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POPIS KRATICA

BMI - Body Mass Index, indeks tjelesne mase

CKD EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
Da - dalton (mjera za molekularnu masu cestica)

ESPEN - Europsko drustvo za klinicku prehranu i metabolizam

GF - glomerularna filtracija

Hb - hemoglobin

HD - hemodijaliza

HDF - hemodijafiltracija

HDNDT - Hrvatsko drustvo za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju
HF - hemofiltracija

IPD - intermitentna peritonealna dijaliza

KAPD - kontinuirana ambulantna peritonealna dijaliza

KBB - kroni¢na bubrezna bolest

KBZ. - kroni¢no bubrezno zatajenje

KDIGO - The Kidney Disease: Improving Global Outcomes

KNB - kroni¢ne nezarazne bolesti

KVB - kardiovaskularne bolesti

KZ - kvaliteta Zivota

MS - metabolicki sindrom

NBF - nadomjestanje bubrezne funkcije

NP HD - niskoproto¢na hemodijafiltracija

NRS 2002 - Nutritional Risk Screening 2002, Ljestvica probira nutritivnog statusa 2002
OL HDF - online hemodijafiltracija

PAK slobodna prehrana - prehrana koja ne ukljucuje fosfor i vitamine A i K
PD - peritonejska (peritonealna) dijaliza

PEP - proteinsko - energetska pothranjenost

SGA - Subjective Global Assesment, subjektivna opéenita procjena nutritivnog statusa
SZB - sréano - zilne bolesti

SB - §eéerna bolest

TB - transplantacija bubrega

VP HD - visokoproto¢na hemodijafiltracija

ZSKBB - zavr$ni stadij kroni¢ne bubrezne bolesti



1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. KRONICNA BUBREZNA BOLEST

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) znatno doprinosi svjetskom morbiditetu i mortalitetu od
nezaraznih bolesti s prevalencijom izmedu 9 i 13% c¢ime predstavlja optereenje za
javnozdravstveni sustav zbog visokih troskova! (prevencija, dijagnosticiranje, lijeCenje i
zdravstvena njega), ali i zbog Cinjenice da je KBB neovisni rizi¢ni faktor nastanka
kardiovaskularnih bolesti (KVB) i to u svim fazama KBB-a. Takoder, sve faze KBB-a vezuju
se uz povecani rizik od kardiovaskularnog morbiditeta, preranog mortaliteta i smanjene
kvalitete Zivota posebice jer se KBB najces¢e dijagnosticira tek u uznapredovalim stadijima

bolesti. Razlog tome je taj $to §to je bolest Cesto asimptomatska u pocéetnoj fazi® (1).

KVB (ishemijska bolest srca, cerebrovaskularna bolest) spadaju pod vodece kroni¢ne
nezarazne bolesti (KNB) ponajvise zbog globalnih trendova u koje spadaju starenje
stanovniStva®, uzurban nacin Zivota, urbanizacija i nezdrave Zivotne navike od kojih u skupinu
rizi¢nih faktora ubrajaju najceSc¢e nekvalitetna prehrana i povecan unos soli, smanjena tjelesna
aktivnost/, puSenje i povecani unos alkohola. KVB su uz maligne bolesti, dijabetes, kroni¢ne
bolesti diSnog sustava, dusevne bolesti te ozljede i nesrece, uzrok smrti 68% sveukupne
svjetske populacije (36 milijuna od ukupno 58 milijuna, 2012.), dok se procjenjuje da je ta
brojka na razini Hrvatske ¢ak 93% (2).

Diljem svijeta je 2017. godine od KBB-a umrlo 1,2 milijuna osoba, dok je registrirano ukupno
697,5 milijuna osoba. Prevalencija je iznosila 9,16% od ¢ega je raspored prema stadijima bio
sljedeci: stadij 1.-2. udio od 5%, stadij 2. udio od 3,9%, stadij 4. udio od 0,19% i stadij 5. udio
od 0,07%. Usporedno 1990. i 2017. godine stopa mortaliteta od KBB-a za sve dobne skupine
porasla je za 41,5% dok je takoder prevalencija za sve dobne skupine porasla za 29,3%. Dobno
- standardizirana stopa mortaliteta ostala je stabilna te je porasla za 2,8% u istom usporednom

razdoblju. Smatra se da je 1990. godine KBB bila 17. vode¢i uzrok smrtnosti, dok se 2017.

! Troskovi lijeGenja KBB-a porasli su ponajvise nakon 1960. ¢emu je doprinio razvoj metoda bubreZznog
nadomjestanja $to je omogucilo dugorocnu primjenu vitalnih, ali iznimno skupih metoda lije¢enja pacijenata u
zavrsnoj fazi KBB-a.

2 Osoba moze izgubiti do 90% bubrezne funkcije bez ikakvih simptoma $to ovu bolest ini iznimno opasnom.

3 U Hrvatskoj se o¢ekivani Zivotni vijek povec¢ao sa 71 godinu (66,1 za muskarce i 76,2 za Zene) 1991. godine na
79 godina (76 za muskarce i 82 za zene) 2020. godine.



godine pomaknula na skali vodec¢ih uzroka smrtnosti te je zauzela 12. mjesto (3). Prema
Zavodu za javno zdravstvo, KBB je 2020. bio 11. uzrok smrtnosti (4).

Procjenjuje se da u Europi ima ukupno 10% oboljelih od KBB-a. Od navedenog iznosa 4% se
odnosi na stadij 3. 1 4., od ¢ega je 20% populacije starije od 65 godina, a vise od 30% osoba
ima preko 80 godina. Osobe s KBB imaju do 83% viSu opéu smrtnost i 100% visu sré¢ano-zilnu

smrtnost nego osobe koje nemaju KBB (5, str.3).

Epidemioloski podaci o prevalenciji KBB u Hrvatskoj jo§ uvijek nisu dostupni unato¢ sve
vecoj svijesti 0 javnozdravstvenim problemima povezanim sovom boles¢u. Postoji jedan
preliminarni izvjestaj o prevalenciji KBB u ruralnim podrucjima Hrvatske prema kojemu je
prevalencija KBB bila veca u ruralnim krajevima, a iznosila je 19% (6). Medutim, ono §to je
poznato jest broj bolesnika kojima se nadomjesta bubrezna funkcija dijalizom (HD) ili
transplantacijom bubrega o ¢emu se na razini Republike Hrvatske vodi Registar nadomjestanja

bubrezne funkcije (7).

Prema posljednjem izvjesStaju Hrvatskog drusStva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju
Hrvatskog lije¢nickog zbora 2014. godine su transplantacijom bubrega i dijalizom lije¢eno
ukupno 4102 osobe, a prevalencija je bila 957 pmp (per million population). Takoder, broj HD
osoba se konstantno smanjuje od 2007. godine, dok se broj transplantiranih osoba povecava,
iako je i dalje najceS¢e koriStena metoda hemodijaliza (50%) u odnosu na funkcionirajuci
transplantat (FT, 48,2%). Najmanje zastupljena metoda je peritonejska dijaliza (PD, 2,8%). U
odnosu na 2013. godinu smanjio se broj hemodijaliziranih osoba za 235, dok je broj osoba s
transplantatom porastao za 95 osoba. Promatrane 2014. godine je registrirano 449 novih
bolesnika od prvog dana (62% muskaraca i 38% Zzena) koji su zapoceli lijeCenje
nadomjestanjem bubrezne funkcije (NBF), medu kojima su osobe u rasponu od 17 do 94

godine, a medijan je bio 67 godina. Incidencija je bila 105 pmp (4).

Pet najCesce prevladavajucih bolesti novo lijeCenih bolesnika nadomjeStanjem bubrezne
funkcije jesu: dijabeti¢ka nefropatija (33%), vaskularna bolest (24%), glomerulonefritis (11%),
pijelonefritis (1/%) te policisti¢na bolest bubrega (6%). Unato¢ nepostojanju tocnih podataka
o prevalenciji procjenjuje se da u Hrvatskoj 2020. godine do 300 000 osoba ima neki oblik
bubrezne bolesti (4). Bolesnici sa zavr$nim stadijem KBB imaju 4 puta ve¢i rizik od smrti nego
ostatak populacije, a naj¢es¢i uzrok jesu srcano - Zilne bolesti 1 infekcija. Za bolesnike od 65

godina prevideno trajanje zivota iznosi najvise Cetvrtinu ocekivane duljine Zivota ostatka



populacije. Takoder, relativno mali broj oboljelih od KBB doceka zavr$ni stadij upravo zbog
povecane smrtnosti stoga vecina oboljelih umre u pred zavrsnim stadijima. Godi$nja stopa

smrtnosti iznosi od 10% do 20% uz znatno narusenu kvalitetu Zivota (5, str.421.)

1.1.1. Anatomija i fiziologija bubrega

Bubrezi su parni organi (lat.ren) koji zajedno s mokracovodima (lat.ureter), mokraénim
mjehurom (lat.vesica urinaria) i mokra¢nom cijevi (lat.urethra) ¢ine mokraéni sustav covjeka.
Smjesteni su na straznjem dijelu trbusne stijenke. Desni je bubreg u usporedbi s lijevim,
poloZen nesto nize zbog jetre koja se nalazi iznad njega. Bubreg je ovijen s tri vrste ovojnica.
Prva ovojnica jest ¢vrsta bubrezna vezivna ¢ahura* koja sprjecava Sirenje upalnog procesa iz
perirenalnog prostora® prema bubreznom parenhimu (glavnom bubreZznom tkivu). Oko vezivne
Cahure nalazi se ovojnica masnog tkiva (naziva se jo$ i masna kapsula ili ¢ahura), a iznad nje
je smjestena perirenalna (Gerotova) ovojnica ili fascija. Unutar Gerotove fascije smjeStena je
osim bubrega i nadbubrezna zlijjezda. Gerotova fascija vazna je anatomska prepreka Sirenju

patoloskih procesa iz bubrega (8, str.15.).

Kod zdravih osoba svaki bubreg tezi oko 150 grama, veli€ine je stisnute Sake i ima oblik graha.
Na medijalnoj strani bubrega smjesten je hilus, odnosno mjesto gdje prolaze bubrezna arterija

i vena, limfne zile, mast, simpaticki zivci i mokra¢ovod (9, str. 829.).

Parenhim bubrega je graden od srZi i kore, a ¢ine ga nefroni, zivei, krvne i limfne Zile. Nefron®
je osnovna anatomska i funkcionalna jedinica bubrega, a sastoji se od glomerula (bubreznog
tjeleSca odnosno spleta malih krvnih zila) i sekretalnih kanali¢a ili tubula: proksimalnog

kanali¢a, Henleove petlje i distalnog kanali¢a (8, str.16.).

Nakon gubitka nefrona bilo procesom starenja bilo zbog BB ili ozljede bubrega, isti se ne
obnavljaju, medutim preostali nefroni se adaptiraju te preuzimaju ulogu izgubljenih nefrona.
Osnovna funkcija bubrega jest izlu¢ivanje manje ili veée koli¢ine vode i iona te eliminacija

konac¢nih produkta metabolizma proteina poput uree, kreatinina, mokraéne kiseline i sli¢no §to

4 Ona daje bubregu prepoznatljiv oblik i izgled.

5 Perirenalni prostor se naziva prostor izmedu izmedu vezivne ¢ahure bubrega i Gerotove fascije ili ovojnice dok
je prostor izvan Gerotove fascije perarenalni prostor.

¢ Ukupan broj nefrona u oba bubrega iznosi oko 2 do 3 milijuna.



postizu stvaranjem mokrace (ekskrecijska funkcija). Mokraca predstavlja modificirani filtrat
krvne plazme iz kojeg se odstranjuju razgradni produkti metabolizma i izvana unesenih $tetnih
tvari. Na taj naCin bubreg odrzava stalnost unutarnje sredine, odnosno izovolemiju ili
adekvatnu razdiobu vode, izosomiju ili konstantnu osmolarnost plazme, izoioniju ili selektivnu
razdiobu iona te izohidriju ili acido-baznu ravnoteza. U naporu da odrzi vaznu konstantnost u
prostoru stanica, intersticija i kapilara ioni imaju vise presudnih uloga: fizikalnu (ova funkcija
ovisi o osmotskoj snazi iona koja dozvoljava kretanje vode u spomenutim prostorima),
kemijsku (ova funkcija izraz je anionske i kationske osobine iona odnosno sudjelovanja u
stvaranju acido-bazne ravnoteze) i metabolicku (najspecifi¢nija funkcija, tako je ion Zeljeza
dio sustava prijenosa plinova i elektrona, kalij ima ulogu u aktivnosti stani¢ne membrane i
sinapsa, a kalcij regulira podrazivost miSi¢a). Stoga prema ovoj funkciji zadatak bubrega jest
odrzavanje acido-bazne ravnoteze uz istodobnu eliminaciju kona¢nih produkata metabolizma

iz organizma (10, str.9. 1 10.).

Mokraéa se stvara procesima glomerularne filtracije, tubularne reapsorpcije i tubularne
sekrecije, a osim stvaranja mokrace, bubrezi imaju i druge vazne uloge. Zasluzni su za stvaranje
hormona (endokrina funkcija) poput renina, eritropoetina’ te takoder sudjeluju u metabolizmu
vitamina D koji apsorbiran iz prvobitnih izvora poput koZe i hrane ne djeluje izravno ve¢ se
djelomi¢no mijenja u jetri i bubregu, a drugom hidroksilacijom u bubregu gdje postaje aktivni
vitamin D hormon ili 1-25 dihidroksikolekalciferol (11). Zbog navedenog se vitamin D naziva
1 bubreznim hormonom. Vitamin D utjece na apsorpciju kalcija u crijevima i na metabolizam
kosti (10, str.10.). Bubrezi takoder sudjeluju u izlu€ivanju pojedinih bioloskih tvari poput
amonijaka 1 inaktivaciji hormona (inzulin, gastrin) i lijekova $to sve zajedno ¢ini metaboli¢ku

funkciju bubrega (12).

