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1. Uvod

Utjecaj parodontalne bolesti (PB) na druge organske sustave istrazivan je u brojnim
radovima tijekom povijesti, a u posljednje ga se vrijeme opet aktualizira (1, 2). Tako su od
ranije dokazane povezanost PB-a i dijabetesa melitusa (DM) (3 - 5), reumatoidnog artritisa (6),
metaboli¢kog sindroma, kardiovaskularnih bolesti (7 - 10), prijevremenog poroda (11),
kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti (12) i razli¢itih tipova karcinoma (13). Ta je veza toliko
snazna da se u podrucju parodontologije razvila cijela skupina odnosa koja se pojavljuje pod
zajednickim nazivom parodontalna medicina. Danas je parodontalna medicina jedna od
najpropulzivnijih istrazivackih linija u dentalnoj medicini, a gotovo se svakodnevno pojavljuju

nova istrazivanja i nova saznanja o odnosu parodontalne bolesti i sistemskih bolesti 1 stanja.

Jako je dobro istrazena povezanost PB-a i DM-a, te se PB naziva jo$ i Sestom
komplikacijom dijabetesa (14, 15). Smatra se da loSija regulacija dijabetesa dovodi do
pogorsanja klinicke slike PB-a jer on, osim na prevalenciju i tezinu, utjeCe i na progresiju
klinicke slike PB-a. Ta povezanost PB-a s poremecajima u drugim organskim sustavima, a
0sobito njezin mogucéi utjecaj na upalu i pogorSanje stanja udaljenih organa ranije se temeljila

na takozvanoj ,.teoriji fokusa“ (16).

Drugi vaZzni ¢imbenici za nastanak PB-a jesu Stetne Zivotne navike kao §to su puSenje i

lo$ija oralna higijena koje se ¢esto vidaju u osoba narusenog zdravlja i U starijoj poplaciji.

Povezanost kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) i PB-a do sada nije temeljito istrazena iako
postoje naznake o njihovoj mogucoj povezanosti i utjecaju jedne na drugu. Smatra se naime da
bakterijski produkti kao S§to su toksini 1 razni enzimi, te proupalni medijatori dolaskom u
krvotok bolesnika ¢ine dodatno opterecenje za imunoloski sustav pacijenta s KBB-om i moguce
dodatno kompliciraju njegovo opce stanje (17 - 19). Opcenito mozemo reci da PB s drugim
sistemskim bolestima djeluje na nacin da jedna drugu sloZenim mehanizmima upale mogu

pogorsavati i na taj na¢in utjecati negativno jedna na drugu.



1.1. Parodontalna bolest

PB je kroni¢na multifaktorijalna upalna bolest uzrokovana razli¢itim skupinama
mikroorganizama koja rezultira destrukcijom potpornog aparata zuba, a na kraju i gubitkom

samog zuba (20 - 22).

PB je Cesto bolest starije populacije, ali u razli¢itom opsegu i tezini s obzirom na

komorbiditete i zivotni stil oboljele osobe (23 - 25).

Prevalencija je PB-a od 20 do 50 % populacije, a oko 10 % otpada na uznapredovali oblik
bolesti (26, 27). To su epidemioloski podatci za Sjedinjene Americke Drzave, dok precizne
podatke za Hrvatsku jo$ uvijek nemamo. Podatci su to iz analize o prevalenciji u SAD-u koja
je nastala iz baze podataka NHANES (National Health and Nutrition Examination Study) od
2009. do 2012. godine (28, 29). Prevalencija se PB-a povecavala s dobi i bila je nesto veca u
muskaraca. Dugo se smatralo da se PB javlja kod osoba starije Zivotne dobi, no danas se zna
da je to posljedica zajednickog kumulativnog djelovanja svih riziénih ¢imbenika koji su u

starijoj dobi veci i jace izrazeni (30).

Zbog svoje etiologije, patogeneze te klinicke slike, parodontalne su bolesti neprestano
aktualna tema istrazivanja. Tezina gubitka tkiva obi¢no odreduje radi li se o po¢etnom (1 do 2
mm), umjerenom (3 do 4 mm) ili uznapredovalom (= 5 mm) obliku parodontitisa. Takoder se
razlikuje lokalizirani i generalizirani oblik bolesti ovisno o tome je li zahvaéeno manje ili vise
od 30 % mjesta.Tijekom posljednjih dvadesetak godina koriStenje molekularnih i
mikrobioloskih metoda dovelo je do preslagivanja i preuredivanja klasifikacije PB-a, tako da
je posljednja klasifikacija, objavljena 2018. godine, utvrdila postojanje sljede¢ih oblika
parodontalnih bolesti: nekrotiziraju¢i parodontitis, parodontitis povezan sa sistemskim
bolestima i stanjima, te parodontitis (bivSa skupina agresivnih i kroni¢nih parodontitisa) (31).
Posebnost je te nove klasifikacije upravo u tome Sto parodontitise koji su povezani s mogu¢im

komplikacijama drugih sistemskih stanja stavlja u zasebnu skupinu.



1.1.1. Uzro¢nici i ¢imbenici rizika za razvoj parodontalne bolesti

U usnoj Supljini postoje brojni mikroorganizmi razlicite virulencije koji su ujedno i glavni
preduvjet za nastanak bilo kakvog oblika PB-a (32, 33). Oralni mikrobiom ¢ini skup
mikroorganizama koji se normalno nalaze u usnoj Supljini i ¢ine oralni biofilm. Zubni plak i
kamenac glavno su mjesto odakle bakterije Stetno djeluju na potporni aparat zuba. U usnoj
Supljini nalazi se preko 750 razli¢itih vrsta mikroorganizama koji ne uzrokuju uvijek bolest
parodonta (34 - 37).

Glavni ¢imbenici koji dovode do infekcije i pocetne upale te Kkasnijeg razvoja
kompliciranog parodontitisa jesu virulencija pojedinih patogenih mikroorganizama, njihova
sposobnost produkcije toksina i prodiranja u razlicita tkiva, te takoder i odgovor domacina na
infekt, stanje njegova imunoloskog sustava i sposobnost da se brani. Medu najées¢im Su
bakterijama u usnoj Supljini i biofilmu one iz porodica Streptococcus, Actinomyces,
Peptostreptococcus, Campylobacter... Vecina njih uzrokuje PB samo u odredenim uvjetima.
Medu onima koje su ¢eS¢e pronadene kod razli¢itih oblika agresivnog parodontitisa jesu
Aggregatibacter actinomycetem comitans, Porphyromonas gingivalis i Tannerella forsythia
(38 - 41).

Virulentnije bakterije imaju vecu sposobnost kolonizacije, stvaranja zajednickih
kompleksa i tzv. Klastera s drugim bakterijskim vrstama $to ih ¢ini jo§ opasnijima. Osim tih
sposobnosti, neke bakterije imaju snaznu sposobnost stvaranja razlicitih bakterijskih produkata:
enzima, toksina i prezentacije razli¢itih antigena, te na taj nac¢in mogu izazvati upalni odgovor
I oStecenje parodontalnih tkiva. Ukoliko dode do znacajnijeg ostecenja tkiva, bakterije i njihovi
produkti mogu prodrijeti u krvotok, te dovesti do odredenog stupnja sistemske upale 1 infekcije

(42 - 45).

Postoji ¢itav niz ¢imbenika rizika koji dovode do primarnog razvoja i progresije PB-a
(46), te zapravo odlucuju u kojem ¢e se opsegu ona u konacnici razviti. Takvi ¢imbenici rizika
jesu: bakterijski plak (47), dob, zivotni stil i higijenske navike (48, 49), pusenje (50, 51),
prisutnost razli¢itih komorbiditeta i sistemskih bolesti, razina stresa kojoj je osoba izlozena (52

- 54) te genetika (55 - 57).
Cimbenike rizika moZemo podijeliti na promjenjive i nepromjenjive. U nepromjenjive

¢imbenike ubrajamo: dob, spol, rasu i genski polimorfizam, dok su ostali ¢imbenici promjenjivi

(58). Bijela rasa ima najmanju prevalenciju PB-a, dok je ona najveca u Afroamerikanaca. Muski
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spol obi¢no ima teze oblike bolesti $to se povezuje s boljom oralnom higijenom kod Zenskog

spola (59, 60).

Od poznatih i istrazenih genetskih ¢imbenika za razvoj PB-a izdvajamo polimorfizam
gena za interleukin 1 (IL-1) (61, 62), polimorfizam gena za ciklooksigenazu i pojac¢ano
stvaranje prostaglandina E2, te nisku razinu imunoglobulina G2 (1gG2). Takoder su od ranije
poznati nasljedni oblici nedostatka granulocita i posljedi¢ni nastanak parodontitisakoji brze

napreduje uslijed manjka nespecifi¢éne imunosti (63 - 65).

U promjenjive ¢imbenike rizika za nastanak PB-a ubrajamo razli¢ite sistemske i lokalne
¢imbenike. Tako su sistemski ¢imbenici: puSenje, razliite sistemske bolesti, stres, lijekovi koje
bolesnik uzima, stil zivota, prehrana i okoliS. Lokalni ¢imbenici jesu: sastav sline, pojacano
disanje na usta, bruksizam (66, 67) te funkcijski defekt — okluzalna trauma. Kao najjaci
promjenjivi ¢imbenici rizika isticu se pusenje i sistemske bolesti (komorbiditeti). Pusenje se
opcenito povezuje s losijim parodontalnim statusom jer produkti puSenja kao Sto su nikotin i
razli¢iti produkti sagorijevanja katrana lokalno sniZavaju razinu IgG2 1 loSe djeluju na
kemotakticke sposobnosti polimorfonukleara te smanjuju pocetni dobar odgovor domacéina na

ovu upalu (68, 69).

Vazno je takoder spomenuti i potencijalnu virusnu etiologiju PB-a, najvjerojatnije
promjenom imunolo§kog odgovora na lokalno prisutne bakterije. Kao najces¢i virusi u toj
etiologiji u razli¢itim istrazivanjima spominju se oni iz porodice Herpes virusa (70, 71),

Cytomegalovirus (72) i Epstein-Barr virus (73, 74).

1.1.2. Odgovor domacéina na upalu kod parodontalne bolesti

Osim obiljezja i virulencije mikroorganizama, te razlicitih ranije nabrojanih ¢imbenika
rizika za nastanak PB-a vazan je i podlozan domacin. Kod losih lokalnih ¢imbenika koji dovode
do smanjene koli¢ine polimorfonukleara i proizvodnje lokalnih destruktivnih enzima i toksina
dolazi do razaranja potpornog tkiva zuba. Prvu liniju obrane kod prodora patogena u tkivo i
krvotok ¢ine stanice nespecificne imunosti kao $to su polimorfonukleari i fagociti, te razli¢ite
nespecifi¢ne molekule izvrsitelji — komponente komplementa i C-reaktivni protein (CRP) (75).
U drugoj liniji obrane kod upalnih stanja nailazimo na visoke razine lipopolisaharida, ali i

razli¢itih proupalnih medijatora kao $to su IL-1, interleukin 6 (IL-6), interleukin 12, interleukin



17A (IL-17A), razliciti prostaglandini i ¢imbenik tumorske nekroze o (engl. tumor necrosis
factor alpha — TNF-a) (76 - 79).

Ono $to takoder karakterizira ovaj imunoloSki odgovor, niska je razina protuupalnih
citokina kao $to su interleukin 10, inhibitori matriksne metaloproteinaze, te tumorski ¢imbenik
rasta 3 (80).

1.1.3. Uloga citokina u protuupalnom odgovoru kod parodontalne bolesti

Citokini se mogu definirati kao glikopeptidi ili niskomolekularni peptidi koji su vazni za
regulaciju brojnih i vrlo vaznih zbivanja u stanici kao §to su umnoZzavanje, rast i aktivacija
upale. Najvaznijim proupalnim citokinima pripadaju: interleukin 1a, interleukin 1, interleukin
2, interleukin 3, interleukin 4, IL-6, interleukin 12. Osim njih postoje jos i citotoksi¢ni faktori
kao §to su TNF-a i ¢imbenik tumorske nekroze B, te interferona, interferon f, interferon y.
Citokini mogu djelovati lokalno, ali i sistemski. Od onih koji djeluju sistemski najpoznatiji su:
IL-1, IL-6, TNF-a (81).

Razlidita istrazivanja pokazala su genetsku varijabilnost za pojedine proupalne citokine,
a kod podloznijih pacijenata njihovu poviSenu koncentraciju u odnosu na zdravu populaciju.
Citokine mogu proizvoditi razli¢ite vrste stanica u organizmu, a dokazano je da je kod klinicke
slike parodontitisa povisena razina sljede¢ih interleukina u gingivalnom tkivu: IL-1, IL-6,
interleukin 8 i IL-17A (82, 83).

1.1.4. Klinicka slika parodontalne bolesti

PB obuhvac¢a upalne i mukogingivalne promjene gingive i parodonta i to je skupina
bolesti povezana s oralnim biofilmom ili plakom. Bakterije relativno lako mogu uzrokovati
gingivitis, dok su za pojavu parodontitisa najéesce potrebni i dodatni ¢imbenici odgovora

domacina (20).

Gingivitis je upala marginalne gingive i on moze prije¢i u parodontitis ili nepromijenjen
ostati tijekom duzeg vremena, a lijeCenjem je reverzibilan. Klini¢ki simptomi gingivitisa kao
najblazeg oblika parodontalne bolesti jesu: krvarenje, crvenilo, edematozno i hiperplasti¢éno

oticanje.



Ako prijede u parodontitisi dalje napreduje, javljaju se jo$ i bolnost, nekroti¢no
raspadanje gingive i ulceracije, te specifican slatkasti zadah iz usta. Parodontitis je bolest
potpornih struktura zuba. U pocetku manji, a kasnije kod nelije¢enih oblika bolesti, sve dublji
gingivalni dzepovi dalje napreduju. Dolazi do klinickog gubitka pri¢vrstka, te oStecenja i
resorpcije kosti. U jo§ gorim sluc¢ajevima javlja se pomi¢nost zuba i na kraju njegovo ispadanje

(84, 85),

Prema klasifikaciji iz 1999. Americke parodontoloSke akademije (American Academy of
Periodontology — AAP) koju su objavili Armitage i suradnici (86) parodontitis se dijeli na
kroni¢ni, agresivni i nekrotiziraju¢i parodontitis. Kroni¢ni i agresivni oblik dijele se na
lokalizirani kada je zahvaceno < 30% strana zuba ili generalizirani oblik koji zahvaca > 30%

strana zuba (87, 88).

1.2. Kroni¢na bubreZna bolest

KBB oznacava postupni gubitak bubrezne funkcije koja se pogorSava do potpunog
prestanka rada bubrega. KBB najcesce nastaje kao komplikacija DM-a i dijabeti¢ke nefropatije,
zatim hipertenzivnog oSte¢enja bubrega, upalnih i autoimunih stanja bubrega kao Sto su razliciti
glomerulonefritisi. Procjenjuje se da su DM i hipertenzija dvije sistemske bolesti odgovorne za
ukupno 2/3 svih bubreznih zatajenja (89 - 91). Osim tih uzroka, moguce je da KBB nastane i
kao posljedica nekih nasljednih bolesti kao Sto su policisti¢ni bubrezi, prirodene malformacije
bubrega, tumora bubrega ili drugih dijelova genitourinarnog trakta, te ¢estih ponavljanih
urinarnih infekcija. Epidemioloske studije procjenjuju da otprilike 30 milijuna odraslih
Amerikanaca boluje od nekog stupnja KBB-a, a jos su milijuni pod povecéanim rizikom da obole
od nje. Cesce se to stanje nalazi kod siromasnijeg stanovnistva s niskim Zivotnim standardom

(92 - 97).

Smatra se da neka osoba boluje od KBB-a ukoliko postoji smanjenje bubrezne funkcije
koja postoji > 3 mjeseca. Da bismo to i dokazali, potrebno je provesti nekoliko laboratorijskih
testova u dva navrata u najduljem razmaku od 3 mjeseca. Najvazniji test bubrezne funkcije jest
procijenjena brzina glomerularne filtracije. Brzina glomerularne filtracije temeljise na
odredivanju serumskih vrijednosti kreatinina 1 Sto je ta vrijednost ve¢a, manja je brzina
filtracije. Bubrezna bolest postoji ukoliko je brzina glomerularne filtracije < 60 ml/min, dok su

normalne vrijednosti oko 100 ml/min.



Albumini u urinu normalno su prisutni u jako maloj koncentraciji, tako da je i najmanji
porast koncentracije albumina u urinu znak bubreznog oStecenja i smatra se da bubrezna bolest

postoji ukoliko se nalaze u urinu u koncentraciji > 30 mg/L.

