) -0,182 (0,34) 0,095 (0,77)
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Rezultati ovog istrazivanja ne pokazuju znacajno odstupanje u odnosu na Hrvatski
registar nadomjesStanja bubrezne funkcije obzirom na najceS¢e osnovne bubrezne bolesti.
Najcesce osnovne bubrezne bolesti koje su dovele do terminalnog bubreznog zatajenja i
potrebe za dijalizom ukljucuju dijabeti¢ku nefropatiju i hipertenzivnu bolest bubrega (45).
Odstupanja od registra se ne uoc¢avaju ni u medijanu dobi bolesnika koji u istrazivanju iznosi
67,5 godina s rasponom od 34 do 89 godina (45). Ispitanici su s obzirom na indeks tjelesne
mase podijeljeni u 3 skupine pri ¢emu je 11 ispitanika idealne tjelesne mase, 19 ispitanika je
svrstano u skupinu prekomjerne tjelesne mase od ¢ega je 6 pretilo s indeksom tjelesne mase

veéim od 30 kg/m?.

Prema komorbiditetima, najviSe je ispitanika s arterijskom hipertenzijom i drugim
sréano-zilnim bolestima. Arterijska hipertenzija je Cest komorbiditet terminalne bubrezne
bolesti, ali istovremeno moze biti i njezin uzrok. Brojne studije bavile su se problematikom i
epidemiologijom arterijske hipertenzije u bolesnika na hemodijalizi. Rezultati tih studija se
razlikuju, no definirana je prevalencija arterijske hipertenzije izmedu 72 % i 86 % $to je
rezultat uoen i u ovom istrazivanju (46, 47, 48). Od ostalih komorbiditeta najces¢i je
dijabetes koji je u vecine bio 1 uzrok primarne bubreZzne bolesti u vidu dijabeticke nefropatije.
Sukladno tome, u istih bolesnika manifestirale su se i druge komplikacije dijabetesa
ukljucuju¢i  dijabetiCku retinopatiju, neuropatiju 1 makroangiopatiju. Sekundarni
hiperparatiroidizam je uobicajena i o¢ekivana komplikacija kroni¢ne bubreZzne bolesti koja se
javlja zbog poremecaja mineralnog metabolizma i gotovo polovina ispitanika ima dijagnozu

hiperparatiroidizma (49).

Najvise ispitanika u terapiji ima antihipertenzivne lijekove, a naj¢esce su koriSteni beta
blokatori i blokatori kalcijskih kanala koje koristi po 13 ispitanika. Osim antihipertenzivne
terapije najveci broj ispitanika koristi antidijabetike 1 lijekove za kontrolu mineralno-kostanih

poremecaja.

Izmedu skupine ispitanika s bolesti srca 1 onih bez bolesti srca uocene su razlike u
vrijednostima Glasgow prognostickog indeksa i1 zivotne dobi. Ispitanici s dokazanom bolesti
srca su starije zivotne dobi i imaju vise vrijednosti Glasgow prognostickog indeksa koji je
povezan s loSijim ishodom. Takav rezultat je ocekivan s obzirom da je u viSe istraZivanja

definirana Zivotna dob kao nepromjenjivi rizi¢ni ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti
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(50). Iako se Glasgow prognosticki indeks uglavnom koristi za onkoloSke bolesnike,
potvrdena je njegova prediktivna vrijednosti u hemodijaliziranih bolesnika. U jednom
japanskom istrazivanju prac¢eno je 339 ispitanika tijekom 42 mjeseca nakon cega su ispitanici

s nizim Glasgow prognostickim indeksom imali znacajno vecéu stopu prezivljenja (51).

U obje skupine razina NT-proBNP-a je iznad vrijednosti od 300 pg/ml koja je u
zdravoj populaciji pokazatelj dekompenziranog sré¢anog zatajenja (52). U bubreznih bolesnika
razine natriuretskih peptida su gotovo uvijek znacajno povisene (53, 54, 55). Povisena razina
moze biti posljedica smanjenog bubreznog klirensa koji predstavlja glavni put eliminacije
NT-proBNP-a, ali i povecane sinteze zbog kroni¢nog volumnog opterecenja ili postojece
sréane bolesti (56, 57). Na koncentraciju NT-proBNP-a mogu utjecati i parametri povezani s
dijalizom, poput tipa dijalizne membrane. Visoke vrijednosti u svih bolesnika s ESRD,
neovisno o srcanoj bolesti, oteZzavaju koristenje NT-proBNP-a kao indikatora naprezanja
ventrikula (58). Medutim, u meta-analizi Schaub i sur. su analizirali studije 0 BNP-u koje su
imale podskupine pacijenata s poremecajima bubrezne funkcije. Meta-analiza je pokazala
kako se viSestrukim povecanjem referentne vrijednosti ipak moze odrzati dijagnosticka i