Svakog dana bubrezi filtriraju oko 200 litara krvi (13). Kroz bubreg prolazi 1/5 do 1/4 minutnog
volumena krvi koja u bubreg dolazi bubreznom arterijom, a najveci dio protoka se odvija kroz
bubreznu koru, 10% kroz unutarnju zonu, a 1% kroz papile stoga postoji opasnost od nekroze
papila ukoliko se smanji protok krvi kroz bubreg. Krv se iz bubrezne arterije dijeli u
interlobarne arterije iz kojih se nadalje ra¢vaju u polukruzne arterije te nadalje idu do manjih
interlobularnih arterija. Iz ogranaka interlobularnih arterija izdvajaju se mikroskopski male

arterije odnosno aferentne arteriole koje krv dovode u malenu kapilarnu mrezicu koja ima oblik

7 Bubreg sintetizira eritropoetinski faktor koji u krvotoku prelazi u eritropoetin potreban za stvaranje eritrocita.



klupka, a naziva se glomerul. Iznad navedeno strujanje krvi kroz bubreg je unato¢ promjenama
u sistemskoj cirkulaciji konstantno, a navedena prednost bubrega odnosi se na njegovu
sposobnost autoregulacije koja mu omogucava da odrzi strujanje krvi i konstantnu
glomerularnu filtraciju. Nefroni i njihovi dijelovi glomeruli 1 tubuli su odgovorni za stvaranje
mokrace. Glomerularni filtrat je izotoni¢na solucija koja lu¢i 130 mL/min. primarnog urina.
Vedi dio primarnog filtrata vrac¢a se u pocetnom djelu tubula® u krv putem peritubularnih
kapilara. Navedeno pokazuje da su glomeruli i tubuli podjednako vazni u procesu stvaranja
mokrace odnosno u glomerulotubulskoj ravnotezi. Zbog navedene kompleksne i iznimno
napredne funkcije bubrega svaka bolest koja Steti mehanizmu nefrona moze utjecati na

promjenu u funkcioniranju bubrega (10, 11).

1.1.2. FEtiologija i stadiji KBB

Prema americkoj nacionalnoj fondaciji za bubreg KBB definira se kao stanje koje karakterizira
progresivno i dugotrajno ostecenje funkcija bubrega (14). Americka organizacija koja razvija
i implementira smjernice klasifikacije i1 lijeCenja bubreznog oboljenja (KDIGO) prema
posljednjem izdanju smjernica iz 2012. definira KBB kao prisutnost abnormalnosti u
strukturi ili funkciji bubrega koje traju duZe od 3 mjeseca te koje imaju implikacije na
zdravlje, a Klasificiraju se ovisno o uzroku, kategoriji GF (Tablica 1.) ili kategoriji

albuminurije (Tablica 2.) (15).

Bubrezna bolest napreduje kroz pet stadija ovisno o razini glomerularne filtracije, a posljednji
stadij predstavlja kroni¢no bubrezno zatajenje (KBZ). Procjena bubrezne funkcije za svaki
stadij vr§i se mjerenjem glomerularne filtracije (GF) kao najboljeg pokazatelja bubreznog rada.
Unato¢ ranom otkrivanju KBB u pocetnom stadiju te uz primjenu lijekova i1 prakse za
usporavanje napretka bolesti, ¢esto bolesnici razviju 5. odnosno zavrsni stadij KBB (ZSKBB)

kada je razina GF manja od 15 GF mL/min/1,73m? te zavrSe na dijalizi (13).

Pravodobna dijagnoza KBB i u¢inkovito lijeCenje moZze odgoditi progresiju bolesti i nastanak
ZSKBB. U 1.1 2. stadiju oboljeli se najcesce kontroliraju kod obiteljskog lije¢nika iako je ve¢

prisutna potreba za uklju¢ivanjem nefrologa, u 3. stadiju KBB ve¢ postaje kroni¢no bubrezno

8 Kroz mehanizam tubularne resorpcije i sekrecije odreduje se finalni sastav urina. U tubulima bubrezi
koncentririaju i diluiraju urin tako odrzavajuci osmolaritet tjelesnih tekucina.



zatajenje (KBZ) te je potrebno obratiti pozornost na rane metabolicke komplikacije poput
anemije 1 poremec¢aja mineralnog metabolizma. Stadij 4. uvod je u ZSKBB te je oboljelog tada

potrebno detaljno upoznati s metodama nadomjesnog lijecenja (24).

Tablica 1. Prikaz stadija kronicne bubrezne bolesti

STADIJ OPIS GF mL/min/1,73m?

Gl Ostecenje bubrega s normalnom GF 90

G2 Ostecenje bubrega s blagim smanjenjem GF 60 - 89

G3a Ostecenje bubrega s blago do umjereno smanjenom 45 - 59

GF

G3b Umjereno do tesko smanjena GF 30-44

G4 Tesko smanjena GF 15-29

GS Zatajenje bubrega <15

Izvor: prilagodeno prema The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (2013).

Albumin je protein krvne plazme koji se stvara u jetri. Zadatak albumina jest da odrzava
tekuc¢ine unutar krvotoka cuvajuéi ih od otjecanja u druga tkiva. Takoder transportira vazne
supstance poput hormona, vitamina i enzima. Albuminurija jest prisutnost proteina albumina
u urinu i to kada je dnevno izluc¢ivanje albumina u urinu vece ili jednako od 30 mg/24h,
odnosno kada je odnos albumin/kreatinin u uzorku jednokratne mokraée ve¢i ili jednak od 3
mg/mmol. Ukazuje na pogorSanje funkcije bubrega, a ujedno je i rizi¢ni faktor sveukupne
smrtnosti 1 kardiovaskularnih dogadanja. Ista predstavlja marker za otkrivanje bubreznog
ostecenja. U nedostatku nalaza koji ukazuju na oste¢enje bubrega, stadij G1 1 G2 ne ispunjavaju

kriterije za KBB (15).

Jedan od razloga povecanju ucestalosti KBB jest globalno starenje populacije odnosno
produzivanje zZivotnog vijeka covjeka zahvaljujuci sve boljoj zdravstvenoj skrbi kao i napretku
medicinskih dostignuc¢a. Osim toga najc¢es¢i razlozi pojavnosti KBB jesu: porast pojavnosti
Secerne bolesti (SB) posebice tipa 2, terapijski nedovoljno regulirana hipertenzija, prekomjerno

uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova, izloZenost toksinima iz okoliSa kao i prekomjerna



tjelesna tezina. Najveci broj oboljelih nalazi se ve¢ u 2. ili 3. stadiji, a da niti ne zna da ima
KBB te se tada nalazi jo§ uvijek pod nadzorom lije¢nika primarne zdravstvene zastite,
dijabetologa ili kardiologa, umjesto nefrologa. Pred dijaliza se definira kao GF < 60
mL/min/1,73 m?§to odgovara procesu od tre¢eg stadija do zavrSnog stadija. Zbog velike stope
opée smrtnosti i viSe srcano-zilne smrtnosti oboljelih, od osobite je vaznosti na vrijeme i
multidisciplinarno pristupiti preddijaliznoj KBB. te provesti adekvatan edukacijski program

(5, str.2.-3.).

Navedena preddijalizna edukacija je iznimno vazna za same bolesnike kad i se zbog bolesti
naruSava tjelesni i emocionalni integritet, a nefroloske medicinske sestre igraju vaznu ulogu
upravo u edukaciji bolesnika te u pruzanju adekvatne zdravstvene njege. Kod takve edukacije
treba voditi racuna da ista bude razumljiva svima bez obzira na spol, dob, obrazovanje ili
stupanj KBB te treba biti potpomognuta tiskanim i audio-vizualnim pomagalima. KBB je
bolest koja ne utjeCe samo na bolesnika, ve¢ i na njegovu obitelj stoga se i1 ¢lanove obitelji
treba ukljuciti u edukaciju. Cilj takve edukacije jest upoznavanje bolesnika s prirodom, tijekom
i ishodom bolesti kao i metodama nadomjesnog lijecenja, a ukljucuje i poduke o pravilnoj
prehrani s naglaskom na unos vode, soli, proteina, kalija, kalcija, fosfora i Se€era u pred
terminalnom stadiju KBB. Kroz organiziranu edukaciju medicinska sestra i lije¢nik

bolesnicima omogucuju sveobuhvatnu i kvalitetnu nefrolosku skrb (17).

Tablica 2. Prikaz stadija albuminurije

Stadij Opis Ekskrecija albumina (mg/24h)
Al Normalno do blago povisena > 30
A2 Umjereno povisena (mikroalbuminurija) 30-300
A3 Tesko povisena <300

(makroalbuminurija ili klinicka albuminurija)

Izvor: prilagodeno prema The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (2013).

Osim navedenih globalnih razloga povecanja pojavnosti KBB kao marko uzroka, razlozi
postoje 1 na molekularnoj ili mikro razini. Poznato je da vecina klini¢kih oc¢itovanja ima svoj
uzrok na molekularnoj razini, a zbog visoke cijene dijagnostike, molekularni mehanizam koji

dovodi do razvoja KBB nije josS u potpunosti istrazen (5). Obiljezje koje je tipi¢no za izrazenu



KBB jest apoptoza’ te ubrzano bubrezno propadanje ili fibroza. Glavni posrednik fibrozi
bubrega jest tzv. transformiraju¢i ¢imbenik rasta beta (TGFf) zato Sto navedeni stimulira
nakupljanje izvanstani¢nog matriksa (ISM) te tako naruSava samu strukturu bubrega. Osim
toga, u novije vrijeme dokazan je odnos TGFB i mikroRNA (miRNA) u nastanku KBB,
posebice sa podskupina Mir-21, Mir-192, Mir-200 i Mir-433, gdje Mir-29, Mir-192 i Mir-433
imaju patolosku ulogu u nastanku bubreznog oboljenja, dok Mir-29 i Mir-200 imaju zaStitnu
ulogu jer koce lucenje TGFp te Stite bubrege od fibroze. Prema najnovijim spoznajama se
miRNA prepoznate kao regulatori metabolizma glukoze i masnoca te su ukljuceni u razvoj
metabolickih i kardiovaskularnih bolesti te se prisutnost istih u mokraci smatra budu¢im ranim

biomarkerom u otkrivanju BB (5, str.1-2.).

MiRNA su malene nekodiraju¢e molekule RNA koje reguliraju izricaj gena, a imaju vaznu
ulogu u razvoju razli¢itih organa i razvoju KBB. MiRNA imaju opéenito vaznu ulogu u
regulaciji gotovo svakog stani¢nog procesa, a promjena u njihovoj ekspresiji uzrokuje
odredena patoloska stanja stoga ove male molekule postaju jedan od najvaznijih interesa
novijih istrazivanja unutar molekularne biologije. Razlog tome je taj $to postoje¢i dijagnosticki
postupci probira KBB ukljucuje uglavnom laboratorijske pretrage koji nisu dovoljno specifi¢ni
1 osjetljivi. U tom kontekstu miRNA predstavljaju manje invazivne i dovoljno osjetljive i
specificne potencijalne biomarkere kao i inovativan terapijski postupak u bolesnika s KBB

(16).

1.1.3. Cimbenici rizika za razvoj KBB

Prema pojavnosti KBB razlikuju se preddijabetes i pretilost, metabolicki sindrom i Secerna
bolest, hipertenzija, genetika, autoimune i nasljedne bolesti. Preddijabetes predstavlja oSte¢enu
toleranciju glukoze. Smatra se da viSe od tre¢ine odraslih Zitelja Sjedinjenih Americkih Drzava
ima preddijabetes, a velika ve¢ina njih to niti ne zna. A istrazivanje Plantinge je pokazalo da
17,7% osoba s preddijabetesom ima KBB (18). Za navedeno je zasluzna pandemija debljine
koja je usko vezana s preddijabetesom. Debljina pogoduje razvoju KBB, a osobe s indeksom

tjelesne mase (BMI)) ve¢im od 40 imaju sedam puta ve¢i rizik od razvoja KBB u usporedbi s

° Apoptoza jest poseban tzv. programirani oblik stani¢nog umiranja, koji je neophodan za odrZavanje stani¢ne
homeostaze. Poremecaji apoptoze vezani su uz odredene patologije (tumori, AIDS, neke autoimune bolesti,
degenerativni procesi, ishemicna oStecenja i druge).



osobama normalnog BMI. U procjeni debljine osim BMI uzima se i opseg struka koji je takoder

vazan pokazatelj mogucénosti razvoja KBB (5, str.4).

Prekomjerna tjelesna masa koju pokazuje BMI >25-29,9 kg/m? i/ili pretilost koju pokazuje
BMI > 30 kg/m? &esti su kod bolesnika s SB, a znatno povecavaju incidenciju i progresiju
KBB. Seéerna je bolest najéeséi uzrok KBB u svijetu kao i najéeséi uzrok terminalnog zatajenja
bubrega (19). Metabolicki je sindrom (MS) karakteriziran nizom stanja koja povecavaju rizik
od mnogih bolesti uklju¢ujuéi sréano-zilne bolesti, SB, artritis, shizofreniju i tumorske bolesti.
Usporedujuci podatke za razdoblje od 2007. do 2012. i razdoblje 1988. do 1994. vidi se da je
MS u konstantnom porastu te biljezi ukupan porast od preko 35% (5., str 4.). Set metabolickog
stanja koje ukljucuje MS jesu: centralni tip debljine, dislipidemiju (visoku razinu triglicerida i
nizak HDL kolesterol), hipertenziju te nereguliranu homeostazu glukoze. MS ukljucuje

postojanje minimalno tri gore navedena stanja (20).

Hipertenzija upucuje na teSku disfunkciju endotela svih zila u organizmu. Stoga je primarna
hipertenzija znacaj faktor rizika nastanka KBB. Prisutnost hipertenzije poveéava smrtnost
bolesnika sa KBB za ¢ak 37 puta. S tim u vezi smanjivanje hipertenzije ima povoljan u¢inak u
smanjivanju napretka KBB kao i na smanjivanje stope smrtnosti bolesnika (5., str 4). Veca je
vjerojatnost obolijevanja osoba ¢iji su roditelji imali dijabeticku nefropatiju, koji su kao djeca
imali dijabetes, a prema nekim istrazivanjima veca je pojavnost u blizanaca kao i kod
prisutnosti nekih nasljednih bolesti poput Alportovog sindroma, policisti¢nih bubrega te nekih

autoimunih bolesti poput eritemskog lupusa s lupusnim nefritisom (5., str.7).