Ukoliko je oste¢enje bubrega manje, bubrezi ¢e adaptacijom funkcije raditi dobro, te ¢e
gubitak bubreznog tkiva od 75 % smanjiti brzinu glomerularne filtracije na oko 50 %. Smanjena
funkcija bubrega dovodi do poremecaja homeostaze tekucine i elektrolita, sve se vise povecava
osmolalnost urina, a smanjuje njegov volumen. Razine ureje i kreatinina u serumu sve vise

rastu kako brzina glomerularne filtracije pada.

Naknadno dolazi do poremecaja metabolizma kalcija, fosfata, paratireoidnog hormona i
vitamina D. Tako se karakteristi¢cno javljaju hipokalcemija, hiperfosfatemija, te renalna
osteodistrofija. U tezim slucajevima dolazi do acidoze i sekundarne anemije (98). Za kona¢nu

potvrdu dijagnoze ponekad se mora uéiniti biopsija bubrega.

1.2.1. Stupnjevi kroni¢ne bubrezne bolesti

KBB se svrstava u pet stupnjeva s obzirom na vrijednost brzine glomerularne filtracije:

1. stupanj —  brzina glomerularnefiltracije > 90 ml/min/1.73m?

2. stupanj —  brzina glomerularne filtracije 60 — 89 ml/min/1.73m?

3a. stupanj — brzina glomerularne filtracije 45 — 59 ml/min/1.73m?

3b. stupanj — brzina glomerularne filtracije 30 — 44 ml/min/1.73m?

4.stupanj— brzina glomerularne filtracije 15 — 29 ml/min/1.73m?

5.stupanj —  brzina glomerularne filtracije < 15 ml/min/1.73m?.

Za procjenu brzine glomerularne filtracije koristi se jednadzba koja uzima u obzir vrijednosti

kreatinina u serumu, dob, spol i rasu.

1.2.2. Klini¢ka slika kroni¢ne bubreZne bolesti

Bolesnici s blagim i umjerenim KBB-om uglavnom su bez simptoma. Kako bolest
napreduje, javljaju se umor, slabost, gubitak apetita, nikturija i smanjena sposobnost

koncentracije. Ukoliko se KBB jo$ pogorSava, mogu se javiti gréevi u misi¢ima, te razni



neurosenzorni i misiéni ispadi. U jo$ visim stupnjevima KBB-a javljaju se anoreksija, muc¢nina,

povraéanje, svrbez i teSka malnutricija.

Naj¢es¢im i najtezim komplikacijama pripadaju one kardiovaskularne. Tako se javljaju
hipertenzija, kardiomiopatija, a Cesto i sr€ano zatajenje. Zbog poremecaja mineralno-kostanog

metabolizma imamo poremecéeno mineraliziranje kostiju 1 hiperparatireoidnu osteopatiju (99 - 102).

1.2.3. Kroni¢na bubreZna bolest i pothranjenost

Bolesnici s KBB-om pod stalnim su rizikom za pothranjenost koju karakterizira gubitak
proteina i mikronutrijenata. Oc¢ituje se: umorom, gubitkom tjelesne mase, nadomjestanjem
miSiéne mase masnim tkivom 1 nizom razinom serumskih proteina. Pothranjenost ili

malnutricija znacajan su ¢imbenik rizika za povisen mortalitet u bolesnika s KBB-om, osobito

onih koji su na hemodijalizi (103 - 105).

I dok inafe pothranjenost povezujemo sa slabije razvijenim zemljama 1 lo$ijim
socioekonomskim statusom, ona je u razvijenim zemljama primarno vezana za neku akutnu ili
kroni¢nu bolest (106). Osobito se smatra opasnom u djecjoj i opéenito mladoj populaciji koja
u slucaju pothranjenosti zna¢ajno moZze zaostajati u rastu u odnosu na zdravu populaciju svoje

dobi (107, 108).

Procjenjuje se da je prevalencija pothranjenosti medu bolesnicima koji su na hemodijalizi
izmedu 23173 % (109), a u djece s KBB-om od 20 do 43 % (110). Takoder, u djece koja boluju
od KBB-a antropometrijska mjerenja tjelesne visine i mase pokazuju pad i do dvije standardne

devijacije u odnosu na zdravu dje¢ju populaciju (111, 112).

Pothranjenost u bolesnika s KBB-om, osobito onih koji su na hemodijalizi, uzrokovana
je nizom c¢imbenika: smanjenim unosom hrane i proteina, anoreksijom, drugim cestim
komorbiditetima, znacajno ceS¢im javljanjem akutnih bolesti u bolesnika s KBB-om,
hormonskom neravnoteZzom, upalom, pojacanim katabolizmom, gubitkom nutrijenata u
dijalizatu — osobito aminokiselina, peptida i vitamina, Cesto kroni¢nim gubitkom krvi, te

gubitkom metabolicke funkcije bubrega (113, 114).

Prema medunarodnom drustvu za bubreznu prehranu i metabolizam (prema engl.
International Society for Renal Nutrition and Metabolism) pothranjenost se u bubreznih

bolesnika definira kao stanje smanjene pohrane proteina i masti, te se po svojoj definiciji
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strogo razlikuje od isklju¢ivo smanjenom prehranom uzrokovane pothranjenosti ili

malnutricije (114, 115).

Smatra se da bolesnici na hemodijalizi trebaju znacajno povecati unos proteina i hrane da
bi nadoknadili povecane potrebe za energijom koja je ¢ak i za bolesnike s KBB-om u mirovanju

veca negoli u zdravih pojedinaca.

Upala je svakako vazan uzrok ubrzanog rada metabolizma i pojacanih energetskih
potreba, a karakteristicna je za bolesnike na hemodijalizi. Procjenjuje se da je povecanje
potrebne energije za metabolizam u mirovanju za 12 — 20 % tijekom same dijalize (116).
Gubitak je podjednako povecan kod svih oblika dijalize, a mladi bolesnici obi¢no imaju jace

izrazen gubitak proteina, tj. aminokiselina (117, 118).

1.2.4. Manjak mikronutrijenata

Osim smanjenog unosa i pove¢anog gubitka proteina, bolesnici s KBB-om u velikoj su
opasnosti od gubitka razliitth vitamina 1 minerala. Ono ponajprije doprinosi razvoju
sekundarne anemije, kardiovaskularnih komplikacija i metabolicke neravnoteze. Kao 1 kod
gubitka proteina, najé¢eS¢i su uzroci smanjeni unos mikronutrijenata prehranom, kroni¢no
upalno stanje, metabolicka acidoza i gubitak preko dijalizata. Tako je povecan gubitak razli¢itih
vitamina, osobito razli¢itih oblika vitamina D, te folata, Zeljeza, cinka i selena (119). Unato¢
svim istrazivanjima, ostaje nejasno U kojoj mjeri i za koje je bolesnike potrebna dodatna
primjena razli¢itih nadomjestaka vitamina i minerala, te se njihova nadoknada ipak odvija na

individualnoj procjeni za svakog bolesnika (120, 121).

1.2.5. SloZeni sindrom pothranjenosti i upale

Slozeni sindrom pothranjenosti i upale (MICS — od engl. malnutrition inflammation
complex syndrome) karakteristicno se javlja u bolesnika s KBB-om, osobito onih koji su na
hemodijalizi (122, 123).

Procjena nutritivnog statusa pojedinog bolesnika vr§i se razli¢itim klinickim 1

biokemijskim mjerenjima, testovima i pretragama: indeksom tjelesne mase (BMI od engl. body



mass index), smanjenjem misSi¢ne mase, procjenom potkoznog masnog tkiva, te smanjenjem

razine albumina, kreatinina, bikarbonata i kolesterola u serumu.

Vrlo su vazna antropometrijska mjerenja koja procjenjuju dijelove ukupne tjelesne mase.
Osim mjerenja tjelesne mase i visine, te ratunanje BMI-ja, u ova se mjerenja primarno ubrajaju
debljina koznih nabora kao pokazatelj masnog tkiva i opseg misi¢a nadlaktice kao pokazatelj
misi¢nog tkiva. Najpreciznija je metoda procjene pojedinih tjelesnih odjeljaka dvostruka

energijska apsorpciometrija X zrakama (124).

Toc¢niju procjenu intenziteta sindroma pothranjenosti i upale (MIS od engl. malnutrition
inflammation score) daje ,,0s0bna procjena subjektivnog stanja“ (SGA od engl. subjective
global assesment) koja za izracun koristi uz BMI, serumski aloumin i ukupni kapacitet vezanja

zeljeza (TIBC od engl. total iron binding capacity) (125, 126).

1.2.6. Upala u kroni¢noj bubreznoj bolesti

Upala je poseban problem u bolesnika s KBB-om, osobito onih koji su na hemodijalizi.
Ti1 se bolesnici Cesto nalaze u kroni¢nom upalnom stanju koje je uzrokovano oSteenim
imunoloSkim sustavom, ali 1 kontinuiranom nespecificnom stimulacijom imunoloskog sustava
(127 - 131). Ti bolesnici pate od kroni¢nog upalnog stanja koje je Cvrsto povezano s

pothranjeno$¢u i Smanjenim energetskim unosom.

Bolesnici s KBB-om koji su na hemodijalizi imaju tzv. ,,paradoksalni imunoloski sustav‘
koji je karakteriziran stalnom aktivacijom obi¢no stranim materijalima u izvantjelesnoj
cirkulaciji, ali je isti taj imunoloski sustav oslabljen, te se ti bolesnici teze suprotstavljaju

akutnim infekcijama ili pogorsanju odredenih kroni¢nih stanja (132).

Postojanje upale vidljivo je u poviSenim serumskim upalnim obiljezjima kao §to je CRP,
u niskim razinama albumina i lipoproteina, te povisenim razinama drugih upalnih markera —
TNF-a, IL-1, interleukin 2, IL-6 i interleukin 12 (128 - 132).

Upala u bolesnika s KBB-om jasno je dokazana u brojnim istrazivanjima i studijama.
Tako su u CRIC studiji (prema engl. Chronic Renal Insufficiency Cohort) razli¢iti biomarkeri
upale kao §to su citokini: IL-1, IL-6, TNF-a, te CRP i fibrinogen bili poviSeni u serumu u
ispitanika s losijom bubreznom funkcijom, te onima koji su imali zna¢ajniju albuminuriju (133,
134).
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Povisenje razine pojedinih upalnih biomarkera u serumu moze se smatrati dobrim
prognostickim ¢imbenikom za razvoj razli¢itih nezeljenih dogadaja u bolesnika s KBB-om.
PoviSena razina CRP-a tako je prediktor poviSenog mortaliteta u bolesnika s KBB-om, jednako
kao i ukupan broj leukocita. Ipak, IL-6 smatra se zna¢ajnim prognosti¢kim ¢imbenikom za
povecan mortalitet tih bolesnika, te osobito povisen mortalitet od razlic¢itih kardiovaskularnih
komplikacija (135 - 137).

Dakle, stalna kroni¢na upala povezuje se s razliCitim komorbiditetima 1 moguéim
komplikacijama kao $to su osobito rani razvoj ateroskleroze i kardiovaskularnih komplikacija,
te sveukupno povecanog mortaliteta dijaliziranih bolesnika u odnosu na nedijalizirane
bolesnike (138).

Upala snazno utjece i na smanjenje lu¢enja pojedinih hormona, osobito hormona rasta i
dovodi do endokrine neravnoteze, Sto je iznimno vazno za rast i razvoj djece i adolescenata koji
su na hemodijalizi (139, 140).

Upala, kao $to smo ve¢ djelomicno naveli i ranije, ima snaznu ulogu u razvoju sekundarne
anemije i mineralno-kostanog poremecaja, a poviSena razina TNF o dokazano utjeCe na
pojacanu aktivaciju osteoklasta i pojacanu razgradnju kostiju, te moguc¢ih ¢e$¢ih patoloSkih

fraktura u dijaliziranih bolesnika (141, 142).

Smatra se da je vise ¢cimbenika koji dovode do imunoloske osjetljivosti i aktivacije upale
u bolesnika s KBB-om. Neki od tih uzroka su genetski i odreduju sveukupnu teznju i razvoj
bolesti, kao i moguéi odgovor na pojedine lijekove koji se koriste u bolesnika s KBB-om. Drugi

¢imbenici dolaze naprosto iz okolisa ili stila zivota bolesnika (143).

PoviSena razina citokina, utjecaj komponenti oksidativnog i karbonilog stresa samo su
neki od ¢imbenika koji dovode do povisene razine upale. Upalne citokine osim limfocita,
pocinju proizvoditi 1 neki drugi tipovi stanica i tkiva, kao primjerice visceralno masno tkivo

koje je osobito promijenjene i poremecene funkcije u bubreznih bolesnika (144, 145).

Kao i kod PB-a, kod bolesnika s KBB-om imamo stalnu kroni¢nu upalu koja ukoliko se
neadekvatno zbrinjava ili previse pojaca dovodi do komplikacija i povecanog mortaliteta.
Upalni teret obiju tih kroni¢nih bolesti moguce dodatno pogorSava opce stanje bubreznih
bolesnika i utoliko su adekvatna prevencija i zbrinjavanje upale u tim stanjima iznimno vazni

za produljenje zivota kao i1 za povecanje kvalitete zivota bubreznih kroni¢nih bolesnika.
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2. Hipoteza

Parodontalna bolest ima prevalenciju u rasponu od 80 - 90 % kod bolesnika s kroni¢nom
bubreznom bolesc¢u. Parodontalna bolest povezana je sa stupnjem kroni¢ne bubrezne bolesti i s
vec¢om razinom upale i malnutricije u tih bolesnika. Tezina kroni¢ne bubrezne bolesti u izravnoj

je vezi s tezinom parodontalne bolesti.
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3. Ciljevi istrazivanja

Ciljevi ovoga istrazivanja jesu:

1.  Ispitati prevalenciju parodontalne bolesti u bolesnika s kroni¢cnom bubreznom bolescu.

2. Ispitati postoji li povezanost izmedu stupnja kroni¢ne bubrezne bolesti i parodontalne
bolesti.

3. Ispitati postoji li povezanost izmedu razine proupalnih citokina (IL-6, TNF-a, IL-17A)
I parodontalne bolesti.

4.  lspitati postoji li povezanost izmedu poremecaja mineralno-kostanog metabolizma i
parodontalne bolesti.

5. Ispitati postoji li povezanost upale, malnutricije i parodontalne bolesti.

6. Ispitati postoji li povezanost u¢inkovitosti hemodijalize i parodontalne bolesti.
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4. Ispitanici i metode

4.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno nakon odobrenja Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog
centra Osijek (broj: R2-640/2018.) i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Osijek (Klasa:
602-04/18-08/07, broj: 2158-61-07-18-13). Ovo presjec¢no kohortno istrazivanje u cijelosti je
provedeno u Klinickom bolni¢kom centru Osijek, a svi su ispitanici nakon procitane obavijesti
o istrazivanju potpisali dobrovoljni informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju (Prilog
1.1 Prilog 2.).

U istrazivanje je ukupno uklju¢eno 80 ispitanika, redovnih pacijenata Zavoda za
nefrologiju, Klinike za unutrasnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Osijek. Svi ispitanici bili
su stariji od 18 godina, oba spola. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine ovisno o stupnju
KBB-a zbog kojeg se lije¢e. Prvu skupinu u koju je uklju¢eno ukupno 40 ispitanika €inili su
ispitanici s KBB-om 5. stupnja koji se lije¢e ponavljanim hemodijalizama najmanje tri mjeseca

preko funkcionalne arteriovenske fistule.

Drugu skupinu (kontrolnu skupinu) u koju je takoder uklju¢eno 40 ispitanika ¢inili su
ispitanici s KBB-om 3. i 4.stupnja koji su takoder redovni pacijenti Zavoda za nefrologiju,

Klinike za unutrasnje bolesti Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek.

Stupanj KBB-a izra¢unat je pomo¢u MDRD jednadzbe (engl. The Modification of Diet
in Renal Disease Study equation) koja procjenjuje brzinu GF-a ovisno o vrijednostima
kreatinina u serumu i pacijentovih karakteristika, a javno je dostupna na mreznoj stranici

https://www.kidney.org/content/mdrd-study-equation. MDRD jednadZzba za muski spol glasi:

GLOMERULARNA FILTRACIJA = 175 - (kreatinin) — 1,154 - (dob) — 0,203,
a za Zenski spol:

GLOMERULARNA FILTRACIJA = 175 - ( kreatinin) — 1,154 - (dob) — 0,203 - 0,742.
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U istrazivanje nisu bili ukljuceni ispitanici s akutnim progresivnim glomerulonefritisom,
te drugim akutnim i kroni¢nim bolestima koje su lije¢ene kortikosteroidnom i bilo kakvom
imunosupresivnom terapijom. Takoder smo iskljucili sve ispitanike s malignim bolestima koji
su za vrijeme ispitivanja bili na onkoloskoj terapiji i radioterapiji, sve ispitanike s akutnim

klini¢ki verificiranim infekcijama, te sve ispitanike koji nemaju nijedan vlastiti zub.