prognosti¢ka znac¢ajnost razine NT-proBNP-a u bolesnika s ESRD (59).

Obzirom na pridruzenu bolest srca, u ovom istrazivanju nije uocena znacajna razlika u
vrijednosti predijalizno izmjerenog NT-proBNP-a izmedu dviju skupina. Takav rezultat je u
suprotnosti sa studijom Jacobsa i sur. gdje su ispitanici s anamnezom sréane bolesti, vi§ljim
krvnim tlakom 1 duljim lije€enjem hemodijalizom imali viSe koncentracije NT-proBNP-a
(38). Takoder, neke su studije ukazale na snaznu povezanost razine NT-proBNP-a i mase
lijevog ventrikula te sistolicke funkcije u populaciji bolesnika s KBI (61, 62). Zbog velike
varijabilnosti NT-proBNP-a, znacajniju informaciju o kardiovaskularnom riziku pruza
viSekratno mjerenje i relativna promjena koncentracije promatrana kroz dulji period (63).
Studija Gutierreza i sur. je prva obratila pozornost na vrijednosti NT-proBNP-a u
predijaliznom periodu i relativnu promjenu koncentracije tijekom prva 3 mjeseca
hemodijalize, kada je ujedno najve¢a smrtnost tih bolesnika. Vece koncentracije u
predijaliznom periodu, ali i njithovo povecanje nakon pocetka dijalize povezane su s

kardiovaskularnim, ali i mortalitetom bilo kojeg uzroka (64).

lako rezultati ne pokazuju povezanost bazalnih vrijednosti NT-proBNP-a i pridruzene
bolesti srca, uocena je razlika u promjeni razine serumskog NT-proBNP-a. Ispitanici bez

bolesti srca su imali znacajno nize vrijednosti NT-proBNP-a poslije dijalize dok u ispitanika s
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bolesti srca ta promjena nije bila znac¢ajna. Smanjenje serumske razine NT-proBNP-a poslije
dijalize se u dostupnoj literaturi objasnjava na nekoliko nacina. Istrazivanja su pokazala kako
koristenje high-flux membrana koje imaju vece pore dovodi do znacajnijeg smanjenja
koncentracija NT-proBNP-a (65). Osim eliminacije putem hemodijalize, snizene postdijalizne
vrijednosti NT-proBNP-a mogu biti rezultat naglog pada intravaskularnog volumena i

smanjene sinteze u miokardu (66).

Izmjerene vrijednosti NT-proBNP-a se razlikuju obzirom na pokazatelje nutritivnog
statusa. Ispitanici u skupini normalnog indeksa tjelesne mase imaju znacajno vise vrijednosti
predijalizno i postdijalizno izmjerenog NT-proBNP- u odnosu na ispitanike prekomjerne
tjelesne mase ili pretile bolesnike. Nekoliko je razloga vazne uloge indeksa tjelesne mase,
posebno masnog tkiva, u odnosu izmedu pothranjenosti i razine NT-proBNP u bolesnika na
hemodijalizi (67). Vaznost masnog tkiva proizlazi iz Cinjenice da su porast tjelesne mase i
pretilost povezani s povec¢anom ekspresijom receptora za klirens natriuretskih peptida (NPR-
C) u tom tkivu (68). Na taj nacin se, posredstvom adipocita, ubrzava uklanjanje natriuretskih
peptida iz cirkulacije (69, 70). Istrazivanja su takoder pokazala kako i u skupini ispitanika bez
bubrezne insuficijencije i bez povijesti kardiomiopatije, pretili pacijenti imaju smanjenu
koncentraciju BNP i NT-proBNP u usporedbi s nepretilim pacijentima unato¢ ve¢em krajnjem

dijastolickom tlaku lijevog ventrikula (71).