Uzroci osjetljivosti KBB jesu pozitivna obiteljska anamneza na KBB, prematurnost i smanjena
bubrezna masa te starija zZivotna dob, kao 1 spol. Istrazivanja potvrduju saznanja o tome da
velik dio BB ima svoj pocetak u djetinjstvu. Ono $to u djetinjstvu utjece na povecani rizik jest
abnormalni ili suboptimalni fetalni bubrezni razvoj stoga je razumijevanje etiologije i
patogeneze djecje BB iznimno vazno. Pri uzimanju obiteljske anamneze treba zabiljeziti
podatke o tome da li je osoba rodena preuranjeno (prematurnost) ili s niskom porodajnom
tezinom te da li je majka bolovala od hipertenzije zato §to je poznata ¢injenica da osobe rodene
prematurno'® li s niskom porodajnom teZinom imaju veci rizik od razvijanja KBB u odrasloj

dobi. Razlog tome je §to se nefroni poc¢inju formirati u 9. tjednu trudnoc¢e dok se 60% nefrona

10 Preuranjeni porod podrazumijeva porodaj izmedu 20. i 37. gestacijskog tjedna.



formira u 36. tjednu trudnoce, a kako se nefroni ne obnavljaju djeca rodena prijevremeno radaju
se sa smanjenim brojem nefrona ¢ime pridonose porastu rizika od KBB. Smatra se da 1 od 10
osoba u odrasloj dobi ima neki oblik KBB koji postaje evidentniji u starijoj dobi, medutim ne
moze se to¢no znati kada se razvio. Smatra se da 1 od 5 musSkaracai 1 od 4 Zena u dobi izmedu

65 1 74 godine kao 1 50% starijih od 75 godina imaju KBB (5., str.7-9).

Uzroci pogorsanja KBB jesu albuminurija, neregulirana, sekundarna i rezistentna hipertenzija
kod bolesnika sa ili bez SB, nekontrolirana glikemija, dislipidemija, puSenje, nedostatna
prehrana / pothranjenost, hiperfosfatemija. Albumin se ne izlucuje u urin konstantno, stoga je
sakupljanje 24 h urina idealno za mjerenje albuminurije, medutim navedeno nije jednostavno
za sakupljanje stoga se primjenjuje dijagnosticki postupak omjera albumina prema kreatininu.
Prevalencija hipertenzije kod bolesnika sa SB je od 40% do 90%, a ovisi o stupnju izlu¢ivanja
albumina (normalna 42%, mikro 52 % i makro 79%). Kod glikemije intenzivno lijeCenje
inzulinom pozitivno djeluje na glomerularnu hipertrofiju 1 hiperfiltraciju, albuminuriju te

progresiju KBB (5, str.13).

Pusenje opéenito povecava rizik od SZB. Na oboljele od KBB pusenje ima jednako negativan
ucinak kao i SB. pasivno pusenje takoder pridonosi razvoju hipertenzije kao i KBB. Takoder,
neki od specifi¢nih rizika za razvoj KBB jesu kroni¢na upala, oksidativni stres, simpaticka
hiperaktivnost, vaskularne kalcifikacije, hipotireoza, uremicka bolest kostiju, inzulinska

rezistencija i pothranjenost (5).

Proteinsko - energetska pothranjenost (PEP) podrazumijeva smanjenje zaliha proteina i izvora
energije kod bolesnika s KBB. PEP se dijagnosticira na temelju biokemijskih parametara
(serumski albumin < 38 g/L, uz smanjenje serumskog kreatinina i kolesterola),
antropometrijskih pokazatelja (BMI < 23 kg/m2, redukcija misi¢éne mase > 5% u tri mjeseca
ili > 10% tijekom 6 mjeseci te smanjenje opsega nadlaktice) te anamneze prehrane unos
proteina < 0,8 g/kg/dan ili unos energije < 25 kcal/kg/dan tijekom dva mjeseca). S tim u vezi
idealna prehrana bolesnika od 1. do 4. stadija KBB bila bi ona koja smanjuje PEP sprjecava
gubitak miSic¢a, ublazuje metabolicke poremecaje, smanjuje smrtnost i pobol, poboljsava
kvalitetu Zivota (KZ), ne ubrzava razvoj bolesti te koja je bez fosfora (P), vitamina A i vitamina

K (PAK - slobodna prehrana) (5, str.13-15).
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1.1.4. Dijagnosticke metode KBB

Bubrezna oboljenja dijele se na akutna i kroni¢na, s time da su kroni¢na sva ona bubrezna
oboljenja koja traju dulje od 3 mjeseca odnosno 90 dana. Kako je ve¢ navedeno, bubrezi imaju
mnoge funkcije od kojih je ekskrecijska najvaznija, a smatra se da je mjerenje razine GF kao
dijela navedene funkcije bubrega najbolja mjera za dijagnostiku funkcioniranja rada bubrega.
prema smjernicama KDIGO 2012. uzima se razina GF < 60 ml/min/1,73m? u trajanju duzem
od tri mjeseca kao indikacija KBB. Navedena vrijednost predstavlja smanjenje GF za vise od

50% u odnosu na zdrave odrasle osobe koje imaju GF vrijednost oko 125 ml/min/1,73m? (15).

GF se odreduje na temelju koncentracije kreatinina u serumu i klirensa kreatinina. Bubrezni
klirens neke tvari (npr. kreatinin, inulin, manitol) predstavlja volumen plazme koji bubreg
oCisti od promatrane tvari u zadanoj jedinici vremena. Kako standardna povrsina tijela iznosi
1,73 m?* za izraZavanje klirensa neke tvari koristi se jedinica ml/min/1,73m?. procjena GF u
klini¢koj praksi se temelji na mjerenju koncentracije kreatinina u serumu ili plazmi 1 klirensu
endogenog kreatinina. Kreatinin je razgradni produkt iz skeletnih miSi¢a tako da brzina
njegovog stvaranja ovisi o miSi¢noj masi i tjelesnoj tezini. Posljedi¢no i dob i spol imaju
utjecaja na brzinu stvaranja istog. Pogreske u procjeni GF su moguce ukoliko se ista mjeri
samo na temelju koncentracije kreatinina u serumu. Tako primjerice u pothranjenih bolesnika
s KBB koji su na dijeti s malim proteinskim unosom sinteza kreatinina i njegova serumska
koncentracija su manje Sto rezultira lazno ve¢om razinom GF od stvarne. Klirens kreatinina

sakuplja se uglavnom iz 24 satne mokrace, a takav je nacin mjerenja Cesto neprecizan (21).

Za utvrdivanje KBB jednako je vazno odredivanje albuminurije i GF. Albuminurija se odreduje
kao odnos albumina i kreatinina u jednokratnom (spot ili slucajnom) uzorku urina (mg/g
kreatinina), uzimanjem 24-satnog urina (mg/24h) ili iz prvog jutarnjeg urina (pg/min). U
periodu od 3 do 6 mjeseci minimalno 2 do 3 uzorka trebaju biti pozitivni na albuminuriju kako
bi se izbjegli lazno pozitivni rezultati. Naime, ponekad albuminuriju uzrokuju visoka tjelesna
temperatura, veliki tjelesni napor 24 sata prije mjerenja, infekcija, dehidracija, hematurija,

visoka hiperglikemija, visoka hipertenzija te kongestivno zatajenje srca (19).
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Tablica 3. Kriteriji odredivanja KBB (minimalno jedan kriterij u trajanju duljem od 3 mjeseca)

Albuminurija: ekskrecija albumina > 30 mg/24h,

odnos albumina i kreatinina > 30 mg/g (> 30mg/mol)

Abnormalni sediment urina

Poremecaj koncentracije elektrolita uslijed oStecenja
Markeri bubreznog osteé¢enja (1 ili viSe)

tubula

Poremecaji otkriveni histoloskim pregledom

Strukturni poremecaji otkriveni slikovnim metodama

Transplantirani bubreg

Smanjenje GF GF < 60 ml/min/1,73m? (kategorije G3a-G5)

Izvor: prilagodeno prema The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (2013).

Promjene kemijskog sastava krvi pri KBB pogadaju svaki organski sustav tijela tako oboljeli
moze imati mentalne, neuroloSke, gastrointestinalne, kardioloske, perikardi jalne,
hematoloske, dermatoloske, endokrine i druge simptome (23). Komplikacije koje prate tijek
KBB jesu: bubrezna anemija, mineralno-kostani poremecaji, napredovanje ateroskleroze kao
posljedica upale, pothranjenost, dislipidemije, sréano-zilne bolesti, infekcije, poremecaji

imunoloskog sustava, gastrointestinalni poremecaji, neuroloski poremecaji i drugi (24).

Prema KDIGO 2012. rizik progresije KBB u odnosu na kombinacije kategorije GF i kategorija
albuminurije svrstava se u sljedece skupine:

e nizak rizik: G1 ili G2 - Al;

e umjereno povecan rizik: G3a - Al, Gl ili G2 - A2;

e visokirizik: G3b - Al, G3a- A2, G1 1li G2 - A3;

e vrlo visok rizik: sve ostale kombinacije (15).

Preporuka u cilju standardizacije laboratorijske dijagnostike KBB jesu sljedece: mjerenje
kreatinina u serumu uz koristenje metode IDMS 1 NIST SRM 967 standarda (djeca do 18 god.
enzimska metoda), implementacija jednadzbe CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) za procjenu GF (za djecu Schwartzova jednadzba), mjerenje

albuminurije / proteinurije i kreatinina iz istog jutarnjeg uzorka urina (22).
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1.1.5. Zavrsni stadij KBB i vrste nadomjesnog lijecenja

Pri zatajivanju funkcije bubrega lije¢nik treba hitno donijeti odluku o nacinu lijecenja bolesnika
¢iji bubrezi nedovoljno ili uopée ne rade. Bolesnici koji dosegnu ZSKBB pripremaju se za
jednu od tri dostupne metode nadomjestanja bubrezne funkcije: dijalizu, peritonealnu dijalizu
ili transplantaciju bubrega. Primjena navedenih postupaka znatno je napredovala kroz godine

zahvaljuju¢i medicinskim postignu¢ima (24).

Pravovremeno pripremanje bolesnika, koje u praksi podrazumijeva razdoblje od minimalno
Sest mjeseci prije pocetka nadomjesnog lijecenja vrlo je vazno jer osim bolje kvalitete zivota,
omogucava:

e sporiju progresiju KBB;

¢ bolju kontrolu hipertenzije i metabolizma lipida ¢ime se smanjuje sr¢ano-zilni rizik;

¢ lijecenje anemije;

e prevenciju koStane bolesti koja podrazumijeva kontrolu razine kalcija, fosfata i

paratireidnog hormona (PTH);

e pravovremeno cijepljenje protiv hepatitisa B;

e edukaciju i adekvatan izbor metode nadomjestanja;

e pravodoban pristup krvotoku ili planirani pristup trbusnoj Supljini;

e klinicku obradu oboljelog u cilju stavljanja na listu ¢ekanja za transplantaciju ili

pripremu zZivog darovatelja krvi ukoliko postoji (24).

Ostatna bubrezna funkcija (OBF) jest preostala funkcija bubrega prisutna do odredene mjere i
nakon S§to oboljeli krenu s terapijom nadomjeStanja bubrezne funkcije nekom od metoda
dijalize. OBF znatno utjece na potrebnu dijaliznu dozu. Terminom OBF najcesée se razmatra
preostala razina GF, medutim ista podrazumijeva i kontrolu preostale endokrine funkcije,
kontrolu volumena te uklanjanje srednje velikih molekula i nisko molekularnih proteina. Na
OSB utjece niz ¢imbenika poput: osnovne bolesti bubrega, volumni status, sr¢ano-krvozilni
status te uporaba raznih lijekova. OBF se dobiva mjerenjem i odredivanjem klirensa kreatinina,

od kojih se najcesce koristi metoda mjerenja temeljena na Jaffe-ovoj reakciji (5, str.60).
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1.1.5.1. Peritonealna dijaliza

Peritonealna dijaliza (PD) jest unutartjelesna metoda nadomjestanja bubrezne funkcije pri
kojoj peritoneum (gré. peritonaion = omotati, obaviti), koji oblaze unutrasnjost trbusne
Supljine, sluzi kao prirodna membrana kroz koju se uklanjaju razgradni proizvodi ili toksini
koji se nakupljaju u organizmu kao rezultat zatajenja bubrezne funkcije. PD se temelji na
prijenosu tvari i vode kroz membranu koja razdvaja dva prostora, od kojih je jedan ispunjen

otopinom za PD dok drugi prostor predstavlja krv u peritonealnim kapilarama (25).

Kod PD se tekucina uvodi u trbusnu Supljinu u kojoj se zadrzava neko vrijeme tijekom kojeg
se procesima difuzije 1 osmoze zbiva prijenos tvari i viska tekuéine. Prekomjerno stvoreni
razgradni produkti iz plazme preko peritoneuma kao polupropusne membrane prelaze u
uvedenu tekuéinu. Tekucina se iz peritonealne Supljine obi¢no uklanja Cetiri puta dnevno te se
ponovno ulijeva nova (8). Zbog osmotske razlike u krvi i dijalizatu dolazi do eliminacije
tekucine dok se osmotski gradijent ne izjednaci Sto predstavlja postupak ultrafiltracije (26).

Upotreba kontinuirane ambulantne peritonealne dijalize (KAPD) uvedena je prvi put u
Hrvatskoj u bolnici "Vuk Vrhovac" u Zagrebu 1981. godine, dok je automatizirana PD uvedena
1997. godine i Klinickom bolni¢kom centru Zagreb. Lijecenje PD je u Hrvatskoj najmanje
zastupljena metoda koja od 2001. do 2012. godine pokazuje trend padanja, kao i dijaliza, dok

je transplantacija bubrega u stalnom porastu (25).

Razlozi za PD ukljucuju:

e postupnija i kontinuirana metoda klirensa tvari i teku¢ine uz minimalan sréano - Zilni
stres;

e poboljSano oCuvanje ostatne bubrezne funkcije;

e odgodu eventualnih iscrpljenja vaskularnih pristupa;

e ckonomicnija je metoda za javnozdravstveni sustav zbog postizanja uSteda na
eritropeotinu, prijevozu bolesnika i drugih;

e bolja kvaliteta Zivota oboljelih (25);

e prema vecini istrazivanja PD ¢uva dulje OBF od hemodijalize (5).