4.2. Metode

4.2.1. Anamneza i podatci iz medicinske dokumentacije

Anamnesticki te iz medicinske dokumentacije uzeti su osnovni podatci o ispitanicima o

dobi, spolu, tjelesnoj visini i masi, te je izratunat BMI po jednadzbi:

tjielesna masa (k
v =Y (kg)

~ tjelesna visina(m)?
Takoder su uzeti podatci o Zivotnim funkcijama i navikama: apetitu i prehrani, puSenju i

konzumaciji alkohola.

Iz medicinske dokumentacije uzeti su podatci o KBB-u, uzroku KBB-a, trajanju bolesti i
lijeCenja, trajanju hemodijalize za ispitanike iz prve skupine, komorbiditetima i lijekovima koje

svaki ispitanik uzima.

4.2.2. Klini¢ki parodontalni status

Klinic¢ki parodontoloski pregled ukljucivao je sljedece podatke: broj vlastitih zuba svakog
ispitanika, dubinu sondiranja (PD od engl. probing depth), gingivalnu recesiju (GR), te
mjerenje vrijednosti indeksa krvareée papile (PBI od engl. papilla bleeding index) i
aproksimalnog plak indeksa (API). PD i GR mjerili su se na etiri mjesta po svakom prisutnom
zubu koristeci se stomatoloskim zrcalom i standardnom kalibriranom parodontalnom sondom
(DB 768, Aesculap, Tuttlingen, FR Germany). Zbroj vrijednosti PD-a i GR-a dao je vrijednost
klinickog gubitka pri¢vrstka (CAL od engl. clinical attachment loss).Sve preglede ucinio je isti
istrenirani ispitiva¢. Parodontoloski pregledi izvr$eni su na Zavodu za maksilofacijalnu i oralnu

kirurgiju Klini¢kog bolnickog centra Osijek.
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4.2.3. Biokemijske i hematoloSke pretrage

Uzoreci krvi za laboratorijska mjerenja uzimani su nataste ujutro, s tim da su ispitanicima
koji su na hemodijalizi uzorci uzeti prije i poslije druge dijalize u tjednu.

Pri uzimanju uzoraka krvi koristeni su jednokratni vakuum sistemi (Becton-Dickinson
International, USA). Nakon uzimanja uzorka krvi, epruvete su centrifugirane 10 minuta na 3500
okretaja u minuti, a dobiveni serum alikvotiran je u plasti¢ne epruvete i pohranjen do analize
na -40°C.

Od hematoloskih pretraga analizirane su vrijednosti sljede¢ih obiljezja: leukociti,
eritrociti, hemoglobin, hematokrit, MCV, MCH, MCHC, trombociti.

Od biokemijskih pretraga iz seruma su analizirane vrijednosti sljedecih obiljezja: ukupni
proteini, albumini, glukoza, urea, kreatinin, CRP, zeljezo, TIBC, UIBC, feritin, kalij, kalcij,
fosfor, kolestrol, trigliceridi, HDL-kolestrol, LDL-kolesterol,saturacija transferina, AST, ALT,
GGT, intaktni paratireoidni hormon, IL-6, IL-17A, TNF-a. IzvrSena je analiza 3 serumska
citokina i to ELISA (engl. Enzyme Linked Immunosorbent Assay) metodom. Interleukin 6
(Human IL-6 ELISA, Affymetrix, eBioscinece, USA), tumor necrosis oo (Human TNF alpha
ELISA, Affymetrix, eBioscinece, USA) i interleukin 17A (Human IL-17A ELISA, Affymetrix,
eBioscinece, USA) analizirani su prema uputama proizvodaca. Prag detekcije svakog pojedinog
interleukina bio je postavljen na 1pg/ml.

Sve laboratorijske pretrage u¢injene su na Zavodu za klinicku laboratorijsku dijagnostiku
Klinickog bolnickog centra Osijek.

4.2.4. Intenzitet pothranjenosti i upale — MIS i Glasgow Prognostic Score

Pokazatelji pothranjenosti i upale prikazani su pomocu SGA-a — subjektivne globalne
procjene, zatim BMI-ja, razine serumskog albumina i TIBC-a, te su stupnjevani u Cetiri razine.
Zbroj navedenih obiljezja za svakog ispitanika predstavlja MIS — razinu upale i pothranjenosti
(Tablica 4.1.). MIS analizira ukupno 10 komponenti, a najve¢i moguci zbroj ispitivanih obiljezja
je 30.

Osim MIS-a svim ispitanicima izracunat je Glasgow Prognostic Score (GPS) koji se temelji
na procjeni upale i inace se koristi kao prediktor prezivljenja oboljelih od malignih bolesti ovisno
0 vrijednosti tog obiljezja. GPS se ratuna pomocu vrijednosti serumskog albumina i CRP-a, a
ovdje smo ga Koristili kao obiljezje upale u organizmu svakog pojedinog ispitanika. Jednadzba
za racunanje GPS-a javno je dostupna na mreznoj stranici https://www.mdcalc.com/glasgow-
prognostic-score-gps-cancer-outcomes. Moguce vrijednosti GPS-a kre¢u se od 0 do 2.
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Tablica 4.1. Intenzitet pothranjenosti i upale

A) Anamneza

1. Promjene suhe tjelesne mase u zadnjih 3 — 6 mjeseci:

bez promjene suhe tjelesne mase ili smanjenje za < 0,5kg
mali gubitak (0,5 — 1 kg)

gubitak <5 % tjelesne mase

gubitak > 5 % tjelesne mase

. Prehrambeni unos:

dobar apetit, bez promjene prehrambenih navika
smanjen prehrambeni unos

znacajno smanjen unos, tekuca dijeta
hipokalorijska tekuca prehrana, gladovanje

. Gastrointestinalni simptomi

bez simptoma, dobar apetit

blagi simptomi, slab apetit ili povremene mucnine
povremeno povraéanje, umjereni gastrintestinalni simptomi
Cesti proljevi ili povracanje ili anoreksija

. Funkeijski kapacitet

normalan ili pojacan, dobro osje¢anje

povremene teskoce s kretanjem ili Cesti osjecaj umora

teskoce s drugim neovisnim aktivnostima (npr. odlazak u kupaonicu)
vezanost za krevet / stolicu ili mala / nikakva aktivnost

. UdruZene bolesti i trajanje lijeCenja HD-a

trajanje hemodijalize < 1 godine, bez udruzenih bolesti

trajanje hemodijalize 1 — 4 godine, blage udruzene bolesti

trajanje hemodijalize > 4 godine, udruzene bolesti umjerene jacine
udruzena ozbiljna bolest

W= ON(WN — OR([WN = O|[W(WN—=OINWND—O

B) Fizikalni pregled

Smanjene zalihe masti ili gubitak subkutanog masnog tkiva

normalne (bez promjene)
blago smanjenje
umjereno smanjenje
znacajno smanjenje

. Znakovi misiéne slabosti (sljepoo¢nica, klju¢na kost, rebra, koljeno)

normalne (bez promjene)
blago smanjenje
umjereno smanjenje
znacajno smanjenje

. Indeks tjelesne mase (kg/m?)

Indeks tjelesne mase > 20
Indeks tjelesne mase 18 — 19,99
Indeks tjelesne mase 16 — 17,99
Indeks tjelesne mase < 16

L»l\)r—ﬂomwl\)r—‘O\lwl\)'—‘O?‘\

C) Laboratorijski nalazi

. Serumski albumin (g/L)

9
0 albumin > 40
1 albumin 35 — 39
2 albumin 30 — 34
3 albumin < 30

10. Ukupni kapacitet vezanja Zeljeza (TIBC) mg/dL

0 ukupni kapacitet vezanja zeljeza (TIBC) > 250
1 ukupni kapacitet vezanja zeljeza (TIBC) 200 — 249
2 ukupni kapacitet vezanja zeljeza (TIBC) 150 — 199
3 ukupni kapacitet vezanja zeljeza (TIBC) < 150
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4.2.5. U¢inkovitost hemodijalize

Kod ispitanika iz 1.skupine koji su lijeCeni hemodijalizom ispitali smo ucinkovitost
hemodijalize i to pomoc¢u omjera odstranjenja ureje URR (engl. urea reduction ratio) koji se

racuna pomocu jednadzbe:

urea prije hemodijalize — urea poslije hemodijalize

URR = 00%

urea prije hemodijalize

4.3. Statisticke metode

Kategoricki podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
medu kategori¢kim varijablama testirane su Hi-kvadrat testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim
testom. Numeri¢ki podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Sredine
numerickih varijabli od interesa ocijenjene su 95% rasponom pouzdanosti. Za testiranje razlika
numerickih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine ispitanika koristen je Mann-Whitneyjev
U test (uz Hodges-Lehmann razliku medijana). Za testiranje razlika 3 i vi$e numerickih varijabli
koristen je Kruskal-Wallis test (post-hoc Conover test). Razlike u numerickim varijablama prije
i nakon dijalize testirane su Wilcoxonovim testom. Povezanost numeri¢kih varijabli ocijenjena
je Spearmanovim koeficijentom korelacije p (rho). Logistickom regresijom ocijenjen je utjecaj
viSe ¢imbenika na vjerojatnost da ¢e se kod promatranih ispitanika razviti tezi parodontalni
status (zavisna varijabla odredena je prema razini klini¢kog gubitka pri¢vrstka — manje od 3
mm ili > 3 mm), a nezavisne su varijable one koje su se pokazale znacajne ili se kao znacajne
spominju u literaturi (146). Sve P vrijednosti su dvostrane. Odabrana razina znacajnosti je 0,05.
Za analizu podataka koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software version
18.11.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019) i SPSS
(IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY:
IBM Corp.)
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5. Rezultati

Istrazivanje je provedeno na 80 ispitanika, od kojih je polovica bolesnika koji se ne lijece
hemodijalizom, a pri tome imaju kroni¢nu bubreznu bolest (KBB) 3. i 4. stupnja, a druga
polovica bolesnika lije¢i se redovitim hemodijalizama (5. stupanj KBB-a). Raspodjela

ispitanika prema spolu prikazana je u Tablici 5.1.

Tablica 5.1. Ispitanici prema spolu u odnosu na tezinu KBB-a

Broj (%) bolesnika p*
KBB+ (3.1 4.st.) KBB7 (5.st.) Ukupno
Spol
Muskarci 23 (58) 21 (53) 44 (55) | 0,65
7Zene 17 (43) 19 (48) 36 (45)
Ukupno 40 (100) 40 (100) 80 (100)
* y2test

1 kroni¢na bubrezna bolest
Nesto su stariji bolesnici s KBB-om 3. i 4.stupnja, ali bez znacajne razlike u odnosu na

bolesnike s KBB-om 5. stupnja. U tjelesnoj masi i tjelesnoj visini nema znacajnih razlika, dok je

indeks tjelesne mase znacajno visi u bolesnika koji se ne dijaliziraju §to je prikazano u Tablici 5.2.

Tablica 5.2. Dob, tjelesna masa i visina, te indeks tjelesne mase u odnosu na tezinu KBB-a

Medijan (interkvartilni raspon) Razlikat P
KBB} (3.i | KBBj (5st) | (95% interval
4.st.) pouzdanosti)
Dob ispitanika [godine] 64,5 63 -1| 0,66
(58,3 -69,8) | (47,3 —74) (-8 do 5)
Tjelesna masa [kg] 84 78,5 -10| 0,05
(70— 101,8) | (60,2 — 88.5) (-20 do 0)
Tjelesna visina [cm] 166 166 0| 083
(159,3 - (158,5 — (-4 do 5)
175,8) 77,5)
BMIS§ [kg/m?] 28,4 26,3 37| 001
24-373)| (22,1-31)| (-6,8do-0,8)

* Mann Whitney U test

1 Hodges-Lehmann razlika medijana

1 kroni¢na bubreZna bolest
§ indeks tjelesne mase




S obzirom na uhranjenost, ispitanici su u skupinama ujednaceni 1 nema znacajne razlike
u uhranjenosti s obzirom na tezinu bubrezne bolesti. S obzirom na rizicne ¢imbenike, alkohol
ne konzumira nijedan bolesnik, niti imaju poremecaj u apetitu. Naviku pusSenja imao je

podjednak broj ispitanika u obje skupine. (Tablica 5.3.).

Najucestalija dijagnoza je dijabeticka nefropatija, znacajno ces¢a u bolesnika s KBB-
om (5. st.) (y? test, P = 0,002), dok je kroni¢ni glomerulonefritis znaéajniji kod KBB-a (3. i 4.
st.) (2 test, P = 0,001) (Tablica 5.4.).

Tablica 5.3. Uhranjenost i navika puSenja ispitanika u odnosu na tezinu KBB-a

Broj (%) bolesnika p*
KBBY (3.i4.st.) | KBBY (5.st.) Ukupno
Uhranjenost
Normalna uhranjenost 11 (28) 19 (48) 30(38) | 0,27
Prekomjerna tezina 12 (30) 11 (28) 23 (29)
BMI} 30 — 34,9 kg/m? 5(13) 4 (10) 9(11)
BMI} 35 — 39,9 kg/m? 7(17,5) 5(12)5) 12 (15)
BMI} > 40 kg/m? 5(12,5) 1(2,5) 6 (7,5)
Navika pusenja
Ne 31 (78) 27 (68) 58 (73) 0,32
Da 9(23) 13 (33) 22 (28)
Ukupno 40 (100) 40 (100) 80 (100)
* 52 test

+ kroni¢na bubrezna bolest
i indeks tjelesne mase

Tablica 5.4. Raspodjela dijagnoza uzroka u odnosu na tezinu KBB-a

Dijagnoza Broj (%) bolesnika p*
KBBT (3.1 4.st) | KBBY (5.st.) | Ukupno
Policisti¢ni bubrezi 8 (20) 4(10)| 12(15 | o021
Dijabeticka nefropatija 10 (25) 24 (60) | 34(43) | 0,002
Kroni¢ni glomerulonefritis 10 (25) 0| 10(13) | 0,001
Karcinom bubrega 1(3) 0 1(1) 0,31
Endemska nefropatija 1(3) 0 1(1) 0,31
Tubulointersticijalna nefropatija 1(3) 0 1(1) 0,31
Benigna hipertenzivna 0 3(7,5) 3(4) 0,08
nefroangioskleroza
* 42 test

1 kroni¢na bubrezna bolest
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Od popratnih bolesti najucestalija je hipertenzija, te sekundarna anemija. Ispitanici koji
su na dijalizi zna¢ajno viSe imaju kroni¢ni gastritis (Fisherov egzaktni test, P = 0,001) i
Hyperparathyreosis sec. (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), dok ispitanici s kroni¢nom
bubreznom bolesti 3.1 4. stupnja znacajno ¢esce imaju hiperlipoproteinemiju (Fisherov egzaktni
test, P = 0,03) (Tablica 5.5.).

Tablica 5.5. Komorbiditeti u odnosu na tezinu KBB-a

Broj (%) bolesnika p*
KBBT (3.i KBB+ Ukupno
4.st.) (5.st.)
Popratne bolesti
Acrterijska hipertenzija 39 (98) 39 (98) 78 (98) > 0,99
DM tip | 1(3) 3(8) 4(5) 0,62
DM tip 1l 16 (40) 17 (43) 33 (41) 0,82
Gastritis 7(18) 22 (55) 29 (36) 0,001
Hiperplazija prostate 5 (13) 2 (5) 7(9) 0,43
Maligna bolest 4 (10) 2 (5) 6 (8) 0,68
Hiperlipoproteinemija 24 (60) 14 (35) 38 (48) 0,03
Kardiomiopatija 0 5(13) 5(6) 0,06
Stanje nakon infarkta miokarda 9 (23) 8 (20) 17 (21) 0,79
Glaukom 2 (5) 0 2(3) 0,49
Fibrilacija atrija 3(8) 1(3) 4(5) 0,62
Sekundarna anemija 22 (55) 18 (45) 40 (50) 0,50
Sekundarni 0 29 (73) 29(36) |  <0,001
hiperparatireoidizam
Primarna hiperparatireoidizam 2 (5) 0 2 (3) 0,49
Shizofrenija 1(3) 1(3) 2(3) > 0,99
Stanje nakon mozdanog udara 3(8) 6 (15) 9(11) 0,48
Adenom hipofize 2 (5) 0 2(3) 0,50
Anksiozno-depresivni 4 (10) 6 (15) 10 (13) 0,74
poremecaji
Hipotireoza 1(3) 2 (5) 3(4) > 0,99
Kroni¢na opstruktivna plué¢na 0 3(8) 3(4) 0,24
bolest
Hepatitis B 0 3(8) 3(4) 0,24

* Fisherov egzaktni test
1 kroni¢na bubrezna bolest
i dijabetes melitus
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Od lijekova ispitanici najviSe uzimaju antihipertenzive i hipolipemike. Diuretike

znacajno viSe uzimaju ispitanici koji nisu na dijalizi (Fisherov egzaktni test, P <0,001), dok

dijalizirani znacajno viSe uzimaju inhibitore protonske pumpe (Fisherov egzaktni test, P

<0,001).