Osim indeksa tjelesne mase, glavni pokazatelj pothranjenosti u bolesnika na
hemodijalizi je serumska razina albumina, odnosno hipoalbuminemija. Hipoalbuminemija je
rezultat zajednickog djelovanja upale 1 neadekvatnog kalorijskog unosa koji dovode i do nizeg
indeksa tjelesne mase (72) U bolesnika koji se lije¢e postupcima dijalize karakteristi¢na je
pojava tzv. "obrnute epidemiologije”, odnosno bolesnici s boljim nutritivnim statusom imaju
bolju stopu prezivljenja (73, 74). U sklopu obrnute epidemiologije hipoalbuminemija ima
izrazitu vaznost, o ¢emu svjedoCe brojna istrazivanja. 10-godi$nja kohortna studija u Japanu
izvijestila je o pove¢anom riziku smrti u HD bolesnika s razinom serumskog albumina ispod
3.8 g/dL, te je u toj studiji razina serumskog albumina bila nezavisni prediktor mortaliteta
(75). de Mutsert i sur. su istrazili u¢inke upalnog i nutritivnog statusa na povezanost izmedu
serumske razine albumina i mortaliteta u bolesnika na dijalizi te su utvrdili da je smanjenje
razine serumskog albumina od 1 g/dL povezano s porastom stope smrtnosti od 47 % (76). U
dostupnoj literaturi istrazivanja pokazuju kako serumske razine albumina pokazuju obrnuto
proporcionalnu povezanost s vrijednostima NT-proBNP-a §to je rezultat i u ovoj

studiji (62,77,78,79). PoviSene razine NT-proBNP-a se smatraju neovisnim faktorom rizika za
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razvoj sindroma pothranjenosti upale i ateroksleroze u bolesnika na hemodijalizi (80,81,82).
Obzirom da su visoke koncentracije NT-proBNP-a i losiji stupanj uhranjenosti indikatori
loSijeg ishoda, povecana razina ili poviSenje razine tog natriuretskog pepetida mora privuci

paznju na sr¢anu funkciju, ali 1 na nutritivni status.

Rezultati ovog istrazivanja ne ukazuju na povezanost sermske razine NT-proBNP-a i
razine CRP-a. O njihovoj povezanosti u sklopu terminalne bubrezne bolesti u literaturi se
navode suprotstavljajuéi rezultati. U Poljskom istrazivanju Schwermera 1 suradnika
provedenom na 321 ispitaniku na kroni¢cnom programu hemodijalize nije uo¢ena povezanost
NT-proBNP-a i serumske razine CRP-a (83). S druge strane, in vitro istrazivanja pokazuju
kako postoji selektivno poveéanje ekspresije BNP gena od strane drugih pokazatelja upale
poput interleukina 1 (IL-1) i faktora alfa tumorske nekroze (TNF- o) (84). O povezanosti
upale i razine NT-proBNP-a govori i studija Snaedal i sur., kojoj je bio cilj analizirati faktore
s utjecajem na razinu NT-proBNP-a. Rezultati su pokazali da promjene razine NT-proBNP-a

imaju znacajnu povezanost s promjenama jac¢ine upale iskazane hsCRP-om (85).

Upala i nutritivni status, predstavljeni razinama CRP-a i serumskog albumina, su dvije
komponente Glasgow prognostickog indeksa, a ujedno i vaZni parametri u prognozi
mortaliteta bolesnika na hemodijalizi. Prognosticka vrijednost GPI-a u hemodijaliziranih
dokazana je u japanskom istrazivanju na 339 ispitanika tijekom 42 mjeseca. U navedenoj
studiji postotak preZivljenja je bio znacajno vislji kod ispitanika s Glasgow prognostickim
indeksom 0 u odnosu na ispitanike s Glasgow prognostickim indeksom 1 ili 2 (31). U ovome
radu Glasgow prognosticki indeks je u znacajnoj pozitivnoj vezi s predijalizno izmjerenim
vrijednostima NT-proBNP. Pregledom dostupne literature, nisu pronadeni radovi u kojima se

ispituje odnos izmedu vrijednosti GPI-a i NT-proBNP-a u bolesnika lijeCenih hemodijalizom.