Uspjesan program PD uvelike ovisi o ispravnoj tehnici uvodenja katetera, a kateter moze

postaviti nefrolog, intervencijski radiolog ili kirurg koriste¢i jednu od tri metode: perkutanu
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tehniku, otvoreno kirur§ko postavljanje ili laparoskopija. Za PD se koriste kateteri napravljeni
od silikona, te su se u velikoj vecini prestali koristiti poliuretanski kateteri kao zastarjeli tip
opreme. Na kateteru se razlikuju sljede¢i dijelovi: vanjski i vidljiv dio; intramuralni dio koji

prolazi kroz trbusnu stijenku te intraperitonealni dio unutar peritonealne Supljine (25).
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Slika 1. Oboljela osoba u postupku peritonealne dijalize

kateter za istok dijakzata

vredica za istok
iskorgtenog dijalizata

Izvor: Dev¢i¢ B. (2013).

Otopine za PD su sterilne i u sebi imaju osmotski aktivne tvari poput glukoze (postoje otopine
s vise ili manje glukoze)koja je najcesce upotrebljavan osmotski agens te koja zbog svog uc¢inka
navlac¢i vodu iz cirkulacije u otopinu. Osim navedenog, u otopini se nalaze razni elektroliti
poput natrija, kalija, kalcija i magnezija te puferi poput acetata, laktata i bikarbonata. Puferi
sluze za kontrolu acidoze. Osim standardnih i modificiranih otopina, postoje i otopine kojima

se dodaju neki od sljede¢ih dodataka: inzulin, heparin i/ili antibiotici (26).

Postoji vise metoda provodenja terapije PD: KAPD kod koje se otopina zadrzava u
peritonejskoj Supljini kontinuirano tijekom 24 sata uz izmjene 3-4 puta na dan te
automatizirana peritonejska dijaliza (APD), intermitentna PD (IPD) kod koje se radi o brzim
izmjenama tekuéine pomocu aparata u trajanju 8 do 12 sati i to 3 do 4 puta na tjedan;

automatizirana PD je kombinacija prva dva modaliteta (25, 26).
1.1.5.2. Transplantacija bubrega
Transplantacija ili presadivanje bubrega (TB) postupak je kojim se bubreg davatelja smjesta u

donji dio trbusne Supljine primatelja, pri cemu se bubrezna arterija i vena spajaju na veliku

zdjelinu arteriju i venu primatelja, isto kao i mokracovod (27).
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TB je metoda izbora lijecenja bolesnika s konacnim bubreznim zatajenjem. Kod TB za koju se
smatra da je najucinkovitija metoda nadomjeStanja bubrezne funkcije ', najveéi rizik
predstavlja imunolosko odbacivanje presatka unato¢ €injenici da su rezultati transplantacije

kroz godine poboljsani, a rizik za primatelja smanjen (12).

KirurSki temelji transplantacije organa postavljeni su poc¢etkom 20. stolje¢a, a prvo uspjesSno
presadivanje bubrega izvrSeno je 1954. godine s jednog jednojajcanog brata na drugog Sto je

ujedno bilo i prvo presadivanje organa zivog donora (8).

U Republici Hrvatskoj je u klinicku medicinu prvi put uvedena TB 1971. godine na Odjelu za
urologiju Klinike za kirurgiju u suSackoj bolnici u Rijeci. Godine 2005. Odjel za urologije
Klinike za kirurgiju KBC - a Rijeka postaje Klinika za urologiju dok se istovremeno utemeljuje
1 Katedra za urologiju pri Medicinskom fakultetu u Rijeci. Odlukom Ministarstva zdravstva i
socijalne skrbi Republike Hrvatske (RH) 2006. godine Klinika za urologiju KBC-a Rijeka

imenovana je Referentnim centrom za transplantaciju bubrega RH (28).

U sluc¢ajevima zatajenja vise organa (bubreg/jetra, bubreg/gusteraca, bubreg/srce) moguca je i
simultana transplantacija, odnosno transplantacija viSe organa (26). S tim u vezi, dana 21.
prosinca 1933. godine kirurski transplantacijski tim tada Klinike za kirurgiju i Odjela za
urologiju KBC-a Rijeka koji su sacinjavali sljedeci specijalisti: dr. Zeli¢ M, prof. dr. sc. Orli¢
P, doc. dr. sc. Uravi¢ M te anesteziolog Krstulovi¢ B, u€inili su prvu simultanu transplantaciju

gusterace 1 bubrega u Rijeci i Hrvatskoj (28).

Bubreg se moze uzeti sa zive srodne ili nesrodne osobe, s umrle osobe s kucaju¢im srcem
(mozdana smrt) te sa umrle osobe s nekucaju¢im srcem (8). Kod oboljelih kod kojih se
presadivanje bubrega obavi sa zivog davatelja moze se izbje¢i dijalizno lijeCenje. Ako je
oboljeli ve¢ na terapiji dijalizom, uspjesno presadivanje bubrega moze mu pruziti najbolju
psihofizi¢ku rehabilitaciju zato Sto ima manje prehrambenih ogranicenja, a novi bubreg

proizvodi dovoljno eritropoetina na nakon transplantacije najceS¢e nema anemije te nije

1 Uspjesnom transplantacijom bubrega postiZe se uspjesna bubrezna funkcija pa je stoga ova metoda najbolja i
najucinkovitija kao nac¢in nadomjestanja bubrezne funkcije.
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potrebna primjena eritropoetina. Kod Zena u generativnoj dobi se ponovno uspostavlja
menstrualni ciklus, stoga je moguce i planiranje trudnoce (27).

Prema podacima Eurotransplanta, 2019. godine je transplantirano ukupno 3191 bubrega od
umrlih donora i 1181transplantacija bubrega od zivih donora dok je na listi za transplantaciju
ekalo preko 10 000 oboljelih. Od navedene brojke u RH!? je zabiljezeno 128 transplantacija

bubrega od umrlih donora te 7 transplantacija od Zivih donora (29).

Za TB postoje apsolutne i relativne kontraindikacije, a svaki bolesnik da bi bio na listi ¢ekanja
treba biti prethodno obraden te ne smije imati kontraindikacije za transplantaciju. Obrada
podrazumijeva razne i brojne laboratorijske, specijalisticke 1 imunoloske pretrage. Tek nakon
toga isti moze i¢i na listu ¢ekanja. Hrvatska lista ¢ekanja dio je supranacionalne organizacije
Eurotransplant International Foundation-a'3 sa sjediStem u Nizozemskoj (Leiden), a organ s
liste ¢ekanja dodjeljuje se svima na listi ¢ekanja unutar zemalja ¢lanica i to prema sljede¢im
kriterijima odabira: duljina lije¢enja dijalizom, podudarnost krvne grupe primatelja i donora,

njihova tkivna podudarnost te stupanj senzibiliziranosti primatelja (26).

Zakon o presadivanju ljudskih organa u svrhu lijecenja definira darivatelja kao osobu koja
daruje jedan ili viSe organa za vrijeme zivota ili nakon smrti (30). Darivatelj po proSirenim
kriterijima jest svaki darivatelj stariji od 60 godina ili darivatelj stariji od 50 godina, ali koji
ima prisutan dva od tri navedena kriterija: serumski kreatinin prije eksplantacije > 1,5 mg/dl,
smrt zbog cerebrovaskularnog inzulta, hipertenzija u anamnezi. Unato¢ ¢injenici da je rizik
gubitka presatka veéi za 70% u odnosu na mlade donore, primatelji takvog bubrega po
prosirenim kriterijima ipak imaju bolje prezivljavanje nego na dijalizi (31). Eurotransplant
senior program (ESP) je aktivnost Eorotransplanta pokrenuta 1999. godine u cilju smanjenja
¢ekanja starijih osoba primatelja, prema kojemu se alociraju bubrezi darivatelja starijih od 65
godina za primatelje starije od 65 godina i to na uzem geografskom polozaju. Organi se unutar
ovog programa alociraju samo na temelju krvne grupe i vremenu cekanja na listi (31).
Kontraindikacije za transplantaciju su: presenzibilizacija, glavne ekstrarenalne bolesti
(koronarna arterijska ili cerebrovaskularna bolest, respiracijsko zatajenje ili malignitet, aktivna
infekcija), starija zivotna dob, trudnoéa te bubrezna bolest koja se jos uvijek moze lijeciti. Da

bi se sprijecilo odbacivanje presatka koristi se imunosupresivna terapija (12).

12 Hrvatska je ¢lanica Eurotransplanta od 2007. godine
13 Eurotransplant pokriva populaciju od ukupno 215 milijuna stanovnika.
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1.2. HEMODIJALIZA

Pedesetih 1 Sezdesetih godina proslog stoljeca je hemodijaliza (dijaliza) bila rezervirana samo
za mlade osobe, bez SB i zna¢ajnih komorbiditeta i po moguénoséu zivim darovateljem za
transplantaciju dok je danas u razvijenim zemljama dijaliza dostupna svakome tko treba takav
nain lijeCenja (5, str.22). Osim toga, iako je u posljednja Cetiri desetljeCa ovaj nacin
nadomjestanja bubrezne funkcije postao rutinski postupak, morbiditet i mortalitet tako
lijecenih bolesnika i dalje je visok te samo 32 - 33% pacijenata na standardnoj dijalizi prezive

pet godina na tretmanu dijalizom. Vode¢i uzrok tome su sréano-Zilne bolesti (32).

Prva klinicka dijaliza izvedena na osobi s uremijom provedena je 1924. godine od strane
George Haas-a u Giessenu u Njemackoj te je trajala samo 15 minuta. Tada je protiv zgrusavanja
krvi koriStena rafinirana vrsta hirudina. Navedeno je predstavljalo napredak u lijecenju akutnog
oSte¢enja bubrega. Prvo dijalizno lijeCenje KBB realizirano je tek nakon razvoja konstrukcije
arterijsko-venske fistule koja postaje standardan vaskularni pristup za dijalizu, 1960. godine
kada je dijaliza trajala punih 76 sati uz uporabu Skeggs-Leonardovog dijalizatora s protokom
krvi od 100 do 130 mL/min uz kontinuirani protok dijalizata (5, str.30). U Republici Hrvatskoj
je prva akutna dijaliza uremi¢nog bolesnika provedena 1962. godine u rijeckoj Bolnici SuSak.
Godine 1966. se takoder u Rijeci osniva prvi centar za hemodijalizu (5, str.34). U Hrvatskoj

ima ukupno 47 dijaliznih centara (7).

Hemodijaliza jest izvantjelesna metoda nadomjestanja bubreZne funkcije, a predstavlja
proces razmjene Cestica izmedu otopina koje su medusobno odijeljene propusnom

membranom (5).

Prema smjernicama KDIGO 2012. preporuceno je zapocinjanje s dijaliznim procesom kada je
prisutan barem jedan od navedenih ¢imbenika:
e simptomi i znakovi koji se veZu uz zatajivanje bubrezne funkcije poput poremecaj
acido-bazne ravnoteze ili elektrolita, svrbeza, serozitisa;
e nemogucnost kontrole volumnog statusa ili krvnog tlaka;
e progresivno pogorSanje statusa uhranjenosti koji se ne popravlja niti uz nutritivnu
intervenciju;

e kognitivno pogorSanje (15).
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Navedena se stanja mogu popraviti sve dok GF ne dode na razinu 5 do 10 mL/mol. Dijaliza se
nacelno pokusava odgoditi sve dok simptomi ne utjecu znatno na kvalitetu zivota oboljelih,
dok se ne pojave standardne indikacije za pocetak ili GF ne padne ispod 7 mL/mol. (5, str.36).
Takoder, dijaliza ne nadomjesta kompletno bubreznu funkciju ve¢ je do odredene granice

poboljsava (33).

1.2.1. Mehanizmi hemodijalize

Vaznu ulogu u procesu izmjene tvari ima polupropusna membrana preko koje se obavlja
razmjena (8). Za transport Cestica preko navedene membrane koristi se nekoliko osnovnih
mehanizama:

e difuzija ili proces kretanja tvari iz podrucja vise u podrucje nize koncentracije kroz
polupropusnu membranu sve dok se koncentracije ne izjednace;

e konvekcija ili kolektivno gibanje molekula unutar tekucine. Nasuprot difuziji koja ovisi
o koncentracijskom gradijentu, konvekcija se temelji na ultrafiltraciji;

e ultrafiltracija ili proces koji omogucava da se tekuc¢ina za vrijeme dijalize krece iz
odjeljka s krvi u odjeljak s teku¢inom za dijalizu kroz polupropusnu membranu, a
navedeno je moguce zahvaljujuéi hidrostatskom tlaku;

e adsorpcija predstavlja dodatni mehanizam uklanjanja odredenih molekula tijekom

dijalize, pri ¢emu molekule ne prelaze kroz polupropusnu membranu ve¢ se za nju vezu

(32).

Danas se u postupku dijalize upotrebljavaju osmotske membrane koje su iznimno
biokompatibilne dok se za uravnotezenje sastava tjelesnih tekucina koristi dijalizat po sastavu

sli¢an ljudskoj plazmi (32).

Dijaliza podrazumijeva proci§¢avanje u kojem se krv oboljelog dobiva iz njegovog krvoZzilnog
pristupa zatim prolazi kroz krvne linije, ulazi u dijalizator gdje prolazi posebnim odjeljkom
koji je odijeljen polupropusnom membranom od drugog odjeljka u kojem u obrnutom smjeru
dolazi dijalizat. U navedenom postupku, procesi difuzije ili konvekcije sluze za kretanje

otopljene tvari s jedne na drugu stranu dok ultrafiltracija sluzi za odstranjivanje vode (32).

19



Pristup krvotoku kako bi se obavila dijaliza postize se preko arteriovenske fistule (AVF) koja
predstavlja spoj arterije i vene $to utjeCe na proSirenje vena pod utjecajem povecanja
arterijskog tlaka te tako postaju dostupnije za punkciju. O AVF treba prikladno brinuti kako
medicinsko osoblje tako i pacijent (ne opterec¢ivati ruku s AVF, ne koristiti mansete tlakomjera

ili sata, ne vaditi krv i sl. (26).