Dijalizirani ispitanici najviSe uzimaju kalcijev karbonat, te kalcijev acetat, magnezijev

subkarbonat (Tablica 5.6.).

Tablica 5.6. Vrsta lijekova koje ispitanik uzima u odnosu na tezinu KBB-a

Broj (%) bolesnika p*
KBBT (3.14. | KBBT (5. Ukupno
st.) st.)

antihipertenzivi 39 (97) 38 (35) 77 (96) | >0,99
diuretici 27 (68) 10 (25) 37 (46) | <0001
hipolipemici 25 (63) 20 (50) 45 (56) 0,26
hipoglikemici 15 (38) 16 (40) 31 (39) 0,82
inzulin 9 (23) 14 (35) 23 (29) 0,22
inhibitori protonske pumpe 9 (23) 26 (65) 35(44) | <0,001
analgetici 14 (35) 12 (30) 26 (33) 0,63
beta blokatori 18 (45) 20 (50) 38 (48) 0,65
anksiolitik 6 (15) 9(23) 15 (19) 0,57
acetilsalicilna kiselina 14 (35) 14 (35) 28 (3%5) | >0,99
kalcitriol 3(8) 1(3) 4 (5) 0,62
warfarinum 2 (5) 1(3) 3(4)| >0,99
antipsihotici 13) 1(3) 23| >0,99
antidepresivi 2 (5) 2 (5) 4(5) | >0.99
folna kiselina - 8 (20) 8 (20) -
vitamin B12 - 1(3) 13 -
CaCOs} - 23 (58) 23 (58) -
bronhodilatatori - 3(8) 3(8) -
kalcijev acetat, magnezijev - 5(13) 5(13) -
subkarbonat

levotiroksin natrij - 1(3) 13 -
Zeljezo - 6 (15) 6 (15) -

* Fisherov egzaktni test
1 kroni¢na bubrezna bolest
1 kalcijev karbonat
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Kod parodontalnog statusa nema znacéajnih razlika u broju zuba, aproksimalnom plak

indeksu, indeksu krvarece papile, prosjecnoj dubini sondiranja i u prosje¢noj dubini

gingvinalne recesije, dok je broj zuba s gingvinalnom recesijom znacajno manji kod bolesnika

s KBB-om 5.st. (Mann Whitney U test, P < 0,001) kao i broj ploha zuba s gingvinalnom

recesijom kod bolesnika s KBB-om 5.st. u odnosu na bolesnike s KBB-om 3.i 4.st. (Mann
Whitney U test, P = 0,008) (Tablica 5.7.).

Tablica 5.7. Vrijednosti parodontalnih indeksa u odnosu na stupanj KBB-a

Medijan (interkvartilni raspon) Razlikaf p*
KBB? (3.i4st) | KBBi (5.t) 95% Cl
Broj zuba 21 (14 — 24) 19 (6 — 26) -2 (-7do 1) 0,21
API (%)§ 60 (38,5—81,8) | 75(45,3—100) | 9,5(-1,8do 21,8) 0,14
PBI|| 1,6 (0,8 —2,2) 1,4 (0,9 —2) -0,1 (-0,5do 0,3) 0,62
PD (mm)Y 1,9 (1,8 —2,4) 2(1,6 -2,4)| -0,02(-0,2do 0,2) 0,88
Broj zuba s GR** 7 (5—10) 3(1-6) -4 (-5do -2) | <0,001
Broj ploha s GR** 10 (6 — 16) 5(1-13) -5(-8do-1) | 0,008
Prosje¢na veli¢ina GR** 2,1(1,7-25) 2 (0,5 —2,6) -0,1 (-0,7 do 0,2) 0,36
CALTt 4,1 (3,58 — 3,6 (3,07 — -0,5 (-0,97 do 0,14
4,84) 4,59) 0,16)

* Mann Whitney U test

+ Hodges-Lehmann razlika medijana

i kroni¢na bubrezna bolest

§ aproksimalni plak indeks

|| indeks krvarece papile

=a

** gingivalna recesija

t1 razina klinickog pricvrstka

prosjecna dubina sondiranja

Prosjec¢na dubina sondiranja i raspodjela ispitanika s obzirom na stadij PB-a bila je bez

znacajnih razlika u odnosu na stupanj KBB-a. Razina gubitka klinickog pri¢vrstka takoder je

bez znacajne razlike u odnosu na stupanj KBB-a (Tablica 5.8.).

Nema znacajnih razlika u parodontalnim indeksima u odnosu na terapiju kalcijevim

karbonatom i kalcijevim acetatom, magnezijevim subkarbonatom kod dijaliziranih bolesnika

(Tablica 5.9. i Tablica 5.10.).
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Tablica 5.8. Dubina sondiranja i razina klini¢kog pri¢vrstka u odnosu na stupanj KBB-a

Broj (%) ispitanika p*
KBB7 (3.i 4.st.) | KBBY (5.st.) | Ukupno
PBi 0,40
do 3 mm 35 (90) 32 (87) 67 (88)
4 -5mm 4 (10) 3(8) 709
6 i vise mm 0 2(5) 2 (3)
CALS§ 0,24
do 3 mm — pocetni 4 (10,3) 9(24,3) 13 (17,1)
4 — 5 mm — umjereni 29 (74,4) 22 (59,5) 51 (67,1)
6 i viSe mm — uznapredovali 6 (15,4) 6 (16,2) 12 (15,8)
Ukupno 39 (100) 37 (100) 76 (100)

* Fisherov egzaktni test

+ kroni¢na bubrezna bolest

1 prosjecna dubina sondiranja
§ razina klinickog pri¢vrstka

Tablica 5.9. Vrijednosti parodontalnih indeksa u odnosu na terapiju kalcijevim karbonatom kod

dijaliziranih bolesnika

Medijan (interkvartilni raspon) p*
Bez terapije Terapija kalcijev
kalcijevim karbonat
karbonatom (n=23)
(n=17)
Broj zuba 11 (6 —26) 19 (7 —27) 0,37
API(%)} 75 (48,5 — 100) 73,4 (40,1 — 100) 0,67
PBIi 1,4 (0,8 —2) 1,4 (1,1 -2) 0,85
PD (mm)§ 1,8 (1,6 —2,5) 2(1,7-2,3) 0,40
Broj zuba s GR|| 2(0-5) 3,5(2-6) 0,18
Broj ploha s GR|| 4 (0—8) 552-14) 0,32
Prosje¢na veli¢ina GR|| 1,9 (0—2,4) 2,1 (1,1-26)| 032
CALY 3,5 (2,36 — 4,17) 4,0(3,19-481) | 024

* Mann Whitney U test

1 aproksimalni plak indeks

1 indeks krvarece papile

§ prosjecna dubina sondiranja
|| gingivalna recesija

9| razina klinickog pric¢vrstka
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Tablica 5.10. Vrijednosti parodontalnih indeksa u odnosu na terapiju kalcijevim acetatom,
magnezijevim subkarbonatom kod dijaliziranih bolesnika

Medijan (interkvartilni raspon) p*
Bez terapije Terapija

(n=35) (n=5)
Broj zuba 18 (7 — 24) 22 (3 —28) 0,85
API(%)t 75 (46,1 — 100) 69,7 (38,4 —97,7) 0,80
PBI} 1,3 (0,9 —1,9) 2,4 (0,9 —590,2) 0,13
PD (mm)§ 2 (1,6 -2,3) 2 (1,6 -3,2) 0,96
Broj zuba s GR|| 3(0,5-5,5) 3(0,3-5,8) 0,88
Broj ploha s GR|| 5(-125) 3(0,3—-14) 0,60
Prosjecna veli¢ina GR)|| 2 (0,6 — 2,6) 1,4 (0,3-2) 0,18
CALS 4,0 (2,88 —4,78) 3,5(3,45-3,52) 0,49

* Mann Whitney U test

t aproksimalni plak indeks

1 indeks krvareée papile

§ prosjecna dubina sondiranja
|| gingivalna recesija

9 razina klini¢kog pri¢vrstka

Spearmanovim koeficijentom korelacije ispitali smo povezanost ucinkovitosti dijalize
pomoc¢u omjera odstranjenja ureje URR (%) s parodontalnim indeksima, i1 uocili da nema

znacajnih povezanosti uc¢inkovitosti dijalize s parodontalnim vrijednostima (Tablica 5.11.).

Dijalizirani ispitanici, u odnosu na ispitanike s kroni¢nom bubreznom bolesti 3. i 4.
stupnja, imaju znacajno nize vrijednosti eritrocita, hemoglobina, hematokrita (Mann Whitney
U test, P <0,001), MCHC-a (Mann Whitney U test, P = 0,03), urata, ukupnih proteina i
albumina, kalcija, vrijednosti zeljeza, UIBC-a i TIBC-a (Mann Whitney U test, P <0,001),
lipidnog statusa: kolesterola (Mann Whitney U test, P = 0,001), HDL-a (Mann Whitney U test,
P =0,03) i LDL-a (Mann Whitney U test, P <0,001) te jetrenih enzima AST (Mann Whitney U
test, P <0,001) i ALT (Mann Whitney U test, P = 0,004).

Ispitanici koji nisu na dijalizi imaju znacajno nize vrijednosti koeficijenta varijacije
raspodijele eritrocita po volumenu (RDW-CV) (Mann Whitney U test, P = 0,002), kreatinina
(Mann Whitney U test, P <0,001) i fosfora (P) (Mann Whitney U test, P <0,001), u odnosu na

dijalizirane ispitanike.
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Po drugim biokemijskim pokazateljima nema znacajnih razlika s obzirom na stupanj

KBB-a (Tablica 5.12. 1 5.13.).

Dijalizirani ispitanici imaju znacajnije viSi pokazatelj kroni¢ne upale Glasgow

prognosticki indeks, vrijednosti 2 (CRP >10, albumini < 35), u odnosu na nedijalizirane

ispitanike (Tablica 5.14).

Nema znacajne razlike u vrijednosti Glasgow prognosti¢kog upalnog indeksa u odnosu

na tezinu pokazatelja parodontalnog statusa — dubinu sondiranja, i razinu klini¢kog pricvrstka

(Tablica 5.15. i Tablica 5.16.).

Tablica 5.11. Povezanost parodontalnih indeksa s u¢inkovitosti hemodijalize (URR)

Spearmanov koeficijent
korelacije Rho (P vrijednost)

URR*
Broj zuba -0,195 (0,23)
API (%) 0,160 (0,34)
PBI § 0,061 (0,72)
PD (mm)§ 0,117 (0,49)
Broj zuba s GR|| 0,073 (0,67)
Broj ploha s GR|| 0,165 (0,33)
Prosjecna veli¢ina GR|| 0,143 (0,40)
CALY 0,226 (0,18)

omijer odstranjenja ureje
aproksimalni plak indeks
indeks krvareée papile
prosjecna dubina sondiranja
gingivalna recesija

razina klini¢kog pri¢vrstka

= == o 4 —} X}
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Tablica 5.12. Biokemijski pokazatelji u odnosu na tezinu KBB-a (1/2)

Medijan (interkvartilni raspon) p*
KBB+ (3.i 4.st.) KBB7 (5.st.)
eritrociti [-10'%/L] 4(3,7—4,6) 34(3,2-3,6)| <0,001
hemoglobin [g/L] 119 (107,3 — 135,5) 104 (92,3 -109) | <0,001
hematokrit [l] 0,4(0,3-0,4) 0,3(0,3-0,3) | <0,001
MCV1 [fL] 88,5 (87,4 —-91,7) 89,6 (88,3 — 93,6) 0,17
MCHS§ [pg] 30,1 (29,1 - 30,8) 29,8 (29,1 - 31,4) 0,93
MCHC|| [g/L] 336 (328,3 — 341,8) 330 (325,3 — 335,8) 0,03
RDW-CVY| [%] 13,8 (12,9 — 15,1) 15,1 (14 -16,1) | 0,002
leukociti [-10%/L] 6,6 (5,6 —9,1) 6,8 (5,5—8,4) 0,88
trombociti [-10%/L] 214 (194 — 245,8) 198 (152,3 — 248) 0,11
GUK** [mmol/L] 6,2 (5,5—8,1) 55(4,8-82) 0,08
CRPf+ [mg/L] 3,6 (1,7-6,4) 4,6 (2,8 -11,9) 0,08
urea [mmol/L] 17,9 (12,3 -23,7) 21,3 (17,4 — 23,3) 0,19
kreatinin [pumol/L] 237,5(180,3 — 351) 692,5 (600 —877,3) | <0,001
urati [umol/L] 485 (401,5 — 562,8) 366 (310,5 —423,3) | <0,001
ukupni proteini [g/L] 71 (68 — 74,5) 64,5 (60,6 —67,2) | <0,001
albumini [g/L] 42,2 (40 — 43,8) 36,1(33,2—-38,2) | <0,001
natrij [mmol/L] 138 (137,3 — 140) 138 (135,3 — 139) 0,14
kalij [mmol/L] 48 (4,2-5.2) 5,1(4,5-5,6) 0,06
kalcij [mmol/L] 2,3(2,2-2,4) 2,1(2-2,3) | <0,001
fosfor [mmol/L] 1,2(1,1-14) 18(1,4-2,1)| <0,001

Mann Whitney U test

= —— won - — %

** glukoza u krvi
1 C - reaktivni protein

kroni¢na bubrezna bolest

prosjec¢ni volumen eritrocita

prosjeéna koli¢ina hemoglobina u eritrocitu
prosjecna koncentracija hemoglobina u krvi
raspodjela eritrocita po velic¢ini
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Tablica 5.13. Biokemijski pokazatelji u odnosu na tezinu KBB-a (2/2)

Medijan (interkvartilni raspon) p*
KBBY (3.1 4. st.) KBB7 (5. st.)
zeljezo [umol/1] 13,3 (9,1 —19,3) 85(7,1-11,3) | <0,001
UIBCY [umol/1] 35,6 (31,5—42,2) 28,6 (24,2—-35,1) | <0,001
TIBC§ [umol/1] 51,2 (45,3 — 57,6) 37,9 (32,7—-45,7) | <0,001
Feritin [pg/1] 112 (79,3 — 252,5) 383,4 (238,4 —635,4) | <0,001
Saturacija transferina [%] 28,5 (19 — 35,8) 23 (20 —31,8) 0,22
Kolesterol [mmol/l] 51(4-5,9) 4,2 (3,6 —4,8) 0,001
HDL|| [mmol/I] 1,2(1,1-15) 1,1(0,9-1,3) 0,03
LDLY [mmol/l] 35(25-4) 25(2-27)| <0,001
Trigliceridi [mmol/l] 1,8(1,2-24) 1,4 (0,9 —2,5) 0,09
AST** [U/L] 23 (15,3 —26,8) 16 (14 —20,8) | <0,001
ALT+ [U/L] 20 (16 — 27,8) 14 (12 - 20,8) 0,004
GGTif [U/L] 24 (17 — 38,5) 25 (15,5 —42) 0,96
iIPTHS§S [ng/L] 204,5 (115,5 — 403,3) 290 (194,3 —489) 0,06

Mann Whitney U test
kroni¢na bubrezna bolest

— won - —k %

lipoproteini visoke gustoce
lipoproteini niske gustoce

** alanin-aminotransferaza

T1 aspartat-aminotransferaza
11 gama- glutamiltransferaza
§§ intaktni paratireoidni hormon

=a

nezasiéeni kapacitet vezanja zeljeza
ukupni kapacitet vezanja zeljeza
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Tablica 5.14. Glasgow prognostic¢ki upalni indeks prema tezini KBB-a