Budu¢i da je NT-proBNP indikator volumnog optereCenja i istezanja stijenke
ventrikula, moze se pretpostaviti da postoji povezanost izmedu viska tjelesne vode i
izmjerene vrijednosti tog peptida. Medutim, trenutno postoje razliita miSljenja jesu li
poviSene vrijednosti NT-proBNP-a u populaciji na hemodijalizi rezultat sréanog o$teenja
(32, 33) ili viska tjelesne vode (34, 35, 36). U ovom istrazivanju je, objektivnim mjerenjem
viSka tjelesne vode metodom bioimpendancijske spektroskopije i odredivanjem serumske
razine NT-proBNP-a, dokazana pozitivna korelacija NT-proBNP-a i viska tjelesne vode.
Sli¢ne rezultate pokazuje studija Booth i1 sur. o odnosima sr¢ane funkcije, volumnog statusa

odredenog bioimpendancijom i razine NT-proBNP u pacijenata na HD (86). Ta studija je
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pokazala da na razine NT-proBNP znacajniji utjecaj ima volumni status u odnosu na utjecaj

sréane disfunkcije (86).

Razne studije poput ove izvjeStavaju o povezanosti viska tjelesne vode i upale u
pacijenata na hemodijalizi i peritonejskoj dijalizi (87, 88, 89). U dvije nedavne studije
pokazalo se da je visak tjelesne vode povezan s upalom, $to se odrazava u odnosu izmedu
izvanstani¢nog volumena (ili promjera donje Suplje vene) i koncentracije CRP (90, 91).
Povezanost upale potvrdena je i u studiji na 338 ispitanika koju su proveli Hung i sur. gdje su
rezultati pokazali znaCajnu korelaciju izmedu paramatera upale, IL-6 i faktora tumorske
nekroze alfa (TNF-a), s omjerom OH:ECW koji ukazuje na relativno preopterecenje
volumenom (92). Rezultati ove studije su u skladu s dosadasnjim istrazivanjima te dodatno

dokazuju interakciju viska tjelesne i kroni¢ne upale u bolesnika na hemodijalizi.

Postoje razlicita potencijalna objasnjenja za odnos viska vode i upale. Upala moze
teoretski dovesti do povecanja volumena zbog neoc¢ekivanog smanjenja FTM ili LTM Kkoji
nije praen smanjenjem propisane suhe mase u bolesnika na HD. Drugi vazan ¢imbenik je
hipoalbuminemija, koja moze biti snazno povezana s upalom (93). Hipoalbuminemija je
povezana i s nepovoljnijim volumnim statusom s obzirom da uzrokuje smanjenje koloidno
osmotskog tlaka ¢ime dolazi do prijelaza vode iz intravaskularnog u ekstravaskularni prostor
(87, 94). Na taj nacin se onemogucuje adekvatno uklanjanje tjelesne vode prilikom procesa
hemodijalize. S druge strane, visak vode moze dovesti do hipoalbuminemije razrjedenjem, $to
se oCituje povecanjem razine serumskog albumina nakon povecane ultrafiltracije (95). Upala
takoder pospjeSuje nakupljanje volumena u intersticiju putem povecanja kapilarne

permeabilnosti.
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ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1.

Najcesce osnovne bubrezne bolesti bolesnika u lije¢enih hemodijalizom su dijabeticka
nefropatija i hipertenzivna bolest bubrega (hipertenzivna nefroangioskleroza). Od
komorbiditeta naj¢eS¢e su arterijska hipertenzija, sréano-zilne bolesti i poremecaji

metabolizma minerala.

Najcesce koristena terapija ukljuCuje antihipertenzivne lijekove i terapiju poremecaja

mineralnog metabolizma.

Ispitanici s pridruzenom bolesc¢u srca su starije dobi te imaju veéi Glasgow prognosticki

indeks (GPI).

Svi ispitanici, neovisno o sréanoj bolesti imaju visoke serumske vrijednosti NT-proBNP.

NT-proBNP pokazuje negativhu povezanost s razinom albumina i njegove izmjerene

vrijednosti se razlikuju s obzirom na indeks tjelesne mase.

Glasgow prognosticki indeks je u zna€ajnoj pozitivnoj vezi s predijalizno izmjerenim

vrijednostima NT-proBNP sto ukazuje na njegovu potencijalnu ulogu upalnog markera.