Dijalizom se smanjuje koncentracija odredenih tvari te se tako krv procis¢ava. Klirens tvari
tijekom dijalize pokazuje koli¢inu krvi o¢iS¢ene od promatrane tvari, a mjeri se u mL/mol. Ono
Sto utjece na klirens jest brzina protoka krvi (brzi protok, veéi klirens), brzina protoka dijalizata
(brzi protok, ve¢i klirens), obiljezja dijalizatora (debljina membrane, veli¢ina pora i grada
dijalizatora), masi molekula (ve¢e molekule - sporiji prolaz - manji klirens) i o trajanju samog
postupka (5). Dulje trajanje postupka dijalize kao i veca tjedna ucestalost utje¢u na bolji klirens
malih toksi¢nih molekula te boljoj volumnoj kontroli $to posljedi¢no rezultira boljoj kvaliteti

lijecenja kao 1 manjoj smrtnosti (26).
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Slika 2. Oboljela osoba u postupku hemodijalize

Izvor: Dev¢i¢ B. (2013).
Na slici iznad su prikazani dijelovi sustava za dijalizu koji ¢ine zatvoreni vantjelesni sustav

kroz koji cirkulira krv: dijalizator; dijalizat: Cisti i1 iskoriSteni; mjeraci tlaka: krvnog, venskog i

arterijskog; pumpe: heparinska i pumpa za krv; detektor i odstranjivac zraka.
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Dijalizom se iz krvi oboljelog u ZSKBB i s uremijskim sindromom!* odstranjuju uremijski
toksini, neki elektroliti 1 proizvodi metabolizma uz odstranjivanje viska teku¢ina. Uremijski
toksini koji se odstranjuju dijalizom iz krvi dijele se na male molekule mase do 500 daltona
(Da) topljive u vodi (npr. ureja, uri¢na kiselina, ksantan, kreatinin) male molekule vezane za
proteine (npr. fenol, homocistein, kinurenin, kinureni¢na kiselina) i srednje velike molekule
mase 500 do 1500 Da (npr. beta2 - mikroglobulin, cistatin C, hijaluronska kiselina, leptin,
PTH) i velike molekulne mase > 15 000 Da. Velike molekule ne prolaze kroz dijaliznu
membranu (5). Razlikuju se sljedeéi tipovi hemodijalize: niskoproto¢na, visokoproto¢na

visokoucinkovita i adsorpcijska hemodijaliza.

1.2.1.1.Niskoprotocna (konvencionalna, low-flux) hemodijaliza

Kod ove vrste hemodijalize prisutna je visoka propusnost malih molekula koje lako prolaze u
oba smjera kroz istu. Kroz ovakve se membrane ne moze ostvariti znatniji protok srednjih i
vec¢ih molekula, kao ni znatniji protok vode te je zbog toga konvekcija ovdje zanemarena kao
proces, a naglasak je na principu difuzije. Pove¢anjem brzine protoka krvi i dijalizata moze se
povecati odstranjivanje malih molekula poput ureje i kreatinina, ali odstranjivanje velikih

molekula poput B2-microglobulina je neznatno (5).

1.2.1.2.Visokoprotocna (high - flux) hemodijaliza

Visokoprotocna dijaliza je definirana klirensom B2-microglobulina veé¢im od 20ml/min.
Membrane za ovu vrstu dijalize imaju vece pore te omogucavaju difuziju vec¢ih koli¢ina
uremijskih toksina i srednje velikih molekula poput f2-microglobulina stoga mogu smanjiti
rizik od amiloidoze vezane uz dijalizu. Ovakve membrane u usporedbi s niskoproto¢nim
membranama su propusnije prema srednjim molekulama, uklanjaju viSe serumskih

endotoksina, rijede aktiviraju upalne procese te uzrokuju manje leukocitoza (34).

Zbog klinicki dokazanih dobrobiti kao i moguéeg duzeg prezivljavanja uz terapiju
visokoproto¢nom hemodijalizom, ovo je dijalizni izbor broj jedan te je njegova upotreba u
stalnom porastu. Smatra se da 2/3 bolesnika u svijetu dobiva terapiju ovakvom vrstom dijalize

(35). Za ovu vrstu dijalize je karakteristican visoki koeficijent ultrafiltracije veéi od

14 Uremija jest prisutnost veée koncetracije ureje u krvi.
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20mL/min/mmHg/m?. Suvremeni dijalizni aparati automatski kompenziraju visak izgubljene
teku¢ine izazvan visokom ultrafiltracijom tako Sto prilagodavaju pritisak i usmjeravaju

tekuc¢inu u drugom smjeru (povratna filtracija) (5).

Kardiovaskularna smrtnost je znatno veca kod pacijenata na dijalizi u usporedbi sa
neuremicnim osobama. Rizi¢ni faktori karakteristi¢ni za uremiju poput akumulacije srednje
velikih i velikih molekula te prisutnost kroni¢ne upale dovode se u vezu s veCom pojavnosti
KVB. Posljedi¢no upotreba visokoproto¢nih membrana koje utje¢u na bolje odstranjivanje
uremijskih toksina veée atomske mase uz bolju biotkompatibilnost i upotrebu ultraistog
dijalizata i dijalizatora (utjece na redukciju mikroupala) moze poboljsati bolesnikov boljitak

(35).

1.2.1.3.Visokoucinkovita hemodijaliza

Visokoucinkovita dijaliza je definirana klirensom ureje ve¢im od 210 mL/mol, KoA (eng.
Coefficient of Area) dijalizatora ve¢i od 600 mL/min (5) te varijabilnim koeficijentom
ultrafiltracije. Odstranjivanje molekula srednje molekularne mase je takoder varijabilno. Kod
ove vrste dijalize zahtjeva sljedece tehnicke uvjete: dijalizator s visokim KoA, visoki protok
krvi (> 350 mL/min), visok protok dijalizata (>500 mL/min), upotrebu bikarbonatni dijalizat
(36).

1.2.1.4.Adsorpcijska hemodijaliza

Visokoprotocna dijaliza ne moZe odstranjivati molekule velike atomske mase koje na sebe vezu
uremijske toksine, stoga suvremene membrane imaju veliku adsorptiviu mo¢ upravo takvih
molekula (adsorptivne membrane). Ova vrste hemodijalize primjenjuje se kad se zele uremijski

toksini za koje se smatra da izazivaju svrbez i druge simptome ZSKBB (37).

1.2.2. Modaliteti izvantjelesne dijalize

5

Unato¢ tome §to je standardna hemodijaliza !° najce$Ce koriStena metoda nadomjestanja

bubrezne funkcije, kao modaliteti izvantjelesne dijalize (MID) koriste se i hemofiltracija 1

15 Standardna ili konvencionalan dijaliza zasniva se na difuziji tvari kroz polupropusnu membranu.
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hemodijafiltracija (5, str.45).

Razlike u navedena tri modaliteta sadrzane su upravo u gore navedenoj €injenici uremijskih
toksina na temelju njihove molekularne mase. Molekule ve¢e molekularne mase sporije se
nasumi¢no kre¢u unutar otopine Sto je ujedno i razlog zasto iste rijede prolaze kroz

polupropusnu membranu (5).

1.2.2.1.Hemofiltracija

Hemofiltracija (HF) je metoda nadomjeStanja bubrezne funkcije koja se zasniva na
odstranjivanju tvari konvekcijom koriste¢i visokoprotoénu membranu u cilju odstranjivanja
molekula veée mase koji se slabo odstranjuju procesom difuzije. HF zahtjeva protok jako
velike koli¢ine tekucine uz slabu u¢inkovitost u odstranjivanju tvari male atomske mase stoga

se rijetko koristi u lije¢enju bolesnika u ZSKBB (5).

Unato¢ navedenom, kontinuirane hemofiltracijske metode!® predstavljaju medicinski napredak
te se u posljednja dva desetlje¢a najcesée koriste u jedinicama intenzivne skrbi. Indikacije za

ovakve metode postavljaju lijecnici jedinica intenzivne skrbi zajedno s lije¢nicima Zavoda za
dijalizu (39).

uwa.

MOLEKULARNA TEZINA TVARI

Slika 3. Omjer difuzije i konvekcije u pojedinoj metodi dijalize

Izvor: prilagodeno prema Imamovi¢ G, Canaud B, Mehmedovi¢ N. et Scholz C. (2016).

16 Kontinuirana bubrezna nadomjesna terapija je metoda izvantjelesne cirkulacije kojom se nadomjesta oteéenje
bubrezne funkcije u trajanju od 6 do 24 sata u kontinuitetu. Osobe koje se lije¢e ovakvom terapijom su u upéem
loSem stanju te najéesée kardiovaskularno nestabilni.
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1.2.2.2. Hemodijafiltracija

Hemodijafiltracija (HDF) je metoda nadomjestanja bubrezne funkcije koja kombinira difuziju
1 konvekciju i tako potice odstranjivanje tvari malih i srednjih molekularnih masa koriste¢i
visokoproto¢nu membranu. Predstavlja kombinaciju dijalize i hemofiltracije, a u praksi dolazi
u puno modaliteta:
- osnovna podjela prema mjestu infundiranja nadomjesne tekucine: postdilucijska,
predilucijska, mid-dilucijska i HDF s mijeSanom dilucijom;
- ostale metode: online HDF, unaprijedena interna filtracija, push/pull filtracija,

biofiltracija bez acetata, visokovolumna HDF te dvostruka visokoproto¢na HDF (5).

Prema mjestu infundiranja nadomjesne teku¢ine HDF postoje sljedece opcije infundacije:

postdilucijska HDF podrazumijeva infundiranje nadomjesne tekucine iza dijalizatora,

obi¢no u vensku kapaljku;

predilucijska HDF podrazumijeva infundiranje nadomjesne tekucine prije filtra;

mid-dilucijska podrazumijeva infundiranje nadomjesne tekucine u odredeni dio niz
tijek krvi uporabom posebnih sustava ili dijalizatora. Time je prvi dio postdilucijski, a

drugi preredilucijski modalitet;

HDF s mijeSanom filtracijom podrazumijeva infundiranje nadomjesne tekuc¢ine i ispred

1iza dijalizatora u jednakom ili razli¢itom omjeru (5).

Online HDF (OL HDF) koristi jest visokoproto¢na dijaliza visoke u¢inkovitosti i predstavlja
napredni oblik lijeCenja hemodijalizom jer ima mnoge pozitivne ucinke na endotelnu
disfunkciju te poboljsava ishode lijecenja (40). Koristi se svijeze pripremljenim ultracistim
dijalizatom kao nadomjesnom tekuéinom §to omogucéuje primjenu velikog volumena te
ekonomicniju pripremu nadomjesne tekuéine koja moze u razliitim omjerima biti

pripremljena preddilucijski ili postdilucijski (5).

Ovakva metoda lijecenja zbog svojih je prednosti pozeljna u lijecenju svih bolesnika lije¢enih

HD, medutim zbog visoke je cijene i strogih pravila upotrebe joS uvijek vecini nedostupna (40).

Porast upotrebe klirensa ureje putem dijalizatora nije povecalo stopu prezivljavanja pacijenata
stoga je struka presla na razmatranje konvektivnih terapija poput HDF s obzirom na to da takve

metode bolje odstranjuju uremijske toksine srednje atomske mase. za navedene toksine smatra
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se da utjedu na veci mortalitet pacijenata u ZSKBB. Cetiri veéa istrazivanja provedena u Europi

u posljednjim godinama, pokrenuta su s ciljem usporedbe stopa prezivljavanja kod osoba na

terapiji konvencionalnom hemodijalizom i online postdilucijskom HDF. Istrazivanja su

potvrdila da je visokovolumna postdilucijska OL HDF povezana s boljim stopama

prezivljavanja pacijenata (41).

1.2.3. Rizici i komplikacije tretmana dijalizom

Rizici 1 komplikacije za vrijeme i nakon tretmana dijalizom su mnogobrojni, a neki od

najcescih jesu:

hipotenzija je jedna od najces¢ih komplikacija dijalize, a ceS¢e se pojavljuje kod osoba
nize tjelesne tezine i kod bolesnika sa sréanom boles¢u. Posljedice hipotenzije jesu
naj¢eS¢e mucnina, povracanje, gréevi, znojenje, zamucéenost vida, pospanost. Uzroci
tome mogu biti vezani uz sam postupak dijalize (prevelika ultrafiltracija, naglo
smanjenje osmolarnosti plazme, niska koncentracija natrija u dijalizatu, previsoka
temperatura dijalizata, konzumacija obroka za vrijeme dijalize), ali mogu biti i neovisni
poput autonomne nefropatije, smanjene sréane rezerve, aritmije, oslobadanja adenozina
zbog ishemije (40);

hipertenzija je jedan od najc¢es¢ih komorbiditeta bolesnika na terapiji hemodijalizom,
a uglavnom je uzrokovana hipervolemijom, ali moze biti uzrokovana i primjenom
eritropoetina, intranazalnim dekongestivima ili primjenom nesteroidnih antireumatika.
Uklanjanje viSka natrija i postizanje "suhe tezine" moze dovesti do normalizacije
krvnog tlaka u preko 60% HD bolesnika (5)

konstantan osje¢aj umora koji moze biti izazvan gubitkom bubrezne funkcije,
ucincima koje dijaliza ima na tijelo, prehrambenim ograni¢enjima koja idu uz dijalizu,
sveukupni stres 1 anksioznost zbog terapija;

infekcije su jedan od vode¢ih uzroka smrtnosti u populaciji koja je na terapiji
nadomjestanja bubrezne funkcije, uz krvozilne bolesti i malignome. Infekcije su
posljedica disregulacije imunoloSkog sustava u uremiji, dijaliznog pristupa, prostora,
uredaja, pribora i osoblja koje obavlja tretman, demografskih cimbenika i
komorbiditeta bolesnika. Prema vecini istrazivanja centralno-venski kateter neovisni je
¢imbenik rizika za losiji ishod bolesnika na dijalizi zbog velike ucestalosti infekcija

vezanih uz kateter (42). Temperatura i zimica mogu se pojaviti kao posljedica infekcije

(5);
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anksioznost je takoder jedna od najucestalijih komplikacija zato §to pacijenti teSko
prihvacaju dijagnozu, kao i promjene koje znatno utjecu na dotadasnji nacin zivota.
Anksioznost moze i¢i do te mjere da oboljeli ak pozele umrijeti ili imaju suicidalne
misli. Uz anksioznost, druge psihijatrijske komplikacije jesu psihoze, dijalizni
disekvilibrijski sindrom i dijalizna demencija (43);

pojava gréeva koja moze biti posljedica hipotenzije, hipervolemije, visoke satne
ultrafiltracije;

pojava bolova u prsima i ledima komplikacija je kojoj uzrok jos nije to¢no utvrden,
jedino se zna da se korisnim pokazala promjena vrste dijalizatora;

pojava svrbeZa kao posljedica poremecaja metabolizma (5);

seksualna disfunkcija Cesto je rani znak vaskularne bolesti u bolesnika na HD (44).