Glasgow Broj (%) ispitanika p*
KBB+(3. i 4. KBBTY Ukupno
st.) (5. st.)
0 [CRP$ < 10 mg/L , albumin > 35 g/L] 26 (65) | 27 (67,5) 3(66) | 0,02
1 [CRP} > 10 mg/L, albumin > 35 g/L ili 14 (35) | 7(17,5) 21 (26)
CRP$ < 10 mg/L, albumin < 35 g/L]
2 CRP} > 10 mg/L, albumin < 35g/L] 0 6 (15) 6 (8)
Ukupno 40 (100) | 40 (100) | 80 (100)
* Fisherov egzaktni test
1 kroni¢na bubrezna bolest
1 C-reaktivni protein
Tablica 5.15. Glasgow prognosti¢ki upalni indeks prema PD-u
Glasgow prognosticki upalni indeks Broj (%) ispitanika prema PD¥} p*
do3mm | vise od 3 mm | Ukupno
Svi ispitanici
0 [CRP$ < 10 mg/L, albumin > 35 g/L] 45 (67) 8 (89) 53 (70) 0,28
1 [CRP} > 10 mg/L, albumin > 35 g/L ili CRPj 18 (27) 1(11) 19 (25)
<10 mg/L, albumin < 35 g/L]
2 [CRPi mg/L > 10, albumin < 35 g/L] 4 (6) 0 4 (5)
Ukupno 67 (100) 9 (100) | 76 (100)
KBB§ (Il 1V)
0 [CRP# < 10mg/L, albumin > 35 g/L] 22 (63) 4/4 | 26 (66,7) 0,28
1 [CRP} > 10 mg/L, albumin >35 g/L ili CRP§ 13 (37) 0] 13(33,3)
<10 mg/L, albumin < 35g/L]
Ukupno 35 (100) 4/4 | 39 (100)
KBB§ (V)
0 [ CRP$ < 10mg/L, albumin > 35 g/L] 23 (71,9) 4/5 27 (73) | >0,99
1 [ CRP >10 mg/L, albumin >35 g/L ili CRP} 5 (15,6) 1/5| 6(16,2)
<10 mg/L, albumin < 35¢/L]
2 [CRP% > 10 mg/L, albumin < 35 g/L] 4 (12,5) 0| 4(10,8)
Ukupno 32 (100) 5(100) | 37 (100)

* Fisherov egzaktni test

1 prosjecna dubina sondiranja
1 C-reaktivni protein

§ kroni¢na bubrezna bolest
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Tablica 5.16. Glasgow prognostic¢ki upalni indeks prema razini CAL-a

Glasgow Broj (%) ispitanika prema CALY p*
do3mm | vise od 3 mm | Ukupno

Svi ispitanici

0 [CRPZ < 10 mg/L, albumin > 35 g/L] 9/13 44 (69,8) | 53 (69,7) 0,91

1 [CRP% > 10mg/L, albumin >35g/L ili CRP} < 3/13 16 (25,4) 19 (25)

10 mg/L, albumin < 35 g/L]

2 [CRP$ >10, albumin < 35 g/L] 1/13 3(4,8) 4 (5,3

Ukupno 13/13 63 (100) | 76 (100)

KBB§ (3.1 4. st.)

0 [CRPZ < 10 mg/L, albumin > 35 g/L] 1/4 25 (71,4) | 26 (66,7) 0,09

1 [CRP} >10 mg/L, albumin >35 g/L ili CRP} 3/4 10 (28,6) | 13(33,3)

<10 mg/L, albumin < 35g/L]

Ukupno 4/4 35(100) | 39 (100)

KBB§ (5. st.)

0 [CRPZ < 10 mg/L, albumin > 35 g/L] 8/9 19 (67,9) 27 (73) 0,39

1 [CRP% > 10 mg/L, albumin >35 g/L ili CRP} < 0 6(21,4)| 6(16,2)

10 mg/L, albumin < 35 g/L]

2 [CRP$ >10 mg/L, albumin < 35 g/L] 1/9 3(10,7) | 4(10,8)

Ukupno 9/9 28 (100) | 37 (100)

* Fisherov egzaktni test

1 razina klinickog pric¢vrstka
1 C-reaktivni protein

§ kroni¢na bubrezna bolest

Nema znacajnih razlika u vrijednostima parodontalnih indeksa u odnosu na Glasgow

prognosti¢ki upalni indeks kod svih ispitanika, osim u skupini KBB-a 3.i 4..st. gdje ispitanici s

Glasgow prognosti¢kim indeksom 1 imaju znacajno nize vrijednosti gubitka pri¢vrstka (Mann

Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 5.17.).

30



Tablica 5.17. Vrijednosti parodontalnih indeksa u odnosu na Glasgow prognosti¢ki upalni

indeks
Medijan (interkvartilni raspon) prema Glasgow p*
prognostickom indeksu
0 1 2

Svi ispitanici

Broj zuba 20 (10,5 - 25) 18(9-235) | 115(0-27)| 0,30
APII (%) 63,2 75 679 | 0,92

(43,5—87,8) (37,5-100) | (16,6 —92,6)
PBI§ 15(0,9-2,2) 15(08-19) | 1,2(05-29) | 0,81
PD|| (mm) 2(1,7-24) 18(1,6—-25) | 16(12-21)| 0,24
Broj zuba s GRS 5(2-7,5) 5@3-9) 3(2-4)| 0,22
Broj ploha s GRS 8 (3—14) 10(5-17) | 8,5(4,5 0,53
-14,8

Prosje¢na veli¢ina.GRY| 2,1(1,3—-2,6) 2(1,7-23) | 2,3 (1),5 -25)| 0,92
CAL** 4,0(3,17-4,77) | 3,8(3,4-484)| 38(27-47)| 0,85

KBBTT (3. 4. st.)

Broj zuba 21,5(19-23,5) | 20(12,5-245) — | 0,64
APl (%) 59,5 69,2 ~ 1 0,88t
(42,6 — 82,4) (30,4 —-90,9)

PBI§ 1,5(0,8-2,4) 1,6 (0,7-2) —- 1061t
PD|| (mm) 2(1,8-25) 1,8(1,7-2) —| o011
Broj zuba s GRS 6,5(5-9,3) 8(4-12) — | 0,92
Broj ploha s GRY| 9,5(6—14,3) 10 (5,5—17,5) — | 0,75
Prosjec¢na veli¢ina GRY 2,2 (2-25) 2(14-22) — | 0,09
CAL** 4,6 (3,85-4,96) | 3,7(3,1-4,44) — | 0,04t
KBB7+t (5.st.)

Broj zuba 19 (10 — 28) 13(6-22) | 115(0-27)| 0,28
API1i (%) 75 95,5 679 | 0,66

(48,5 —100) (37,5-100) | (16,6 —92,6)
PBI§ 1,5(0,9-2) 14(11-18) ] 1,2(05-2,9) | 087
PD|| (mm) 2(1,7-23) 23(16-28)|16(1,2-21)| 0,28
Broj zuba s GRY 3(0-6)| 35(1,8—-7,3) 3(2-4)| 0,71
Broj ploha s GRY 5(0-13) 9(1,8—-15)|85(4,5 0,51
-14,8

Prosje¢na veli¢ina GRY| 2(0-2,6) 2,1(18-31) | 23 (1),5 -25)| 053
CAL** 3,6 (2,52 -4,42) 42(35-59) | 38(27-47)| 043

% =B —— won 4 —+ X}

Kruskal Wallisov test (post hoc Conover)

Mann Whitney U test
aproksimalni plak indeks
indeks krvarece papile

prosje¢na dubina sondiranja

gingivalna recesija
* razina gubitka pricvrstka
1 kroni¢na bubrezna bolest
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Sveobuhvatni test sindroma pothranjenosti i upale (MIS) znacajno je veci kod

dijaliziranih bolesnika (Mann Whitney U test, P <0,001) (Tablica 5.18.).

Tablica 5.18. MIS (test sindroma pothranjenosti i upale) u odnosu na tezinu bubrezne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon) Razlikaf p*
B 95% ClI
KBBf (3i | KBBi (5.st)
4.st.)
MIS§ 3(2-4) 9 (8-10,5) 6 (5-6) <0,001

Mann Whitney U test

kroni¢na bubreZna bolest
rezultat pothranjenosti i upale

W A — %

Hodges-Lehmann razlika medijana

U MIS vrijednostima nema znacajnih razlika s obzirom na podjelu prema dubini

sondiranja i tezini kroni¢ne bolesti bubrega (Tablica 5.19.).

ablica 5.19. MIS (test sindroma pothranjenosti i upale) u odnosu na PD

Medijan (interkvartilni raspon) Razlikat p*
prema PD-ui (mm) 95% ClI
do 3 mm viSe od 3 mm
MIS§ svi ispitanici 6(3-9) 6 (3-8) 0(-2do3) 0,95
MIS§ kod nedijaliziranih 5(3-9) 6,5 (4-11) 15 0,64
MIS§ kod dijaliziranih 6 (4—8) 6(3-7) -1(-4do2) 0,54
MIS§ kod nepusaca 6(3-9) 4(2-06) -2 0,22
MIS§ kod pusaca 6(3-9) 7 (5-10) 2 (-3do 6) 0,51

* Mann Whitney U test

1 Hodges-Lehmann razlika medijana

i prosjecna dubina sondiranja
§ rezultat pothranjenosti i upale

Ispitanici s gubitkom pri¢vrstka ve¢im od 3mm imaju znacajno nize vrijednosti MIS-a

kod svih ispitanika, kao i u skupini nepusac¢a (Mann Whitney U test, P = 0,02) (Tablica 5.20.).
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Tablica 5.20. MIS (test sindroma pothranjenosti i upale) u odnosu na CAL

Medijan (interkvartilni raspon) Razlikat p*
prema CAL-uf (mm) 95% ClI
do 3 mm viSe od 3 mm
MIS§ svi ispitanici 8 (6-9) 5(3-8) -2(-5do0) 0,02
MIS§ kod nedijaliziranih 5(3-6) 3(2-4) -2 0,18
MIS§ kod dijaliziranih 9(8-10) 8,5 (7 —10) -1(-2do 1) 0,36
MIS§ kod nepusaca 8 (8-9) 5(2-8) 0(-1do1) 0,02
MIS§ kod pusaca 75(35- 6,5(3-9) -1(-5do3) 0,54
11,25)

Mann Whitney U test
Hodges-Lehmann razlika medijana
razina klini¢kog pri¢vrstka

rezultat pothranjenosti i upale

W e —k %

Vrijednosti interleukina IL-6 (pg/ml) prije dijalize znacajno su vise u skupini bolesnika s
KBB-om 5. st. u odnosu na bolesnike s KBB-om 3.i 4.st. (Mann Whitney U test, P = 0,004),
dok kod ostalih citokina nema znacajnih razlika u odnosu na tezinu kroni¢ne bubrezne bolesti
(Tablica 5.21.).

Tablica 5.21. Vrijednosti citokina u odnosu na tezinu bubrezne bolesti

Medijan (interkvartilni raspon) Razlikat p*
KBBi (3.i KBBi (5.5t.) 95% ClI
4.st.)
IL-6§ (pg/ml) 1,6(1-31)| 38(14-65)| 16(04do31)| 0,004
IL-17A|| (pg/ml) 09(06-18)| 1,1(06-28)| 02(-02do08)| 029
TNF-a (pg/ml) 0(0-0,2) 0(0-0) 0(0do0)| 056

* Mann Whitney U test

1 Hodges-Lehmann razlika medijana
i kroni¢na bubrezna bolest

§ interleukin 6

| interleukin 17A

9 ¢imbenik tumorske nekroze o

Nema znacajnih razlika u vrijednostima citokina prije i poslije dijalize u skupini
dijaliziranih ispitanika. Urea i kreatinin znacajno su nizi poslije dijalize (Wilcoxonov test, P
<0,001) (Tablica 5.22.).
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Tablica 5.22. Vrijednosti citokina i biokemijskih pokazatelja prije i poslije dijalize u skupini

dijaliziranih ispitanika

Medijan (interkvartilni raspon) kod KBB7 (5. st.) p*
Prije dijalize Poslije dijalize
IL-6% (pg/ml) 1,6 (1-3,1) 37(15-52) 0,23
IL-17A§ (pg/ml) 0,9 (0,6 —1,8) 1,3(0,8-2,3) 0,64
TNF-a]| (pg/ml) 0(0-02) 00-0| 017
Urea 21,3 (17,4 - 23,3) 55(43-6,7) | <0,001
Kreatinin 692,5 (600 — 877,3) 228,5 (187 —290) | <0,001
Natrij 138 (135,3 — 139) 137 (136 — 139) 0,65
Kalij 5,1(4,5-5,6) 3,6(3,3-3,8)| <0,001
Kalcij 2,1(2-2,3) 22(2,1-23)| 0,004
Fosfor 1,8 (1,4-2,1) 0,75 (0,69 —0,84) | <0,001

Wilcoxonov test

interleukin 6
interleukin 17A

— o  —k %

kroni¢na bubrezna bolest

¢imbenik tumorske nekroze o

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost CRP-a, MIS-a,

Glasgow prognostickog upalnog indeksa i citokina s parodontalnim statusom.

U ispitanika koji nisu na dijalizi znacajna je povezanost testa sindroma pothranjenosti i

upale s indeksom krvareée papile, odnosno ispitanici s ve¢im MIS indeksom imaju i veci

indeks krvarece papile (P = 0,03). Znacajna je negativna povezanost razine gubitka pri¢vrstka

s CRP-om (P = 0,03) i Glasgow indeksom (P = 0,04). Kod ispitanika s tezom klinickom slikom

bubrezne bolesti nema znacajnih povezanosti parodontalnog statusa s CRP-om, MIS-om i

Glasgow prognostickim upalnim indeksom (Tablica 5.23.).

Kod bolesnika s lak§im oblikom kroni¢ne bubrezne bolesti (3.i 4.st.) vece vrijednosti IL-

6 koreliraju s ve¢im API-jem i obrnuto (P = 0,001). U skupini bolesnika s KBB-om (5. st.)

nema znacajnih povezanosti i citokina s parodontalnim statusom (Tablica 5.24.).
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Tablica 5.23. Povezanost CRP-a, MIS-a i

parodontalnim statusom

Glasgow prognostickog upalnog indeksa S

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost)
CRP* MISF Glasgow
indeks

KBB 1 (3. i 4. stupanj)

Broj zuba -0,081 (0,62) | -0,053(0,75) | -0,075 (0,64)
API§ (%) 0,167 (0,31) 0,073 (0,66) 0,024 (0,88)
BPI|| 0,099 (0,55) 0,340 (0,03) | -0,082 (0,62)
PDY (mm) 0,192 (0,24) | 0,102 (0,54) | -0,261 (0,11)
Broj zuba s GR** -0,014 (0,93) 0,171 (0,30) 0,017 (0,92)
Broj ploha zuba s GR** -0,013(0,94) | 0,126 (0,45) | 0,051 (0,76)
Prosje¢na dubina GR-a** (mm) -0,304 (0,06) | -0,029 (0,86) | -0,278 (0,09)
CALTY -0,341 (0,03) | -0,045 (0,79) | -0,333 (0,04)
KBBi (5. stupanj)

Broj zuba -0,264 (0,10) | -0,050 (0,76) | -0,253(0,12)
API§ (%) 0,072 (0,67) 0,104 (0,54) 0,045 (0,79)
BPI|| -0,185 (0,27) 0,085 (0,62) | -0,087 (0,61)
PDY (mm) -0,061 (0,72) | -0,102 (0,55) | -0,115 (0,50)
Broj zuba s GR** -0,012 (0,95) | -0,109 (0,52) 0,110 (0,52)
Broj ploha zuba s GR** 0,079 (0,64) | -0,057 (0,74) 0,194 (0,25)
Prosje¢na dubina GR-a** (mm) -0,005 (0,98) | -0,023 (0,89) | 0,176 (0,30)
CALTY 0,026 (0,88) | -0,084 (0,62) | 0,156 (0,36)

*  C-reaktivni protein

t  rezultat pothranjenosti i upale
i kronic¢na bubrezna bolest

§ aproksimalni plak indeks

|  indeks krvarece papile
prosjecna dubina sondiranja
** gingivalna recesija

t1 razina klinickog pric¢vrstka

—-—

U skupini nedijaliziranih ispitanika, znacajna je negativna povezanost iPTH-a s brojem
zuba s gingivalnom recesijom i s brojem ploha zuba s gingivalnom recesijom. Kod dijaliziranih

ispitanika kod vecih vrijednosti kalcija (Ca) veca je i prosje¢na dubina GR-a i CAL. Takoder,
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kod vecih vrijednosti fosfora (P) veéi je broj zuba s GR-om i broj ploha zuba s GR-om (Tablica
5.25.).