Predijalizno izmjereni NT-proBNP je indikator volumnog statusa.

Kroni¢na upala je povezana s viskom tjelesne vode.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Osnovni cilj ovog istrazivanja bio je ispitati postojanje povezanosti izmedu
serumske razine NT-proBNP s bioimpendancijskom procjenom viska tjelesne vode i njihov
odnos s upalnim indeksom mjerenog omjerom CRP i serumskog albumina (Glasgow

prognosticki indeks, GPI).
Nacrt studije: Istrazivanje je presje¢na studija.

Ispitanici i metode: Istrazivanje je provedeno na 30 bolesnika sa zavr$nim stadijem kroni¢ne
bubrezne bolesti na kroni¢cnom programu hemodijalize. Za odredivanje viska tjelesne vode
koriStena je metoda bioimpendancijske spektroskopije. 1z rezultata redovitog laboratorija
preuzete su informacije o biljezima upale, CRP i albumin. Iz prosje¢nih Sestomjese¢nih
koncentracija CRP-a i serumskog albumina odreden je Glasgow prognosti¢ki indeks. Prije i

poslije hemodijalize odredene su serumske razine NT-proBNP-a.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 30 bolesnika, od kojih je 17 muskaraca i 13 Zena.
Najvise ispitanika prema osnovnoj bubreznoj bolesti boluje od dijabeticke nefropatije, njih 13.
Ispitanici u skupini s dokazanom bolesti srca su starije zivotne dobi te imaju viSe prosjecne
vrijednosti Glasgow prognostickog indeksa. Bolesnici normalne tjelesne mase imaju znacajno
vise vrijednosti NT-proBNP i u prvom i u drugom mjerenju. U svih bolesnika NT-proBNP je
u korelaciji s GPI i s izmjerenim viskom tjelesne vode. Pozitivna korelacija NT-proBNP s
GPI 1 sa OH izrazenija je u src¢anih bolesnika. OH je u korelaciji je s GPI u svih ispitanika.

Pozitivna korelacija OH s GPI izraZenija je u sr¢anih bolesnika.

Zakljucéak: NT-proBNP je povezan s volumnim optereéenjem, sr¢ano-zilnim bolestima ali i s
kroniénom upalom u bolesnika lijeCenih hemodijalizom. Kroni¢na upala je povezana s

volumnim opterecenjem.

Kljucne rijeci: hemodijaliza; kronicna bubrezna bolest; kronicna upala; NT-proBNP; visak

tjelesne vode

25



SUMMARY

8. SUMMARY

Objective: The aim of this study was to investigate the correlation between NT-proBNP
serum levels, Glasgow prognostic index determined by CRP and serum albumin and

bioimpendance estimation of excess body water in patients treated with hemodialysis.
Study design: The study is structured as a cross-section study.

Participants and methods: The study included 30 patients with end stage chronic renal
disease in chronic hemodialysis program at Clinic of Nephrology at Clinical Hospital Center
Osijek. To determine the excess of body water, ie dry body mass, the method of
bioimpendance spectroscopy was used. The body composition was determined before dialysis
using the portable whole-body multifrequency bioimpedance analysis device (Body
Composition Monitor-BCM). Serum levels of NT-proBNP were determined before and after
the hemodialysis. The six-month average serum levels of inflammation markers, CRP and

albumin, were determined from the results of regular laboratory testing.

Results: The study was conducted on 30 patients, of whom 17 were men and 13 were women.
The mean value of the patient age is 67.5 years, ranging from 34 to 89 years. Subjects in the
group with proven heart disease were found to be older and have a higher Glasgow prognostic
index values. Patients with normal body mass have showed significantly higher NT-proBNP
values in both the first and the second measurement. In all patients, NT-proBNP levels
showed significant correlation with Glasgow prognostic index and bioimpendently measured
excess body water. The positive correlation of NT-proBNP with GPI and overhydration was
more pronounced in cardiac patients. Overhydration was associated with GPI in all subjects.

Also, we found the association to be more pronounced in cardiac patients.

Conclusion: NT-proBNP is associated with volume load, cardiovascular disease as well as
chronic inflammation in patients treated with hemodialysis. Chronic inflammation is

associated with excess body water.

Keywords: hemodialysis; chronic renal disease; chronic inflammation; NT-proBNP;

overhydration
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