Komplikacije koje se rijede pojavljuju kod HD bolesnika jesu:

reakcije na dijalizator tipa A (anafilakticki tip) su iznimno rijetke (4 na 100 000 HD
pacijenata) te se pojavljuju odmah pri ukljuc¢enju ili unutar prvih 30 minuta nakon
pocetka dijalize. Oc€ituju se kao svrbez, urtikarija, kasalj, kihanje, suzenje ociju, gréevi
u trbuhu 1 proljev pa sve do dispneje, teske hipotenzije, osjecaja nadolazece smrti,
osjecaja topline u fistuli 1 tijelu. Najtezi oblik reakcije ukljucuju anafilaksiju, srcani
arest 1 smrt. U slucaju ovakve vrste reakcija terapiju je uputno odmah prekinuti uz
zaustavljanje protoka krvi klemanjem krvnih linija i isklju¢ivanje bolesnika;

reakcije na dijalizator tipa B (nespecifi¢ni tip) su iznimno rijetke, ali ceS¢e nego reakcije
tipa A. Ocituju se sljede¢im simptomima koji su blazi nego kod tipa A reakcija: bolovi
u prsima, bolovi u ledima, dispneja, muc¢nina, povracanje i hipotenzija. Anafilaksija se
u okviru ove grupe reakcija pojavljuje vrlo rijetko. Za razliku od prve grupe simptoma
ovi simptomi iako nastaju unutar 20 do 40 minuta od pocetka HD, najces¢e i sami
spontano nestanu nakon prvog sata dijalize. Zbog svega navedenoga, lije¢enje ovakvih
reakcija jest suportivno i sistematsko (5);

pojava sindroma dijaliznog disekvilibrija koji je prvi put opisan 1692. godine, a
predstavlja skup sustavnih i neuroloskih poteskoca koji i dan danas ostaje vazan klinicki
problem kod pacijenata na HD. Cesto je vezan uz "agresivnu" HD te se manifestira
blazim i tezim simptomima. Blazi su mucnina, povracanje, nemir, glavobolja dok su
tezi simptomi gréevi i poremecaj svijesti ili koma. Stanje svijesti popravlja se unutar

24 sata (45).
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Rijetke komplikacije mogu biti aritmije i nagla sr€ana smrt, bolest perikarda, krvarenja, zracna
embolija, hemoliza, gubitak sluha i vida te hipoksemija. Vazno je naglasiti da su sve navedene
komplikacije koje su akutne danas uz koristenje modernih uredaja vrlo rijetke. Moguca je
ve¢inom hipotermija i povezani simptomi te poneke alergijske reakcije dok su po Zivot opasne

reakcije danas zapravo iznimno rijetke i rijetko nastupaju (5).

1.3. NUTRITIVNI STATUS I PREHRAMBENI MENADZMENT PACIJENATA NA
DIJALIZI

1.3.1. Nutritivni rizici pacijenata na dijalizi

Slabljenjem funkcije bubrega potrebno je postupno uvoditi promjene u prehrani, a razlog tome
je S§to pacijenti s dijagnozom kroni¢ne bolesti, a posebice pacijenti koji se lijece
nadomjesStanjem bubrezne funkcije dijalizom imaju u pravilu nedostatan unos proteina i

energije te je za takve bolesnike karakteristi¢na proteinsko - energetska pothranjenost (47).

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije malnutricija podrazumijeva manjak ili
nepostojanje unosa proteina, energije 1 mikronutrijenata poput vitamina, minerala,
oligoelemenata i elemenata u tragovima §to zbog negativnih u¢inaka na tkiva i tjelesne funkcije
doprinosi razvoju infekcija, pove¢anju mortaliteta i nizoj kvaliteti zivota. Malnutricija nije isto

Sto 1 pothranjenost zato $to od malnutricije mogu patiti i gojazne osobe (48, 49).

Takoder je PEP karakteristicnu za KBB potrebno razlikovati od samog pojma pothranjenosti
koje predstavlja stanje uhranjenosti kada nedostatak ili neravnoteza unose energije, proteina i
drugih nutrijenata uzrokuje mjerljive ucinke na tjelesne funkcije i klinicki ishod bolesti. PEP
je s druge strane, povezana s upalom, troSenjem energetskih zaliha u mirovanju, niskim
serumskim vrijednostima albumina i predalbumina, gubitkom miSi¢ne mase sa ili bez gubitka
tjelesne tezine te loSim klinickim ishodom. Pothranjenosti pridonose i socioekonomska

situacija, siromastvo, pusenje, alkoholizam, droge, ali i nepropisno prepisana doza HD (49).

PEP kod bolesnika u ZSKBB prema raznim studijama uzrokuje povecanje stope pobolijevanja
1 smrtnosti u odnosu na op¢u populaciju (46). Osim na stopu smrtnosti, pothranjenost utjece na
povecanje troSkova lijeCenja stoga se na istu gleda kao na skriveni razlog poveéanju troskova

javnozdravstvenog sustava (47). Razvoju pothranjenosti doprinosi niz ¢imbenika povezanih
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sa samom bubreznom bolesti (Slika 4), ali 1 s nadomjeStanjem bubrezne funkcije dijalizom

(49).

Prevalencija pothranjenosti kroni¢nih bubreznih bolesnika je vrlo razlicita, ali prema vecini
istrazivanja je utvrdeno da oko 40% bolesnika lijecenih dijalizom ima neki stupanj
pothranjenosti (50). Generalno se opasnost od pojave malnutricije povecava sa starenjem zbog
raznih tjelesnih, psiholoskih, socioloskih i ekonomskih promjena koje obiljezavaju proces
starenja uz tipicnu pojavu multimorbiditeta. Tako je u domovima za starije i nemoéne puno
cesc¢a te iznosi izmedu 19 1 36% dok su hospitalizirane starije osobe izlozene malnutriciji u

65% slucajeva (51).

Bubrezni se bolesnici ve¢ u ranim stadijima bolesti suo¢avaju s brojnim ograni¢enjima, a
preporuceni dijetni reZim ubraja se u najrestriktivnije koje suvremena medicina poznaje (5).
Razumijevanje patofiziologije KBB nuzan je preduvjet razumijevanja svih komponenti koje
pridonose pothranjenosti i/ ili malnutriciji. Osim navedenog, stadij bolesti neovisna je varijabla

nutritivne ugrozenosti (47).

Smanjivanje GF dovodi do nakupljanja kreatinina i ureje, a zbog oSte¢enja funkcije bubreznih
kanali¢a povecava se koncentracija vodikovih iona, uri¢ne kiseline te fosfata i sulfata. Razvoj
ZSKBB uvjetuje nakupljanje fenola, organskih kiselina, razli¢itih peptida i elemenata u
tragovima poput aluminija, cinka i bakra. Smanjena proizvodnja eritropoetina dovodi do
bubrezne anemije, a smanjena sinteza aktivnog vitamina D3 smanjuje koncentraciju kalcija u
serumu te doprinosi razvoju hiperparatireoidizma. Uremija pogoduje razvoju inzulinske

rezistencije te rezistencije na ¢imbenik rasta sli¢an inzulinu (51).

Ranim se prepoznavanjem i intervencijom PEP-a znatno moze usporiti tijek napretka KBB te
pridonijeti prezivljavanju bolesnika i povecanju njegove kvalitete Zivota (5, 47). Prepreka
postavljanju dijagnoze PEP-a jest nepostojanje jasnih i jednoznac¢nih klini¢kih, biokemijskih 1
nutricijskih parametara prema kojima bi se mogla postaviti tocna dijagnoza, stoga se pri
procjeni nutritivnog statusa oboljelih primjenjuju razli¢ite metode (5).

Metode za procjenu nutritivnog statusa dijele sa na dijeteticke, antropometrijske 1 biokemijske
metode, a podrazumijevaju i klinicki pregled. Antropometrijski pokazatelji koji se najc¢esce
rabe u klinic¢koj praksi su dob, spol, visina, tjelesna masa, uobicajena tjelesna masa, gubitak

tjelesne mase, indeks tjelesne mase (BMI), debljina koznog nabora (podrucje tricepsa), obujam
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nadlaktice nedominantne ruke u sjede¢em polozaju te obujam miSic¢a nadlaktice. Ova vrsta
metoda je ekonomicna, brza i jednostavna medutim ne daje uvid u informacije o kvaliteti
prehrane. Osim navedenog vazno je naglasiti da osobe unato¢ povisenom BMI mogu imati

nezadovoljavajucu opskrbu pojedinim nutrijentima (47).

UZROCI PEP POSLJEDICE PEP
Unos
Gubitak hranjivih Infekcija
bubrezne tvari
funkcije
Komorbidna
stanja
\ —=2 KVB

Katabolizam €

PROTEINSKO -
vezan s =
dijalizom ENERGETSKA

POTHRANJENOST \

Metabolicki / 1‘ \ Sitost,

poremecaji Upala depresija

Slika 4. Konceptualan model etiologije i posljedice proteinsko-energetske pothranjenosti u bolesnika s
kroni¢nom bubreZznom bole$¢u

Izvor: prilagodeno prema Izikler TA, Franch HA, Cano NJM, Fouque D. (2013).

Dobar nutritivni status oboljele osobe osigurava najpovoljniji ishod lijeCenja za bolesnike u
ZSKBB zbog bolje moguénosti planiranja nefroloske sestrinske skrbi kao i eventualnih
mogucih promjena nadomjesne metode (46). Procjenu nutritivnog statusa potrebno je rutinski
provoditi kod svih oboljelih od KBB na pocetku lije¢enja ponajvise kod bolesnika kod kojih je
zapoceta nutritivna intervencija kao i lije¢enje nadomjesnom prehranom. Posebno treba obratiti
paznju na skupinu pacijenata s klirensom kreatinina izmedu 5 i 10 mL/min i na skupinu

bolesnika koja se ve¢ duzi period lijeci dijalizom (5).

PEP obuhvaca smanjenje proteinske i energetske komponente u tijelu, a ukoliko navedeno

znatno napreduje, koristi se termin kaheksija 1 to za teSke oblike proteinsko - energetskog
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gubitka, a termin prekaheksija za srednje teSke oblike PEP-a (55). Kriteriji svrstani u Cetiri
glavne skupine, a koji se najcesce koriste u procjeni PEP-a prikazani su u Tablici 4., s time da
barem tri od Cetiri kategorije uz barem jednu potkategoriju iz svake trebaju biti evidentirane

kako bi se postavila dijagnoza PEP-a.

Tablica 4. Kriteriji za procjenu proteinsko-energetske pothranjenosti kod bolesnika s kronicnom bubreznom
boles¢u

BIOKEMIJSKI PARAMETRI

a) serumska vrijednost albumina < 40 g/L za bolesnike na HD

b) serumska vrijednost albumina < 38 g/L za bolesnika na PD i bolesnika s KBB-om neovisno o
dijalizi

¢) serumska vrijednost prealbumina <300 mg/L (samo za bolesnike na dijalizi)

d) serumska vrijednost kolesterola < 2,59 mmol/L

e) serumska vrijednost transferina <200 mg/dl

TJELESNA MASA

a) BMI <23 kg/m2
b) nenamjerni gubitak "suhe" tjelesne mase > 5 % tijekom 3 mjeseca ili > 10 % tijekom 6 mjeseci
¢) ukupna koli¢ina masnog tkiva <10 %

MISICNA MASA

a) gubitak miSi¢ne mase: smanjena miSi¢na masa > 5 % tijekom 3 mjeseca ili > 1/ % tijekom 6
mjeseci

b) smanjen opseg nadlaktice <10 %

¢) vrijednost kreatinina

UNOS HRANE

a) nenamjerno smanjen unos proteina (< 1 g/kg/dan za bolesnike na dijalizi, < 0,5 g/kg/dan za
bolesnike neovisno o dijalizi)

b) nenamjerno smanjen unos energije <25 kcal/kg/dan tijekom posljednja 2 mjeseca

¢) gubitak apetita

Izvor: Foque D, Kalantar Zadeh K, Kopple J, Cano N i sur. (2008).
Za utvrdivanje nutritivnih potreba osoba koje primaju terapiju hemodijalizom potrebno je

napraviti detaljnu procjenu nutritivnog statusa koja u praksi preporucuje mjerenje tjelesne

visine, mase, albumina u serumu i subjektivnu opcenitu procjenu nutritivnog statusa (eng.
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Subjective Global Assesment - SGA'”). Uz primjenu metode SGA uputno je izvrsiti i procjenu

unosa prehrambenih navika bolesnika (5).

Pothranjeni bolesnici su podlozniji infekcijama, a njihov oporavak traje dulje, stoga vise
vremena provode u bolnici. Osim toga, ¢imbenici koji dovode do malnutricije utjecu
podjednako na mentalno i tjelesno zdravlje osobe tako povecavaju¢i rizik od raznih

komplikacija, veceg mortaliteta i u konacnici vecih troskova lijeenja (47).

Da bi se sve navedeno sprijecilo, nakon utvrdivanja KBB-a vrlo vaznu ulogu ima nutritivno
savjetovanje, bilo od dijeteticara ili posebno educiranog osoblja. Uz nutritivne preporuke, plan
lijecenja oboljelih u ZSKBB obuhvaca individualizirani plan terapije dijalizom, ustrajno
ponavljanje Zeljenih terapijskih ciljeva uz edukaciju 1 uvodenje oralnih nadomjesnih
pripravaka ili pak intradijaliticke parenteralne prehrane ako se povecane nutritivne potrebe ne

mogu zadovoljiti peroralno (5).