Tablica 5.24. Povezanost citokina s parodontalnim statusom

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost)
IL-6* IL-17A+ TNF af
(prije dijalize) (prije dijalize) | (prije dijalize)

KBBS (3. 4.5t.)
Broj zuba -0,061 (0,71) 0,079 (0,63) 0,147 (0,37)
API|| (%) 0,506 (0,001) | 0,030 (0,86) | 0,031 (0,85)
BPIY 0,073 (0,66) | 0,070 (0,67) | -0,156 (0,34)
PD** (mm) 0,198 (0,23) | 0,202 (0,22) | -0,011 (0,95)
Broj zuba s GR¥ 0,063 (0,71) | -0,015 (0,93)
Broj ploha zuba s GRt+ 0,106 (0,52) 0,006 (0,97) | -0,071(0,67)
Prosje¢na dubina GR-af+ (mm) -0,143(0,39) | -0,061(0,71) | -0,224(0,17)
CAL?} 0,048 (0,77) | 0,032 (0,85) | -0,158 (0,34)
KBBS§ (5. stupanj)
Broj zuba -0,208 (0,20) [ 0,120 (0,46) | 0,125 (0,44)
API|| (%) 0,255 (0,13) | 0,278 (0,09) | 0,241 (0,15)
BPIY) -0,106 (0,53) 0,134 (0,43) 0,070 (0,68)
PD** (mm) 0,311 (0,06) | 0,229 (0,17) | 0,144 (0,40)
Broj zuba s GRT 0,181 (0,28) -0,102 (0,55) -0,029 (0,87)
Broj ploha zuba s GR+ 0,264 (0,11) | -0,190(0,26) | -0,061 (0,72)
Prosje¢na dubina GR-af (mm) 0,156 (0,36) | -0,271(0,11) | -0,076 (0,66)
CAL?} 0,288 (0,08) | -0,129 (0,45) | -0,010 (0,95)
KBBS§ (5. stupanj) — poslije dijalize
Broj zuba -0,112 (0,49) | 0,165 (0,31) | 0,087 (0,59)
API|| (%) 0,183(0,28) | 0,212(0,21) | 0,217 (0,20)
BPIY -0,100 (0,56) | 0,235(0,16) | 0,004 (0,98)
PD** (mm) 0,366 (0,03) | 0,284 (0,09) | 0,195 (0,25)
Broj zuba s GRT¥ 0,270 (0,11) -0,066 (0,70) 0,038 (0,82)
Broj ploha zuba s GRt+ 0,302 (0,07) | -0,174(0,30) 0,017 (0,92)
Prosje¢na dubina GR-af+ (mm) 0,189 (0,26) | -0,261(0,12) | -0,092 (0,59)
CAL} 0,329 (0,05) | -0,116 (0,49) | 0,031 (0,86)

* interleukin 6

1 interleukin 17A

i C¢imbenik tumorske nekroze o

§ kroni¢na bubrezna bolest

aproksimalni plak indeks
indeks krvarece papile

** prosjecna dubina sondiranja
t1 gingivalna recesija

11 razina klinickog pric¢vrstka

—=a
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Tablica 5.25. Povezanost mineralno-kostanog metabolizma s obzirom na skupine i parodontalni

status

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

(P vrijednost)
kalcij fosfor[mmol/L] | iPTH* [ng/L]
[mmol/L]

KBB7 (3. i 4.stupanj)
Broj zuba -0,103 (0,53) 0,110 (0,54) | 0,060 (0,71)
APIf (%) -0,240 (0,14) 0,216 (0,23) | -0,067 (0,68)
BPI§ -0,138 (0,40) -0,017 (0,93) | 0,164 (0,32)
PD|| (mm) 0,004 (0,98) 0,151 (0,40) | -0,259 (0,11)
Broj zuba s GRY -0,004 (0,98) -0,172 (0,34) | -0,335(0,03)
Broj ploha zuba s GRY| 0,037 (0,83) | -0,230 ()0,20) | -0,316 (0,04)
Prosje¢na dubina GR-aq (mm) 0,290 (0,07) -0,076 (0,67) | -0,108 (0,51)
CAL** 0,146 (0,37) 0,010 (0,96) | -0,139 (0,40)
KBB7 (5. stupanj)
Broj zuba 0,108 (0,51) -0,004 (0,98) | 0,108 (0,51)
APIE (%) -0,129 (0,45) 0,150 (0,38) | -0,197 (0,24)
BPI§ -0,300 (0,07) 0,001 (0,99) | 0,180 (0,29)
PD|| (mm) 0,009 (0,96) 0,061 (0,71) | -0,185 (0,27)
Broj zuba s GRY 0,224 (0,18) 0,408 (0,01) | -0,118 (0,49)
Broj ploha zuba s GRY 0,181 (0,29) 0,342 (0,04) | -0,163 (0,34)
Prosje¢na dubina GR-aq (mm) 0,386 (0,02) 0,234 (0,16) | -0,067 (0,69)
CAL** 0,354 (0,03) 0,230 (0,17) | -0,155 (0,36)

intaktni paratireoidni hormon
kroni¢na bubrezna bolest
aproksimalni plak indeks
indeks krvarece papile
prosjecna dubina sondiranja
gingivalna recesija

* razina klinickog pri¢vrstka

% =B —— won 4+ —F 3k

U skupini nedijabeticara ispitanici s ve¢im IL-6 imaju manji broj zuba (Rho = -0,340, P
= 0,03), ve¢i API (Rho = 0,402, P = 0,008), ve¢i CAL (Rho = 0,314, P = 0,04) i obratno. Kod
dijabeticara znacajna je povezanost IL-6 s APl (Rho = 0,413, P = 0,02) (Tablica 5.26.).
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Tablica 5.26. Povezanost citokina s parodontalnim statusom (Spearmanov koeficijent
korelacije) kod dijabeticara i nedijabetiara

Spearmanov koeficijent korelacije Rho
(P vrijednost)
IL-6* IL-17A% TNF af
(prije dijalize) (prije dijalize) (prije dijalize)

Nedijabeticari
Broj zuba -0,340 (0,03) 0,140 (0,37) 0,231 (0,14)
API§ (%) 0,402 (0,008) 0,240 (0,13) -0,091 (0,57)
BPI|| 0,034 (0,83) 0,025 (0,88) -0,102 (0,52)
PDY (mm) 0,247 (0,12) 0,264 (0,09) -0,139 (0,38)
Broj zuba s GR** 0,073 (0,65) -0,128 (0,42) -0,271 (0,08)
Broj ploha zuba s GR** 0,154 (0,33) -0,227 (0,15) -0,250 (0,11)
Prosje¢na dubina GR-a** (mm) 0,220 (0,16) -0,223 (0,16) -0,227 (0,15)
CALTY 0,314 (0,04) -0,177 (0,26) -0,184 (0,24)
Dijabeticari
Broj zuba -0,184 (0,27) 0,019 (0,91) 0,108 (0,53)
API§ (%) 0,413 (0,02) 0,120 (0,49) 0,288 (0,09)
BPI|| -0,080 (0,65) 0,149 (0,40) -0,051 (0,78)
PDY (mm) 0,161 (0,36) 0,076 (0,67) 0,246 /(0,16)
Broj zuba s GR** -0,097 (0,59) -0,089 (0,62) 0,168 (0,34)
Broj ploha zuba s GR** 0,096 (0,59) -0,069 (0,70) 0,132 (0,46)
Prosje¢na dubina GR-a** (mm) -0,161 (0,36) -0,175 (0,32) -0,097 (0,58)
CAL‘T -0,019 (0,91) -0,055 (0,76) 0,022 (0,90)

* interleukin 6

+  interleukin 17A

i  cimbenik tumorke nekroze a

§ aproksimalni plak indeks

indeks krvarece papile
prosjecna dubina sondiranja
** gingivalna recesija

t1 razina klinickog pric¢vrstka

=

U skupini nepusaca IL-6 je u pozitivnoj znacajnoj vezi s aproksimalnim plak indeksom
(Rho =0,435, P =0,001), a kod pusaca u znacajnoj, ali negativnoj vezi s brojem zuba (Rho = -
0,511, P =0,02) i pozitivnoj vezi s razinom gubitka pri¢vrstka (Rho = 0,473, P = 0,04) (Tablica
5.27.).
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Tablica 5.27. Povezanost citokina s parodontalnim statusom (Spearmanov koeficijent

korelacije) kod pusaca i nepusaca

Spearmanov koeficijent korelacije Rho

* gingivalna recesija
t1 razina klinickog pri¢vrstka

(P vrijednost)
IL-6* IL-17A% TNF af
(prije dijalize) (prije (prije
dijalize) dijalize)

Nepusaci
Broj zuba -0,178 (0,18) | 0,194 (0,14) | 0,150 (0,26)
API§ (%) 0,435 (0,001) | 0,158 (0,25) | 0,208 (0,12)
BPI|| 0,010 (0,94) | 0,181 (0,18) | 0,050 (0,72)
PDY (mm) 0,173 (0,20) | 0,201 (0,14) | 0,145 (0,29)
Broj zuba s GR** -0,023 (0,87) | -0,109 (0,42) | -0,181 (0,18)
Broj ploha zuba s GR** 0,124 (0,36) | -0,183(0,17) | -0,181 (0,18)
Prosje¢na dubina GR-a** (mm) -0,002 (0,99) | -0,166 (0,22) | -0,126 (0,35)
CALTT 0,067 (0,63) | -0,08 (0,54) | -0,054 (0,69)
Pusaci
Broj zuba -0,511 (0,02) | -0,226 (0,31) | 0,148 (0,51)
API§ (%) 0,329 (0,16) | 0,224 (0,34) | -0,037 (0,88)
BPI|| -0,115 (0,63) | -0,244 (0,30) | -0,371(0,11)
PDY (mm) 0,309 (0,19) | 0,304 (0,19) | -0,034 (0,89)
Broj zuba s GR** 0,110 (0,65) | -0,060 (0,80) | 0,292 (0,21)
Broj ploha zuba s GR** 0,242 (0,31) | -0,122 (0,61) | 0,070 (0,77)
Prosje¢na dubina GR-a** (mm) 0,393 (0,09) | -0,219(0,35) | 0,135 (0,57)
CALTt 0,473 (0,04) | -0,054 (0,82) | 0,087 (0,72)

* interleukin 6

T interleukin 17A

i c¢imbenik tumorke nekroze o

§ aproksimalni plak indeks

|| indeks krvarece papile

9 prosjecna dubina sondiranja
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5.1. Utjecaj prediktora na teZu klini¢ku sliku parodontalnog statusa

Logistickom regresijom ocijenjen je utjecaj vise cimbenika na vjerojatnost da ¢e se kod

promatranih ispitanika razviti tezi parodontalni status (zavisna varijabla) koji je odreden

klinickim gubitkom pric¢vrstka vec¢im od 3 mm. Za nezavisne varijable uzeli smo varijable koje

su se pokazale znacajne ili se kao znacajne spominju u literaturi: indeks tjelesne mase, pusenje,

kroni¢na bubrezna bolest, MIS, citokini IL 6, IL 17a i TNF-o, intaktni paratireoidni hormon,

kalcij i fosfor.

Utjecaj pojedinih prediktora na pojavnost teze slike parodontalnog statusa prikazan je

Tablicom 5.28.

Tablica 5.28. Predvidanje vjerojatnosti da se kod ispitanika razvije teza slika parodontalnog
statusa — univarijantna regresijska analiza

Obiljezje p* | Standardn | Wald P Omijer 95% CI
a vjerojatnosti za Exp B
pogreska (Exp B)
Svi ispitanici
BMIi -0,03 0,04 0,49 | 0,48 0,97 0,89-1,05
Pusenje (pusaci) -1,09 0,63 0,30 | 0,08 0,12 0,09-1,15
KBB§ (KBB - V) -1,03 0,65 251 | 0,11 0,36 0,09-1,28
MIS|| -0,20 0,09 4,32 | 0,03 0,82 0,67 -0,99
CRPq -0,02 0,02 1,82 | 0,18 0,98 0,94-1,01
IL-6** -0,01 0,04 0,09 | 0,77 0,98 0,92 -1,06
IL-17AT+ 0,04 0,03 0,02 | 0,89 1,004 0,95-1,07
TNF-aii 0,03 0,04 0,61 | 043 1,303 0,96-1,11
iIPTHS§S 0,002 0,01 3,96 | 0,04 0,99 0,99 -1,00
Kalcij 2,97 1,46 4,08 | 0,04 19,5 1,09 - 348,1
Fosfor -1,28 0,73 3,08 | 0,38 0,27 0,07-1,16

*  regresijski koeficijent

T 95 % interval pouzdanosti
i indeks tjelesne mase

§ kroni¢na bubrezna bolest

|| rezultat pothranjenosti i upale

** interleukin 6
1 interleukin 17A

C-reaktivni protein

i1 cimbenik tumorske nekroze o
§§ intaktni paratireoidni hormon
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Za izvodenje modela predvidanja teze slike parodontalnog statusa primijenjena je

multivarijantna logisticka regresija u skupini svih ispitanika.

Koristila se kod odabira prediktora engl. Stepwise logisti¢ka regresija, primijenio se

kriterij statisticke znacajnosti ve¢e od 0,10, a Kkriterij je u istrazivanju odabrana grani¢na

vrijednost statisticka znacajnost od 0,20.

Samo je jedan nezavisni prediktor dao jedinstveni statisti¢ki znacajan doprinos modelu 1

to je kalcij (Ca) (Hosmer — Lemeshow test, P = 0,52). Model je u cijelosti statisti¢ki znacajan
(x*= 10,1, P = 0,002), i u cjelini objasnjava izmedu 13,4 % (po Cox & Snell) i 22,4 % (po
Negelkerke) varijance prisutnosti teze slike parodontalnog statusa, te to¢no klasificira 82,9 %
slucajeva (Tablica 5.29.).

Tablica 5.29. Predvidanje vjerojatnosti da se kod ispitanika razvije teza slika parodontalnog

statusa
Obiljezje p* | Standardna | Wald P Omijer 95% ClI
pogreska vjerojatnosti za Exp BT
(Exp B)
Kalcij 6,24 2,22 79 0,005 513,7 6,6 — 39946,7
Konstanta -11,9 4,7 6,4 0,01

* regresijski koeficijent

T 95 % interval pouzdanosti
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6. Rasprava

KBB je jedan od najveéih javnozdravstvenih problema danasnjice i povezan je sa stanjem
kroni¢ne sistemske upale koje se moze ocitovati poviSenim razinama upalnih biomarkera u
serumu. Osim toga KBB je stanje smanjenog imunoloskog statusa i kao takvo ¢ini organizam
oboljelih podloznim za brojne komplikacije 1 komorbiditete. PB takoder pripada

najrasprostranjenijim stanjima danasnjice, te se ¢esto povezuje s drugim sistemskim bolestima.

Treba napomenuti da je ovo prvo istrazivanje medudjelovanja PB-a i KBB-a provedeno
u Hrvatskoj. lako je hrvatska znanstvena zajednica u dentalnoj medicini mala, neka od
istrazivanja koja se provode u samom su vrhu svjetske znanstvene literature, u cemu

istrazivanje odnosa oralne i sistemske patologije svakako prednjaci.

Pokazalo se da su gotovo svi pacijenti u ovom istrazivanju oboljeli od PB-a (podaci za
76 ispitanika uvrSteni su u analizu podataka). Iako nema konkretnih epidemioloskih podataka
za Republiku Hrvatsku, moze se re¢i da je PB rasprostranjen u Hrvatskoj, a sluzbeni podatci
Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske mogu se, nazalost, ograniCiti samo na podatke
iznesene u StrateSkom planu promicanja i zaStite oralnog zdravlja iz 2015. godine, gdje se
navodi da je gotovo 80 % populacije zahvaéeno nekim oblikom PB-a, no taj se podatak ne moze

potvrditi publiciranim epidemioloskim istrazivanjima (147).

6.1. Analiza antropometrijskih mjerenja i komorbiditeta

Rezultati op¢ih podataka medu skupinama pokazali su da nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u dobi i spolu medu skupinama. Najc¢es¢i uzrok KBB-a bio je DM, tj. KBB je nastao
kao komplikacija dijabetesa $to odgovara ve¢ poznatim epidemioloskim podatcima iz studija
koje su obuhvatile mnogo veéi broj ispitanika nego nasa (94, 95). DM je osobito zanimljiv i
kao komorbiditet jer je dobro dokazana i njegova povezanost s PB-om, te je kao takav dodatni

¢imbenik rizika za pogorSanje i KBB-a, ali i PB-a.

S obzirom na tjelesnu masu i BMI, nesto vise pretilih bilo je u skupini KBB-a 3.i
4.stupnja, no ta razlika medu ispitivanim skupinama nije bila statisticki znacajna. Prema nekim
istrazivanjima postoji povecanje zaliha masti kod bolesnika na hemodijalizi 1 ono za njih djeluje

protektivno, osobito za one koji su u terminalnoj fazi bolesti. Povecanje volumena masti dogada
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se na racun pojacane razgradnje miSica i proteina. Dokazano je da povecani BMI u ranijim

stadijima KBB-a nije prediktor veéeg prezivljenja u tih bolesnika (148, 149).

Od komorbiditeta ispitanici u obje skupine najcesc¢e su imali hipertenziju, te DM. U
hemodijaliziranih ispitanika bio je i nesto veci postotak sr¢anih bolesti sto je ocekivani rezultat
jer su upravo kardiovaskularne komplikacije naj¢esci tip komplikacija i veliki uzrok mortaliteta
u tih bolesnika. U skupini nedijaliziranih ispitanika od komorbiditeta mozemo jo§ izdvojiti

hiperlipoproteinemiju i dislipidemiju.

U skupini ispitanika na hemodijalizi rezultati su pokazali vrlo visok postotak sekundarne
anemije (45 %) i sekundarnog hiperpartireoidizma (73 %). Sekundarna se anemija u znac¢ajnom
postotku (55 %) istrazivanjem potvrdila i u skupini nedijaliziranih ispitanika. Ta komplikacija
KBB-a predstavlja veliki problem i svakako se Zeljezo mora adekvatno nadomjestati peroralno

ili intravenski (150).

Najcesce koristeni lijekovi u obje skupine bili su antihipertenzivi i ukupno ih je 96%
ispitanika koristilo. Diuretike smo izdvojili kao zasebnu skupinu koristenih lijekova i njihovo
je koristenje bilo znacajno vece u nedijaliziranoj skupini ispitanika. Hipertenzija je najucestaliji
komorbiditet i komplikacija kod bolesnika s KBB-om. Osim §to je ¢esto i uzrok, u preostalog
se broja bolesnika javlja kao komplikacija tako da su ta dva stanja medusobno jako povezana i
zahtijevaju dobro klini¢ko i farmakolosko lijecenje kako ne bi do§lo do pogorsanja stanja jedne
ili druge bolesti (151). Upravo su brojna istrazivanja pokazala da je lijeCenje hipertenzije kod
bolesnika s KBB-om ¢esto neadekvatno (152, 153).

U analizi uzimanih lijekova rezultati su pokazali da je preko 71% ispitanika na
hemodijalizi uzimalo neku vrstu nadomjeska kalcija. Vrlo ¢esta komplikacija hemodijalize
ostaje poremecaj mineralno-koStanog metabolizma kalcija, fosfora, vitamina D i paratireoidnog
hormona. Vrlo je vazno nadomjestiti u tih bolesnika vitamine i minerale kako bi kostani
poremecaj bio §to manji. Time se ujedno 1 preventivno djeluje na stanje parodontalnog statusa

I potpornog aparata zuba (154, 155).
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6.2. Analiza parodontalnog statusa

Analizirana parodontalna obiljezja nisu pokazala statisticki znaajnu razliku medu
ispitivanim skupinama. Ranija istrazivanja koja su ispitivala razlike u parodontalnom statusu
medu dijaliziranim i1 zdravim ispitanicima pokazala su znacajno loSiji oralni status u
dijaliziranih bolesnika (156, 157). Po nekim parodontalnim pokazateljima kao §to je GR ¢ak su

ispitanici na hemodijalizi imali bolji nalaz.

Ipak, rezultati su pokazali da je visok postotak ispitanika prema razini gubitka klinickog
pri¢vrstka imao umjereni ili uznapredovali parodontitis (67,1 % i 15,8 %). Ti se rezultati nisu
statisticki znacajno razlikovali medu skupinama, ali sigurno pokazuju da je stupanj
parodontalnog oSte¢enja u bolesnika s KBB-om visi negoli u zdravih ispitanika. Jedan od
mogucéih razloga zasto nije bilo statisticki znacajnije razlike medu ispitanicima mozda lezi i u
tome S§to je razlika u stupnju bolesti bila mala (samo jedan do dva stupnja), te op¢i upalni

pokazatelji nisu pokazali znacajniju razliku i utjecaj na pogorSanje parodontalne bolesti.

Posebnu smo analizu izveli za ispitanike na hemodijalizi koji jo$ k tome primaju neki od
nadomjestaka kalcija. U usporedbi s hemodijaliziranim ispitanicima koji ne primaju
nadomjestak kalcija, nije bilo znacajnije razlike u parodontalnom statusu i nadomjesni kalcij
nije pozitivno utjecao na stanje potpornog aparata zuba. Razlog za to moguce lezi i u ¢injenici
da je kosStani metabolizam zapravo jako oStec¢en kod dijaliziranih bolesnika, te da nadomjestni

kalcij ne moze dovesti do poboljSanja parodontalnog statusa.

Takoder, kod skupine ispitanika koji su na hemodijalizi rezultati nisu pokazali da bolja
uc¢inkovitost dijalize (mjerena URR-om, omjerom odstranjenja ureje) ima ucinak na bolji
parodontalni status. Dakle, u¢inkovitija hemodijaliza nije znacila i bolji parodontalni status za

nase ispitanike.

Kim 1 suradnici proveli su istrazivanje u kojem su pokusali procijeniti profil
parodontalnog stanja u pacijenata s KBB-om na dijalizi i njihov parodontalni rizik. Pregledali
su 115 pacijenata na hemodijalizi, od kojih je 107 (93 %) bilo ozubljeno, a njihov je prosjecan
gubitak pricvrska iznosio 3,18 + 1,75 mm, sli¢no kao i kod dijela ispitanika u ovom istrazivanju.
Samo kod jednog pacijenta nije bio dijagnosticiran PB. Suprotno od rezultata ovog istrazivanja,
Kim 1 sur. nasli su znacajno povisene rizike u pacijenata s teskim oblicima PB-a. Zakljuc¢no,
naveli su da je procjena parodontalnog rizika korisno sredstvo za izradu individualizirane

parodontalne terapije za poboljsanje opceg zdravlja (158).
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Hou i suradnici retrospektivno su ispitivali karakteristike i relevantne faktore rizika za
PB u pacijenata na hemodijalizi. Pokazalo se da se incidencija PB-a povecava s dobi, a da je
vjerojatnost da pacijenti na hemodijalizi razviju PB bila veca ako su bili muskoga spola, pusaci
ili dijabeticari. Pacijenti na hemodijalizi koji su bolovali od PB-a imali su vece razine ukupnog
kolesterola, visoko osjetljivog CRP-a i vise razine leukocita u perifernoj krvi od pacijenata koji
nisu bolovali od PB-a. Logisticka regresijska analiza pokazala je da su dijabetes, ukupni
kolesterol, CRP i broj limfocita u perifernoj krvi bili nezavisni faktori rizika za razvoj PB-a,
dok su ¢etkanje dva puta dnevno i serumske razine kalcija bili povoljni faktori za odrzavanje
stanja bez PB-a. Analogno tome, u ovom smo istrazivanju utvrdili da je kalcij bio jedini
nezavisni prediktor za tezu klini¢ku sliku PB-a, $to je u potpunosti u skladu s navodima ovog
istrazivanja o klju¢noj ulozi kalcija kao faktora protiv nastanka i progresije PB-a. Zaklju¢no se
moze re¢i da su Hou i suradnici naveli kako je identifikacija faktora rizika teoretski temelj za

prevenciju i poboljSanje stanja parodontalnih tkiva u bolesnika na hemodijalizi (159).

6.3. Analiza laboratorijskih obiljezja

Opsezna laboratorijska analiza koja je ucinjena svim ispitanicima pokazala je dosta
razlika medu ispitivanim skupinama. Tako su ispitanici na dijalizi imali znac¢ajno niza obiljezja
eritrocita, hemoglobina, hematokrita, Zeljeza, TIBC-a, UIBC-a, urata, kalcija, ukupnih proteina
i albumina, lipidnog statusa i kolesterola koji su znacajnije bili visi u skupini nedijaliziranih
ispitanika. Nedijalizirani bolesnici imali su niZe vrijednosti kreatinina. Znacajnije razlike u
CRP-u medu ispitivanim skupinama nije bilo. Inace su brojna istrazivanja pokazala da je razina
CRP-a visa u dijaliziranih bolesnika negoli u onih koji su zdravi ili imaju nizi stupanj KBB-a
(160, 161). To se obiljezje pokazalo kao vrlo nespecifi¢an pokazatelj upale i loSijeg stanja

organizma, te kao takav Cesto daje varijabilne rezultate.

Ispitanici koji nisu bili na hemodijalizi pokazali su pozitivnu korelaciju izmedu razine
CRP-a i CAL-a, a to je podatak koji se redovito pokazuje u istrazivanjima. Najnovije
istrazivanje Torrungruanga i sur. (2019) u skladu je s rezultatima ovog istrazivanja u sSmislu da
su pokazali da je ve¢i CAL bio pozitivno koreliran s vrijednostima CRP-a ve¢im od 3 mg/I (

162).

Dijalizirani ispitanici imali su nesto vece, ali ne 1 statisticki znacajno vece vrijednosti CRP-a.
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6.4. Glasgow prognostic score

Glasgow prognostic score koristi se inaCe za procjenu ishoda lijeCenja razli¢itih
karcinoma (163, 164), no isto se tako u pojedinim istrazivanjima koristio kao prediktor upale i
prognosticki ¢imbenik za lijeCenje nekih stanja kao $to je infarkt miokarda (165). S obzirom na
to da se za njegov izra¢un kao obiljezja koriste vrijednosti CRP-a i serumskih albumina, te na
taj na¢in procjenjuje stanje opée upale organizma povezano s vis§im vrijednostima CRP-a i
nizim vrijednostima serumskih albumina, u naSem smo ga istrazivanju odlucili koristiti kao

mjeru procjene upale i usporedili ga sa stupnjem KBB-a i stupnjem parodontalne bolesti.

Medu ispitivanim skupinama dijaliziranih i nedijaliziranih ispitanika nije bilo razlike u

GPS-u, kao §to nije bilo razlike ni medu ispitanicima s razli¢itim parodontalnim statusom.

6.5. Sindrom pothranjenosti i upale

Sveobuhvatni test sindroma pothranjenosti 1 upale pokazao je znacajno vece vrijednosti
za hemodijaliziranu skupinu ispitanika. Detaljno objasnjen u metodama ovaj je test pokazao da
zapravo bolesnici na hemodijalizi imaju znacajno veéi opseg malnutricije i upale negoli
ispitanici s KBB-om nizeg stupnja. Kada smo taj test usporedili s parodontalnim statusom, nije

se pokazalo da ispitanici s ve¢im MIS-om imaju lo$iji parodontalni status.

Utvrdena je pozitivna povezanost izmedu stupnja KBB-a i PB-a, iako nije bilo statisti¢ki
znacajne razlike u odnosu na stupanj KBB-a po pitanju zahvacenosti PB-om. Neki od elemenata
koji su potvrdili tu povezanost jesu Cinjenica da je ve¢i MIS bio statisti¢ki zna¢ajno povezan s
ve¢om upalom parodontalnih tkiva mjerenom Krvarenjem pri sondiranju, u pacijenata koji nisu

bili na hemodijalizi.

lako se pokazao kao izvrstan prediktor upale 1 pothranjenosti u brojnim kroni¢nim 1
akutnim stanjima (165 - 168), za parodontalnu bolest u naSem istrazivanju nije pokazao takvu

povezanost, ali je zato dobro korelirao sa stadijem KBB-a.
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6.6. Analiza serumskih citokina

Analizirali smo ukupno tri serumska citokina: IL-6, IL-17A i TNF-a. IL-6 citokin je koji
se brzo, ali prolazno proizvodi u stanjima razli¢ite upale 1 ozljeda tkiva i u¢inkovito podize
razine CRP-a, pojedinih komponenti komplementa i na taj nacin u¢inkovito aktivira imunoloski
sustav. Nespecifican je za vrstu organa i tkiva u kojem se upala dogada (169). Brojna
istrazivanja pokazala su da ima veliku ulogu u razli¢itim fazama KBB-a, te je ukljuc¢en u upalne

odgovore 1 imunoloske reakcije koje se dogadaju tijekom ovog sloZzenog metabolickog stanja

(170, 171).

Kada govorimo o povezanosti IL-6 i PB, brojne su studije pokazale njegovu ulogu i
poviSenu razinu $to u parodontalnom tkivu, §to u sastavu sline 1 gingive. Takoder neke od njih
dokazale su povisene vrijednosti tog interleukina u serumu kao jedan od mnogobrojnih dokaza

da je PB zapravo sistemska bolest (172 - 174).

IL-17A citokin je iz porodice IL-17 koji su ¢esto odgovorni za brojna upalna, ali i
autoimuna stanja, te je jo§ dokazano Cesto povezan sa psorijazom i psorijaticnim artritisom
(175). Osim toga Cesto je povisen u upalama diSnog sustava i astme (176). Kada govorimo o
KBB-u, pojedina su istrazivanja dokazala da on moze sluziti i kao imunomodulator, te da se

moze davati u niskim dozama u terapiji KBB-a, 0sobito one izazvane dijabetesom (177).

Uloga IL-17A i dalje je predmet brojnih istrazivanja. Neka od njih osim §to su dokazala
povisene sistemske vrijednosti tog citokina u parodontitisu, takoder govore u prilog tome da on
na neki nacin ima osteoklastno djelovanje, te svojom aktivno$céu razara kosti, pa tako doprinosi

razvoju i progresiji PB (178).

TNF-a dokazano je nespecifi¢no povisen u vrlo Sirokom spektru stanja, ¢ak sudjeluje i u
patogenezi depresivnog poremecaja (179). Govoreéi o povezanosti s KBB-om, dokazano je da
ima veliku ulogu u radu bubrega, te u patofiziologiji raznih stanja, a osobito hipertenzije (180,
181).

Povezanost s PB dokazana je povecanim razinama tog citokina lokalno, ali i sistemski
(182).

Nasi rezultati pokazali su da su vrijednosti IL-6 bile znacajno vise u skupini dijaliziranih

ispitanika $to govori u prilog veéeg upalnog stanja te skupine ispitanika. Takoder, serumske
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razine tog citokina bile su povezane s ve¢im aproksimalnim plak indeksom kod nedijalizirane

skupine ispitanika, kao i s dubinom sondiranja kod hemodijalizirane skupine ispitanika.

Kada smo posebno analizirali ista obiljezja za dijabeticare i nedijabetiare, pokazalo se
da su vrijednosti IL-6 povezane s lo§ijim parodontalnim statusom kod dijabetiCara. Slicne
rezultate dobili smo i1 kada smo ispitanike podijelili na pusace i nepusace, te se u skupini pusaca

razina IL-6 znacajno viSe mogla povezati s lo§ijim parodontalnim statusom.

Preostala dva citokina nisu pokazala statisticki zna¢ajne razlike medu skupinama niti su

se mogla dovesti u vezu s pojedinim promatranim obiljezjima u parodontalnom statusu.

6.7. Sistemski pokazatelji upale i parodontalni status

Ispitanici koji nisu na dijalizi imali su znacajnu povezanost MIS-a s pojedinim
pokazateljima loSijeg parodontalnog statusa dok su CRP i Glasgow prognosticki zbroj imali
Cak 1 statisticki znacajno negativnu povezanost s losijim parodontalnim statusom u skupini

nedijaliziranih ispitanika.

Cholewa i suradnici ispitivali su povezanost parodontalnog statusa, upale, nutritivnog
statusa i metaboli¢kih poremecaja kalcija i fosfata u pacijenata na hemodijalizi od kojih su 103
ispitanika imala zube. Pokazalo se da je broj zuba negativno korelirao sa serumskom razinom
CRP-ga, kao i da je dubina sondiranja negativno korelirala sa serumskim razinama albumina.
Zakljucili su da je veca vjerojatnost da se PB moze pojaviti u ranijim fazama KBB-a, prije nego
bolesnici zapo¢nu s hemodijalizom. Zanimljiv podatak iz ovog istrazivanja bio je da je samo
36,9 % ispitanika imalo umjeren do teski parodontitis, dok je u ovom istraZivanju nalaz mnogo

lo$iji po pitanju dijagnosticiranja PB-a (183).

6.8. Mineralno-kostani metabolizam

Povezanost mineralno-kostanog metabolizma i parodontalnog statusa ispitivana je preko
tri obiljezja: kalcija, fosfora i intaktnog paratireoidnog hormona. Pokazalo se da su razine
fosfora i intaktnog paratireoidnog hormona bile pozitivno korelirane s GR-om, dok je razina
kalcija bila pozitivno korelirana s CAL-om. Kalcij je takoder bio jedini prediktor za tezu

klini¢ku sliku PB-a u pacijenata obiju skupina.
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KBB vrlo rano u svojem razvoju daje poremecaj mineralno-kostanog metabolizma i on
se pogorsava kako bolest napreduje. Rezultati istrazivanja o losijem parodontalnom statusu kod
tezih oblika KBB-a u ve¢ih epidemioloskih studija govore u prilog zna¢ajnog moguceg utjecaja

KBB-a na parodontalni status (184 -186).