1.3.2.  Prehrana nefroloskih pacijenata prije i nakon uvodenja tretmana dijalizom

Prehrana je oduvijek vazan ¢imbenik lijecenja bolesnika u ZS KBB stoga je vazno donijeti
dugorocan plan prehrane prije samog pocetka lije¢enja hemodijalizom te nakon toga, redovito
provoditi procjenu statusa uhranjenosti u cilju rane nutritivhne intervencije. Na taj nacin se
najbolje ispravlja i usporava progresija ove bolesti (5). Pri procjeni unosa prehrambenih tvari
vazno je obratiti pozornost na apetit bolesnika, kvantitativan i kvalitativan unos hrane i vode

te dotadaSnje prehrambene navike bolesnika (50).

Kod bolesnika u ranijim fazama KBB preporuca se prehrana bolesnika s hipertenzijom koju
karakterizira veéi unos voca i povréa, cjelovitih zitarica, ribe, mesa peradi, zrna orasastih
plodova te namirnica smanjenog udjela masnoc¢a uz smanjen unos natrija, zasladivaca,
masnoca i crvenog mesa. Zbog povecanog udjela proteina, kalija i fosfata ova se vrsta dijete
ne preporuca u uznapredovalim fazama KBB (50).

Energetske potrebe bolesnika s KBB jednake su onima zdravog ¢ovjeka, medutim kada GF
padne ispod 25 mL/mol, oboljeli u pravilu smanje unos energije $to predstavlja preduvjet

razvoju PEP-a (50). Osim toga, tijekom dijaliznog se postupka gube nutrijenti poput

17 §GA su smjernice europske dobre prakse.
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aminokiselina, nekih peptida, krvi, vitamina, elemenata u tragovima i glukoze $to povecava

rizik od PEP-a (49).

Godine 2014. je odrzan inicijalni sastanak radne skupine za izradu preporuka za pracenje,
prevenciju i lije¢enje proteinsko-energetske pothranjenosti u bolesnika s KBB u organizaciji
Hrvatskog drustva za nefrologiju, dijalizu i transplantaciju (HDNDT) i Hrvatskog drustva za
klini¢ku prehranu Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora (HLZ), a na temelju relevantne literature kao 1
vodec¢ih smjernica (49). Preporucen unos energije, bjelancevina i minerala u KBB bolesnika

(neovisnih o dijalizi) i za bolesnike lijeene dijalizom (HD i PD) prikazan u Tablici 6.

Tablica 5. Preporuke unosa energije, bjelancevina i minerala kod oboljelih od kroni¢ne bubrezne bolesti
neovisno o dijalizi te za oboljele koji se lijece dijalizom ili peritonealnom dijalizom (preporuke se odnose na
idealnu tjelesnu tezinu)

KBB (neovisna o PERITONEALNA
dijalizi) HEMODIJALIZA DIJALIZA
Energijski unos 30 - 40 (ukljucujuci
(keal/kg2/dan) SUses) SUSeR) keallizdijalizat)
1,2 - 1,5, a akutni
1,2-1,5 (> 50% peritonitis > 1,5
Bjelancevine (g/kg/dan) 0,6 -0,8 bjelancevine visoke (> 50% bjelancevine
bioloske vrijednosti) visoke bioloske
vrijednosti)
Natrij (mmol/dan) <90 <90 <90
Tekucina (ml + volumen / 1000 1000

urina)

Kalij (mmol/kg)

< 1, ako je povisen

< 1, ako je povisen

obi¢no nje problem

800 - 1000 + vezaci 800 - 1000 + vezaci 800 - 1000 + vezaci

Fosfor (mg/dan) fosfata ako je povisSen  fosfata ako je povisen fosfata ako je povisen
Kalcij 2 ili <2 g/dan / 2000 mg/dan
Izvor: Basi¢ Juki¢ N, Radi¢ J, Klari¢ D, Jaki¢ M, Vujic¢i¢ B, Gulin M et al. (2018).

Tijekom HD se ne sintetiziraju bjelancevine ni aminokiseline, a povecava se katabolicki
ucinak, stoga je jedan od vaznih koraka u medicinskoj nutritivnoj terapiji da osoba za vrijeme
trajanja HD uzme obrok zato Sto se tako moZe umanyjiti kataboli¢ki u¢inak koji je dijalizom
potaknut. Istrazivanja su pokazala da obrok bogat proteinima ili oralni nutritivni suplement u

vrijeme trajanja HD smanjuje rizik propustanja obroka zato §to moze potaknuti Zelju za hranom
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¢ime se poboljSava nutritivni status tako §to se povecava sinteza misiénih proteina, smanjuje

se katabolizam i poboljSava ravnoteza proteina (5, 49).

Potrebe za proteinima za vrijeme HD su vece zbog gubitka proteina kroz dijalizat (oko 0,2 do
0,3 g/kg proteina, aminokiselina i peptida), a proteine i aminokiseline je potrebno nadoknaditi
i to na nacin da barem 50% unesenih proteina bude visoke bioloske vrijednosti. Preporucenom
dozom proteina prikazanom u Tablici 5. postiZe se pozitivna ravnoteza dusika, odgovarajuca
koncentracija ureje u krvi te opéenito poboljSanje antropometrijskih i biokemijskih parametara.
Primjerice, osoba od 75 kg na HD koja prema tablici uzima 1,3 g/kg/dan proteina treba dnevno
oko 100 g proteina. S druge strane prevelik unos proteina moze uzrokovati metabolicku
acidozu. Aminokiseline (izoleucin, leucin i valin) dokazano povecavaju Zelju za hranom u
bolesnika na HD, a najbolji izvori iz hrane jesu jaja, puretina, piletina, tuna, govedina,
svinjetina, soja, sir, grah i Spinat. Hrana Zivotinjskog podrijetla sadrzava sve esencijalne
aminokiseline (EA) te se zato naziva potpunom hranom dok proteinima iz hrane biljnog

podrijetla najcesée nedostaje jedna ili vise EA (5, 49, 50).

Ugljikohidrati (UH) su osnovni izvor energije, a s nutritivne strane postoje probavljivi UH koji
se probavljaju i apsorbiraju u tankom crijevu i vlakna kao neprobavljiva vrsta UH. Studija
provedena u Svedskoj medu starijom populacijom je pokazala kako veéi unos vlakana kod
oboljelih od KBB 3. i 4. stadija poboljsava prognozu bolesti. To su naj¢es¢e namirnice biljnog
podrijetla, bogate antioksidansima, vitaminima i mineralima koje smanjuju endogenu
proizvodnju kiselina i tako uzrokuju smanjenje CRP-a i IL-6 (54). Pove¢ani CRP je znacajan
za nastanak sindroma polupropusnih crijeva (49).

Kod bolesnika na HD preporuca se unos vlakana od 20 do 30 g/dan kako bi se smanjio rizik
od dislipidemije. Ugljikohidrati se razgraduju do glukoze koja je osnovni izvor energije vecini
stanica. Takoder je kod bolesnika na HD preporuka da 60% ukupnog dnevnog energetskog
unosa bude iz ugljikohidrata kako bi se sprijeCila upotreba proteina kao izvora energije.
Fruktoza koja se nalazi u stolnom Seceru'®, nekom vocu, medu i nekoj vrsti povréa ima
drugaciji put od metabolizma glukoze, a njezin produkt je izmedu ostalih i uri¢na kiselina ¢ije

visoke vrijednosti mogu uzrokovati hipertenziju, upalu i KBB (5).

18 Saharoza je uobitajeni naziv za stolni $eCer, medutim isti je disaharid §to znaci da je sastavljen od glukoze i

fruktoze u omjeru 1:1.
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Bolesnici s KBB-om ¢esto imaju poremecaje vitamina, posebice onih topljivih u vodi (najvise
vitamin B6, folne kiseline i vitamina C), a gubici se povecavaju postupcima dijalize. Manjak
vitamina nastaje polagano, a ovisi o mnogim ¢imbenicima ukljucujuéi i viemenu provedenom
na dijalizi. Davanje vitamina C smanjuje pojavu gréeva. Preporucene doze za oboljele od KBB
jesu: vitamin C 75-90 mg, vitamin B6 10mg 1 folne kiseline (vitamin B9) je 1 mg na dan (5,
49). Za dodatne potrebe vitamina i minerala postoje formulacije enteralnih pripravaka

namijenjenih bas skupini bolesnika s KBB-om (49).

Tablica 6. Najces¢i poremecaji hemodijaliziranih bolesnika nastalih zbog promjene koncentracije minerala i

vitamina
Minerali / Vitamini Poremecaji
Cink Anoreksija, proljev, kozne promjene
Selen Bolovi i slabost misi¢a, progresivna kardiomiopatija
Vitamin B6 Funkcija imunosnog sustava
Vitamini D, E i vitamini skupine B (B1, B12 i B9) Anemija, klasi¢ni znakovi hipovitaminoza
Vitamin C Krvarenje iz desni

Izvor: Basié Markovi¢ N, Sutié I, Popovi¢ B, Markovié R, Fudak J. (2016).

Mnogi minerali i elementi u tragovima vezani su za proteine tako da uremija utjece i na njihovu
razinu iako je gubitak tijekom HD minimalan. NajceS¢e se poremecaji deSavaju kod sljede¢ih
minerala: fosfor, cink, selen, bakar, magnezij, Zeljezo i kalcij. U bolesnika na HD cesto je
zabiljezen nedostatak Zeljeza te ga je potrebno nadomjestiti. Oralnim putem to Cesto ne
uspijeva zbog smanjene apsorpcije, stoga se nadoknada Zeljeza najceS¢e uvodi za vrijeme
trajanja HD (5). Preporucene dnevne doze Zeljeza za osobe s KBB-om jesu 8 mg za muskarce

1 15 mg za zene. Za osobe na HD je nadoknada zZeljeza obavezna (49).

Najces¢i poremecaji u bolesnika s KBB-om (preddijaliza) nastalih zbog promjene
koncentracije minerala jesu hiperkalijemija (sr€ana aritmija), hiperfosfatemija (taloZenje na
kostima, miSi¢ima i krvnim zilama), hiperkalcijemija (zastoj srca, smanjena kontrakcija) i

hipomagnezemija (veca proizvodnja upalnih citokina, progresija bolesti) (50).
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Masti su kao i ugljikohidrati vazan izvor energije te se preporucuje da masti ¢ine 25-30%
ukupnog dnevnog energetskog unosa bude iz masti i to do 20% unos jednostruko nezasi¢enih
masnih kiselina i do 10% viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina. Unos zasi¢enih masti bi
trebao biti do 7%, transmasnih kiselina manji od 1% 1 unos kolesterola do 200 mg/dan. S tim
u vezi, omega-3 nezasi¢enih masne kiseline imaju pozitivno djelovanje na razinu triglicerida,
LDL kolesterola i CRP-a, a ako se 5% energije iz zasi¢enih, zamijeni nezasi¢enim masnim

kiselinama smanjuje se rizik od razvoja sr€ano-zilnih bolesti za 42% (5).

Za bolesnike na HD iznimno je vazna kontrola unosa tekuc¢ine gdje unos vode ne bi trebao biti
ve¢i od 1000ml + volumen urina u 24 sata. Vrlo je vazno da osobe na HD ograni¢e unos
teku¢ine izmedu dijaliza. Zbog zatajenja rada bubrega Cesto dolazi do smanjene koliine
mokrenja, a ponekad i do potpunog prestanka mokrenja §to znaci da se voda skuplja u tijelu te
se ista izbacuje tijekom postupka HD umjetnim putem. Unos vode i natrija se trebaju
individualno prilagoditi uzimajuc¢i u obzir koli¢inu urina, ravnotezu tekucina i krvni tlak. Krvni
tlak raste kad dode do proSirenja izvanstani¢nog volumena. Osobe starije zivotne dobi ili s
KBB-om ne bi smjele uzimati vise od 1,5 g natrija na dan, dok je kod bolesnika na HD
preporuka unosa 2 g natrija na dan. Da bi se izracunala koli¢ina soli, poznata se koli¢ina natrija

pomnozi sa 2,5. Uz natrij bolesnici na HD trebaju paziti i na kalij (5).

Kalijj je elektrolit koji nosi elektri¢ni naboj i stvara vezu izmedu zivaca i miSi¢nog tkiva
(ukljucujudi i sréani misi¢). Odrzavanje razine kalija u organizmu je s propadanjem bubrezne
funkcije oteZano jer se navedena veza gubi, a tako i sposobnost odrzavanja ravnoteze kalija u
organizmu. Prekomjerno unoSenje kalija hranom dovodi do hiperkalijemije koja uzrokuje
poremecaje sr¢ane aktivnosti te moze dovesti do sr¢anog aresta. U uznapredovaloj KBB razine
kalija su povisene stoga odrzavanje razine kalija predstavlja veliki problem. Potrebna je stroga
kontrola nalaza i optimizacija kalija u serumu uz terapijske metode (55).