Nasi rezultati pokazali su negativnu povezanost vrijednosti paratireoidnog hormona s
GR-om, te povezanost visih razina kalcija i fosfora s lo$ijim parodontalnim statusom kod
dijalizirane skupine ispitanika. ViSe sistemske vrijednosti kalcija i fosfora govore o pojacanoj
kosStanoj razgradnji, te na taj nacin mogu biti povezane s loSijim parodontalnim statusom. S
obzirom na to da nismo radili radiolosku kostanu analizu Celjusti, ne mozemo pouzdano

povezati KBB i parodontalnu bolest.

6.9. Daljnje moguénosti istrazivanja i Sire implikacije

Rezultati koje smo dobili ovim istrazivanjem govore u prilog ¢injenici da je vrlo teSko
jasno odrediti tijek 1 razvoj kod sloZenih sistemskih bolesti 1 stanja kao $to su KBB i PB. Brojne
mogucnosti razvoja upale i komplikacija kod tih stanja ¢ine gotovo nemogué¢im dokazati koji
ih to to¢no zajednicki ¢imbenici povezuju. Ono §to je najzanimljivije jest ¢injenica da te dvije
bolesti djeluju medusobno jedna na drugu i da se vjerojatno pogorSavanjem jedne, pogorSava i

druga.

Nase istrazivanje temeljili smo na povezanosti tih dviju bolesti preko proupalnih citokina.
Rezultati su nam pokazali da bolesnici oboljeli od KBB-a i 3. i 4.stupnja, kao i oni na
hemodijalizi imaju umjereno do znacajno razvijenu klini¢ku sliku parodontalne bolesti u
visokom postotku. Od analiziranih razina citokina, pokazalo se da je sistemsko upalno stanje
tih dviju bolesti najbolje pokazano povisenim serumskim razinama IL-6. Vise razine tog
citokina bile su povezane s ve¢im stupnjem KBB-a, ali 1 loSijim parodontalnim statusom, te se
moze re¢i da serumske razine tog citokina vrlo dobro odrazavaju stanje upale u KBB i PB.

Preostala dva citokina nisu nam pokazala statisticki znacajne rezultate u tom smislu.

Posebnu problematiku kod ovih bolesnika ¢ine joS 1 vrlo Cesti 1 brojni komorbiditeti,
osobito DM. Posebna analiza nalaza samo dijabeticara medu ispitanicima pokazala je takoder
dobru povezanost IL-6 s losijim parodontalnim statusom $to potvrduje ranija istrazivanja o

Stetnom utjecaju PB-a na DM. Sli¢ne rezultate loSijeg parodontalnog statusa pokazali su
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takoder 1 pusaci, te je i kod njih bila povezana visa vrijednost serumskog IL-6 s lo$ijim

parodontalnim statusom.

Ogranicenja studije bila su ta Sto razlika u stupnju KBB-a medu ispitivanim skupinama
nije bila velika, te $to u istrazivanje nije bila ukljucena radioloska analiza koStanog statusa kako
bi se sa sigurnos¢u mogao utvrditi utjecaj KBB-a na mineralno-kostani metabolizam i

propadanje kosti.

Koliko znamo, ovo je jedno od prvih istrazivanja u Hrvatskoj koje se bavilo povezano$éu
KBB-a i PB-a, te je u tom smislu vrijedno potvrditi neke epidemioloske podatke dobivene u
ranijim istrazivanjima. Takoder bi bilo vrijedno nase istrazivanje upotpuniti analizom i nekih

drugih sistemskih biomarkera upale, te moguce kostanom radioloskom analizom.

Jedan od najvaznijih zakljucaka naSeg istraZivanja jest saznanje da bolesnici s KBB-om
trebaju boljom oralnom higijenom, te ¢eS¢im stomatoloSkim pregledima prevenirati progresiju
parodontalne bolesti i na taj na¢in smanjiti moguci dodatni upalni teret kod kroni¢nih bubreznih

bolesnika.
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7. Zakljucci

e Postotak ispitanika koji su imali umjereni i uznapredovali stadij parodontalne bolesti
bio je visok u obje skupine ispitanika — 89,8% ispitanika u skupini nedijaliziranih, te

75,7 % u skupini ispitanika koji su na hemodijalizi.

e Ispitivane razine serumskih citokina pokazale su da je razina IL-6 bila povezana s ve¢im
stupnjem KBB-a, te takoder losijim parodontalnim statusom. Ta je razina takoder bila

znacajno povisSena kod dijabeticara i kod pusaca.

e Razina paratireoidnog hormona negativno je korelirala s loSijim parodontalnim
statusom, dok su povisene vrijednosti kalcija i fosfora u serumu bile povezane s losijim
parodontalnim statusom, $to govori u prilog pojacane kostane razgradnje uispitanika s

vis§im stupnjem KBB.

e U skupini nedijaliziranih ispitanika oni ispitanici koji su imali ve¢i MIS indeks imali su
1 lo8iji parodontalni status, dok za dijalizirane ispitanike to nismo mogli zakljuciti.
Takoder vrijednosti CRP-a 1 Glasgow prognostickog indeksa nisu korelirale s

parodontalnim statusom.

e Nije se moglo utvrditi da je bolja u¢inkovitost hemodijalize (mjerena URR-om,

omjerom odstranjenja ureje) imala u¢inak na bolji parodontalni status ispitanika.
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8. Sazetak

Cilj istrazivanja: Parodontalna bolest (PB) jedna je od najrasprostranjenijih bolesti danas.
Rijec¢ je o stanju kroni¢ne upale niske razine koja moze aktivirati sistemski upalni odgovor
organizma i na taj nacin dodatno opteretiti bolesnika s drugim sistemskim bolestima i
oslabljenim imunolo$kim sustavom. IstraZivanja Su 0 povezanosti parodontalne bolesti s
drugim sistemskim bolestima brojna, a do sada je najbolje istrazena povezanost parodontalne
bolesti 1 dijabetesa melitusa. Cilj naSeg istrazivanja bio je istraziti mogucu povezanost
parodontalne bolesti i kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) preko sistemskih razina proupalnih

citokina.

Ispitanici i metode: U ovo presje¢no kohortno istrazivanje ukljuceno je ukupno 80 bolesnika
podijeljenih u dvije skupine ovisno o stupnju kroni¢ne bubrezne bolesti od kojeg boluju. U prvu
skupinu uvrstili smo ispitanike s S.stupnjem kroni¢ne bubrezne bolesti koji se lijece
hemodijalizom, a u drugu ispitanike s 3.i 4.stupnjem kroni¢ne bubrezne bolesti. Svima su uzeti
podatci iz anamneze i medicinske dokumentacije, u¢injena je opsezna laboratorijska analiza i
ELISA analiza razine citokina: interleukin 6 (IL-6), interleukin 17A (IL-17A) i tumorski faktor
nekroze alfa (TNF-a) u serumu. Svim ispitanicima uéinjen je kompletan parodontoloski pregled
I uzet kompletan parodontalni status. Podatci su medusobno analizirani i usporedeni medu
skupinama.

Rezultati: Rezultati su pokazali da nije bilo statisticki zna¢ajne razlike u parodontalnom statusu
medu skupinama. Razine IL-6 bile su znacajno vise u skupini ispitanika koji su na hemodijalizi
(P=0,004) i bile su povezane s losijim parodontalnim statusom. Razine preostala dva citokina
nisu pokazale statisticki znacajnu razliku. LoSiji parodontalni status takoder su imali 1

dijabeticari, te pusaci.

Zakljucak: PoviSene razine interleukina 6 u skupini ispitanika na hemodijalizi koje su 1
povezane s losijim parodontalnim statusom govore da je moguce da losiji parodontalni status

svojim dodatnim upalnim optere¢enjem moze pogorsati stanje kroni¢ne bubrezne bolesti.

Kljuéne rijeci: parodontalna bolest, kroni¢na bubrezna bolest, hemodijaliza, upala, citokini
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9. Summary

Periodontal disease and chronic kidney disease

Objectives: Periodontal Disease (PD) is one of the most common diseases today. It is believed
that low-grade level of chronic inflammation and release of bacterial toxins and inflammatory
mediators in the bloodstream aggravate a chronic systemic disease. Numerous studies have
shown the association of periodontal disease and various chronic systemic diseases, such as
diabetes mellitus and cardiovascular disease. The purpose of our research was to investigate the
possible association of periodontal disease and chronic kidney disease (CKD) via the
inflammatory cytokines path.

Subjects and methods: In this cross-sectional study, we surveyed a total of 80 subjects divided
into two groups. First group included subjects with CKD stages 3 and 4, and the second group
included patients with CKD stage 5, who are treated with hemodialysis. We compared the
periodontal status among the groups, as well as the serum levels of different cytokines:

interleukin 6, interleukin 17A and tumor necrosis factor a.

Results: The results showed no significant differences in the periodontal status among groups,
but interleukin 6 levels were significantly higher in the hemodialysis group of patients
(P=0,004) and were also associated with a poorer periodontal status. Diabetic patients and

smokers also had poorer periodontal status.

Conclusion: Elevated interleukin 6 levels in the hemodialysis group associated with poorer
periodontal status indicate that it may be possible that a worse periodontal status can deteriorate
chronic disease such as CKD with additional inflammatory burden.

Keywords: periodontal disease, chronic kidney disease, hemodyalisis, inflammation, cytokines
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12. Prilozi

Prilog 1.0Obavijest za ispitanike o istrazivanju



OBAVIJEST ZA ISPITANIKE O ISTRAZIVANJU

Zamoljeni ste za sudjelovanje u istrazivanju: ,,Povezanost parodontalne bolesti i kroni¢ne
bubrezne bolesti* koje provodi Vlatko Kopi¢, dr. med. dent, specijalist oralne kirurgije na
Zavodu za maksilofacijalnu i oralnu kirurgiju Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek.

Zdravstvene vlasti zahtijevaju da Vas se upozna sa svrhom istrazivanja te mogucim rizicima
kojima biste mogli biti izloZeni za vrijeme istrazivanja.

Molimo Vas da ovu obavijest procitate u cijelosti, te da prije pristanka na sudjelovanje u
istrazivanju postavite bilo koje pitanje.

SVRHA ISTRAZIVANJA: Osnovna je svrha rada utvrditi povezanost parodontalne bolesti s
kroni¢nom bubreznom boles¢u. Svrha je takoder u bolesnika s kroni¢nom bubreZznom boles¢u
ispitati: prevalenciju parodontalne bolesti, povezanost izmedu stupnja kroni¢ne bubrezne
bolesti i parodontalne bolesti, povezanost izmedu razine proupalnih citokina (IL-6, TNF-alfa,
IL-17A) 1 parodontalne bolesti, povezanost izmedu poremecéaja mineralno-kostanog
metabolizma i parodontalne bolesti, povezanost upale, malnutricije i parodontalne bolesti i
povezanost u¢inkovitosti hemodijalize i parodontalne bolesti.

OPIS PRETRAGA

Ako se odlucite dobrovoljno sudjelovati u ovom istrazivanjuanamnesticki, te iz medicinske
dokumentacije bit ¢e uzeti sljede¢i podatci:

1. osnovna obiljezja bolesnika: dob, spol, tjelesna masa, tjelesna visina

2. iz medicinske dokumentacije (povijest bolest, protokol HD-a) preuzet ¢e se sljedeci podatci:
osnovna bubreZna bolest, trajanje hemodijalize, komorbiditeti, komplikacije tijekom
hemodijalize

3. navike: puSenje, alkohol, apetit
4. podaci o vrsti, dozi i na¢inu primjene lijekova koje ispitanik uzima

5. parodontalni indeksi: aproksimalni plak indeks (API), indeks krvarece papile (PBI), dubina
sondiranja (na Cetiri mjesta po zubu), recesija gingive (na cetiri mjesta po zubu)

6. laboratorijski nalazi: crvena krvna slika, leukociti, kolesterol, lipoprotein velike gustoce
(HDL), lipoprotein male gusto¢e (LDL), trigliceridi, glukoza u plazmi, urea, kreatinin, urat,
ukupni proteini, aloumini, K, Ca, P, Fe, TIBC, Feritin

7. odredit ¢e se pokazatelji pothranjenosti i upale — prikazani su bodovima pothranjenosti i
upale — MIS, koji ¢ine ,,subjektivna procjena opceg stanja*“ (SGA) i tri dodatne komponente:
indeks tjelesne mase (BMI), razina serumskih albumina i ukupni kapacitet vezanja zeljeza —
TIBC, koji predstavlja razinu transferina u serumu.

8. svakom Ce se ispitaniku uzeti uzorak venske krvi za laboratorijsku dijagnostiku iz koje ¢e se
odrediti razina IL17, IL-1 beta i TNF-alfa. U bolesnika lije¢enih hemodijalizom uzet ¢e se



uzorak na pocetku i na kraju hemodijalize. Laboratorijska dijagnostika bit ¢e uinjena na
Zavodu za klini¢ku laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolni¢kog centra Osijek.

Imate pravo na privatnost.

Sve informacije koje se dobiju ovim istrazivanjem ostat ¢e povjerljive. Bez Vaseg pristanka
Vase ime nece biti otkriveno ni u jednom izvjescéu.

Vasa odluka o sudjelovanju je dobrovoljna. Mozete odluciti i ne sudjelovati. Jednom kada
odlucite sudjelovati u ovom istrazivanju, u svakom trenutku mozete povuci svoj pristanak i
prekinuti sudjelovanje, za $to necete snositi nikakve posljedice niti ¢ete biti zakinuti u daljnjem
lijecenju. Vas lije€nik moze prekinuti sudjelovanje u ovoj studiji u svakom trenutku i bez Vaseg
pristanka. Ako imate bilo kakva pitanja o svom lijeCenju ili o svojim pravima kao subjekta u
istrazivanju za vrijeme kao i nakon studije, mozete kontaktirati dr. Vlatka Kopic¢a na broj
telefona 031/511-072 (ku¢ni) ili 031/511-460 ( KBC Osijek, Zavod za maksilofacijalnu i oralnu
Kirurgiju).

Ova obavijest sastavljena je u skladu sa Zakonom o zdravstvenoj zastiti Republike
Hrvatske (NN 121/03) i Zakonom o pravima pacijenata Republike Hrvatske (NN 169/04).



Prilog 2. Informirani pismeni pristanak na sudjelovanje u istrazivanju, izjava i dokument o
pristanku i suglasnosti obavijestenog bolesnika/ispitanika na sudjelovanje u istraZivanju



INFORMIRANI PISMENI PRISTANAK NA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANIJU,
IZJAVA | DOKUMENT O PRISTANKU | SUGLASNOSTI OBAVIJESTENOG
BOLESNIKA/ISPITANIKA NA SUDJELOVANIJE U ISTRAZIVANJU

Nakon §to sam procitao/la obavijest o istrazivanju u svezi sudjelovanja u svojstvu ispitanika u
navedenoj studiji, razgovarao/la s Vlatkom Kopi¢em, dr.med.dent., izjavljujem da prihvacam
sudjelovanje u ispitivanju u svrhu realizacije istrazivanja kao i realizacije dokumenta ,,pristanka
obavijestenog ispitanika“. Dobio/la sam iscrpno objasnjenje i odgovore na sva postavljena
pitanja. Dana mi je mogu¢nost postavljanja svih pitanja vezanih uz ovu studiju. Na pitanja mi
je odgovoreno razumljivim rijecima. Rizici i koristi ove studije su mi objasnjeni. Razumijem
da ¢e podatci 0 mojoj bolesti, bez mojih identifikacijskih podataka biti dostupni voditelju
istrazivanja 1 Etickom povjerenstvu Medicinskog fakulteta Josipa Jurja Strossmayera i
zdravstvenim organima Republike Hrvatske kako bi pregledali, analizirali, verificirali ili
umnozavali zabiljeSke ili nalaze koji su vazni za procjenu rezultata klinickog istrazivanja.
Voljan/voljna sam pridrzavati se uputa lije¢nika i aktivno sudjelovati u predvidenom programu.
Takoder razumijem da se bilo kada mogu povudéi iz istrazivanja, bez ikakvih posljedica na
daljnje lijecenje 1 pracenje moje bolesti cak 1 bez obrazloZenja moje odluke da se povuc¢em. O
ovoj odluci duzan sam obavijestiti voditelja istrazivanja. Razumijem da ¢u nakon potpisivanja
ove potvrde i ja dobiti primjerak iste. Bez prisile pristajem na sudjelovanje u ovoj studiji.

ISPITANIK (IME | PREZIME ):

POTPIS:

DATUM:

ISTRAZIVAC: Vlatko Kopi¢, dr. med.dent., specijalist oralne kirurgije
ZAKONOM OVLASTEN ZASTUPNIK (prema potrebi):