Smanjena GF u KBB uzrokuje povecanje razine i zadrzavanje fosfora, te smanjenu proizvodnju
kalcitrola, aktivnog metabolita vitamina D. U ranoj fazi bolesti bubrezi ne mogu odstraniti
dovoljno kalcija iz organizma pa raste razina fosfora (hrana bogata kalcijem, bogata je i
fosforom), koji se nadalje talozi u kostima, miSi¢ima i krvnim zilama. Tako se potice
izlu¢ivanje hormona PTH koji nadalje uzrokuje smanjenu produkciju kalcitrola, sekundarni
hiperparatireoidizam, osteoporozu, malaksalost, svrbez i nesanicu. Kod blagog i umjerenog

zatajenja bubrega reapsorpcija kalcija u organizmu ne razlikuje se od normalne, ali se
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napredovanjem bolesti apsorpcija smanjuje unato¢ ve¢em lucenju PTH. Za vrijeme trajanja
same dijalize se fosfor uspije izbaciti iz organizma, ali do razine oko 50% kod zdravih. Zbog
toga se izmedu dijaliza preporucuje koriStenje tableta vezaca fosfora koje imaju cilj na sebe
vezati fosfor i izbaciti ga iz organizam nakon obroka. Fosfor je sastavni dio mnogih aditiva i
konzervansa (E338-343, E450-458, E540-545) koji se upotrebljavaju u industriji stoga je
preporuka unositi hranu sa $to manje takvih Stetnih sastojaka. Fosfor se prirodno nalazi u hrani
koja je bogata proteinima. Za potrebe prac¢enja sadrzaja fosfora u namirnicama za osobe s KBB-
om i na HD razvijena je i piramida fosfora koja je rascjepkana od Sest razina, ovisno u omjeru
koli¢ine fosfora (mg) prema koli¢ini proteina (g). Dno piramide Cine: bjelanjak jajeta, vocée i
povrée, maslinovo ulje i biljne masti, maslac, Secer 1 proizvodi bez bjelancevina. Takoder se
osobama na HD preporucuje odliti vodu nakon kuhanja namirnica te je takvu prziti na tavi ili

peci u peénici (5, 49).

Napredovanjem uremi¢ne faze bolesti kod bolesnika s nepravilnom prehranom raste
koncentracija fosfora i kalija te se razvija oksidativni stres, endotelna disfunkcija, sarkopenija,
pogorsanje proteinurije te intersticijska fibroza, S§to dovodi do stanja nazvanog uremicna

malnutricija (49).

Enteralna se prehrana zapocinje kod pothranjenih bolesnika s KBB-om kao nadopuna
svakodnevnoj prehrani ili kao osnovna prehrana kod bolesnika koji peroralnim putem ne mogu
zadovoljiti dnevne potrebe za energijom i proteinima. Enteralni pripravci se mogu unositi
peroralnim putem i preko sonde. Parenteralna prehrana (PP) je oblik nutritivne potpore kojim
se organizmu intravenskom aplikacijom nadoknaduju svi makronutrijenti (glukoza, lipidi i
aminokiseline), voda, elektroliti i mikronutrijenti (vitamini i elementi u tragovima). PP moze

biti parcijalna ili potpuna. (5, 49).

Dijeta kod KBB-a i pri HD je jedna od najkompleksnijih dijetoterapija za provedbu i
prenosenje znanja bolesniku. Glavni ciljevi u terapiji predijaliznog bolesnika jesu smanjivanje
simptoma uremije, odgadanje dijalize i poboljSanje kvalitete zivota dok je glavni cilj terapije
bolesnika na HD provodenje slozene kombinacije mjera kako bi se sprijecila PEP. U prevenciji

razvoja KBB-a preporucuje se mediteranski model prehrane (5).
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1.3.3. Prehrana nakon transplantacije bubrega

Najbolja metoda nadomjesStanja bubrezne funkcije jest transplantacija bubrega, posebice kod
bolesnika koji imaju uvjete za dobivanje imunosupresivne terapije. UspjeSna transplantacija
bolesniku omogucava puno bolju kvalitetu Zivota nego pri terapiji bilo kojom drugom
nadomjesnom metodom zato Sto tada vecina prehrambenih restrikcija prestaje, a posebice one
vezane uz unos tekucine, ali i namirnica bogatih kalijem i fosforom. Unato¢ navedenom,
postoji nekoliko osobitosti prehrane koje se preporucuju nakon uspjesne transplantacije

bubrega (49).

Neposredno nakon transplantacije slijedi razdoblje za koje je karakteristiCan izraziti
katabolizam zbog obima operativnog zahvata i uvodenja imunosupresivne terapije, ali i zbog
moguce neodgovarajuce funkcije presatka, infekcija i drugih komorbiditeta. U toj je fazi uputna

prehrana bogata bjelancevinama uz nadopunu oralnih nutritivnih pripravaka (49).

U kasnijim stadijima Cesto se kod bolesnika nailazi na problem prekomjerne tjelesne tezine,
poslijetransplantacijske Sec¢erne bolesti, acidoze, dislipidemije, hiperkalcijemije 1i/ili
hiperuricemije. Savjetuje se redovni nutritivni probir!® kao i kod ostalih bolesnika s KBB-om,
uz standardno i redovno nutritivno savjetovanje prilagodeno individualnim potrebama i znanju

transplantiranih bolesnika (49).

1.3.4. Biokemijski pokazatelji nutritivnog statusa tijekom tretmana dijalizom

Kako je ve¢ navedeno jo$ uvijek ne postoje jasni i jednostavni biokemijski ni prehrambeni
parametri prema kojima bi se mogla postaviti tocna dijagnoza PEP-a (55). Za potrebe procjene
nutritivnog statusa pacijenata na HD pojasnit ¢e se sljede¢i parametri: indeks tjelesne mase,
postotak tjelesne masti u organizmu (udio nemasnog i masnog u BMI), serumski albumini i C

- reaktivni protein (CRP).

19 Vecina transplantiranih bolesnika u tre¢em je stadiju KBB-a.
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1.3.4.1.Indeks tjelesne mase

Svjetska zdravstvena organizacije je 1998. godine kao "zlatni standard" u mjerenju
uhranjenosti op¢e populacije odredila upravo BMI (eng. Body Mass Index). Razlog tome je
jednostavnost mjerenja BMI S§to je dovelo do Siroke upotrebe BMI u koreliranju tezine i
zdravstvenih problema kod opc¢e populacije. BMI je razvio Adolphe Quetelet u 19. stoljecu, a
tijekom 1970-tih istrazivaci su primijetili da je navedeni indeks dobar pokazatelj adipoznosti i
problema vezanih uz prekomjernu tjelesnu tezinu. BMI je razvijen kao pokazatelj rizika za
odredene bolesti ili stanja, s porastom BMI raste i rizik od nastanka prijevremene smrti,
kardiovaskularnih bolesti, visokog krvnog tlaka, osteoartritisa, nekih vrsta tumora i SB (56).
BMI se izraCunava primjenom sljede¢e formule, a normalne vrijednosti za oba spola iznose
izmedu 18.5 i 24,9 kg/m?: BMI = tjelesna masa (kg) / visina (m?). Dobiveni indeks rezultat
je mjerenja visine i mase, a koristi se za usporedbu sa referentnim vrijednostima, na osnovu
kojih se procjenjuje prosjek i odstupanje od istog (57). Vrijednost BMI-ja ispod 23 kg/m?
marker je za PEP (50).

Tablica 7: Nutritivni status i indeks tjelesne tezine

BMI (kg/m?) Nutritivni status
<18.,5 Izrazita pothranjenost
18,5-19,9 Potencijalna pothranjenost
20 - 24,9 Normalna tjelesna masa
25-29,9 Prekomjerna tjelesna masa
30-34,9 Pretilost (I. stupanj)
35-39,9 Izrazita pretilost (II. stupanj)
> 40 Morbidna pretilost (IIL. stupanj)

Izvor: Kovacevi¢ A, Prli¢ N. (2011).
Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji prekomjerna tjelesna tezina definirana je kao jedan

od glavnih ¢imbenika rizika za razvoj gore navedenih bolesti, a osoba koja ima BMI ve¢i od

25 kg/m2 definira se kao osoba s prekomjernom tjelesnom masom dok se osoba s BMI ve¢im
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od 30 kg/m2 definira kao pretila (5). Prema istoj organizaciji na svijetu zivi milijardu 1 600
milijuna odraslih (iznad 15 godina) s prekomjernom tjelesnom tezinom (BMI < 25 kg/m?2) i

400 milijuna pretilih osoba (BMI > 30 kg/m2) (59).

Zanimljiva i proturjecna je ¢injenica da pretile osobe s KBB imaju bolju prognozu bolesti zbog
miSi¢ne mase i boljeg nutritivnog statusa. Medutim, ipak nije preporucljiv BMI ve¢i od 30
kg/m?2 stoga se kod pretilih bolesnika nastoji posti¢i postepeni gubitak tjelesne mase koji nece
ugroziti zdravlje bolesnika. S tim u vezi, gubitak tjelesne mase od 10% moze smanjiti rizik od
smrtnog ishoda za 30 do 40%, moguénost obolijevanja od SB za 50%, ukupni kolesterol za

10% 1 triglicerida za 30% (50).

1.3.4.2.Udio tjelesne masti u organizmu

Jedna od suvremenih metoda za utvrdivanje sastava tijela jest metoda bioelektricne
impedancije koja se temelji na postavci da struja brze prolazi kroz tkiva koja u svom sastavu
imaju vise vode. Budu¢i da masno tkivo u svom sastavu ima najmanje vode, otpor tijela
protoku struje jednak je koli¢ini masnog tkiva u organizmu. Stoga elektri¢ni otpor predstavlja
indeks ukupne tjelesne masti, a temeljem razlicitih algoritama se izraCunava postotak bezmasne

mase tijela i masne komponente tijela (59).

Mnogi rizici po zdravlje vezani su upravo uz koli¢inu tjelesne masnoce bilo da se radi o
pothranjenosti ili preuhranjenosti, stoga su podaci o ukupnoj kompoziciji tijela i centralno
zastupljenoj masno¢i od velikog znacaja u procesu lijecenja. Monitoring promjena u odnosu
masnog i nemasnog djela tjelesne mase pomaze u razumijevanju metabolizma energije kao i
razumijevanje raznih bolesti koje utjecu na navedene omjere. Navedene spoznaje omogucuju
razvijanje bolje nutritivne procjene oboljelih kao i kvalitetniju dijetoterapiju u prevenciji,

usporavanju i lije¢enju bolesti poput KBB-a (60).

Istrazivanje provedeno od 2010. do 2011. godine u Indiji ukljucivalo je 76 pacijenata s
dijagnozom KBB-a (preddijalizni pacijenti), a za cilj je imalo dovesti u vezu postotak tjelesne
masnoce 1 dijetetski unos. Rezultati istrazivanja mjereni su usporedno prvog dana i nakon 12
mjeseci §to su pacijenti bili na dijeti s unosom od 25-30 kcal/kg/dan, s 60% kalorija iz
ugljikohidrata te 20% proteina i 20% iz masti. Pokazalo se da su se u promatranom periodu

parametri serumskog albumina i GF znacajno poboljsali dok je CRP ostao isti prvog i
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posljednjeg dana mjerenja. Takoder je kod muskaraca zabiljeZeno znacajno postotno smanjenje

tjelesne masnoce (60).

Muskarci su skloni nakupljanju masnog tkiva u gornjem, a Zene u donjem dijelu tijela. Kako
osobe stare sklone su gubitku miSi¢nog tkiva i sakupljanju masnog tkiva, stoga je vrlo vazno

pratiti promjene u distribuciji masnog tkiva i miSi¢ne mase (61).

1.3.4.3.Vrijednost serumskog albumina

Medu biokemijske parametre koji se rabe u postavljanju dijagnoze PEP-a spada vrijednost
serumskog albumina zato S§to se navedena vrijednost u mnogim istrazivanjima pokazala
adekvatnom u predvidanju smrtnog ishoda bolesnika lije¢enih dijalizom. Prema podacima baze
bubreznih bolesnika Sjedinjenih Americ¢kih DrZzava svaki pad serumskih albumina za 1 g/dL

bio je vezan s 39% viSim rizikom od sr¢ano - zilne smrtnosti (5).

1.3.4.4.C - reaktivni protein (CRP)

CRP je protein koji se sintetizira u jetri, a nastaje kao odgovor na otpustanje upalnih citokina.
Pri porastu razine CRP-a pada razina albumina Sto predstavlja vazan prognosticki sustav
mortaliteta (Glasgow prognosticki indeks) zato sto ukazuju u kojoj se fazi upale oboljeli od

KBB-a nalazi (62).

KBB kod oboljelih uzrokuje sustavnu upalu. Istrazivanje Tirmens$tajn - Jankovi¢ i1 Strajnié
pokazuje na postojanje jasne veze izmedu PEP-a i inflamacije bolesnika lijeCenih HD Sto
nadalje sugerira na povezanost PEP-a i povecanog rizika od KVB. Cinjenica je da su uginci
davanja nutritivnih suplemenata umanjeni ako su prisutni komorbiditeti i inflamacija, $to
ukazuje na potrebu ranog otkrivanja inflamacije kako bi se omogucili optimalni uvjeti za

adekvatan tretman PEP-a (63).

Istrazivanje koje je provela Liber E. u sklopu svog Diplomskog rada u koje su bile uklju¢ene
osobe lije¢ene u Klinickom bolni¢ckom centru Osijek 2018. godine, a koje su na tretmanu HD
kao 1 skupina umrlih osoba lije¢enih dijalizom u 2017. godini, pokazalo je da su umrle osobe

imale znacajno vise vrijednosti CRP-a od pacijenata koji su i dalje na terapiji HD $to ukazuje
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na utjecaj koji razina upale ima na smrtni ishod osoba lije¢enih HD, zbog povecanog rizika od

KVB (62).

1.3.5. Nutritivni probir NRS 2002.

Strucnjaci ve¢ godinama nastoje razviti brze, u¢inkovite i jednostavne obrasce za dijagnozu
pothranjenosti medu opfom populacijom 1 hospitaliziranim osobama. Jedan takav alat za
nutritivni probir razvijen je 2002. godine, a poznat je kao upitnik NRS 2002 (Nutritional Risk
Screening, NRS 2002) (47). Preporuka je koristiti ljestvicu NRS 2002 uz ostale metode za

procjenu nutritivnog statusa.

Europsko drustvo za klini¢ku prehranu i metabolizam (ESPEN) preporucuje probir nutritivhog
rizika putem upitnika NRS 2002. jer je pogodan za opc¢u upotrebu (64). Cilj nutritivnog probira
je predvidanje vjerojatnosti za bolji ili loSiji ishod ovisno o nutritivnim ¢imbenicima, kao i
vjerojatnost poboljSanja ishoda nutritivnim lije€enjem. Ishodi takvog lijeCenja mogu biti
sljedeci:

- poboljsanje ili prevencija deterioracije mentalne i tjelesne funkcije;

- smanjivanje broja ili intenziteta komplikacija bolesti ili procesa lijecenja;

- brzi oporavak od bolesti i skra¢ena rekonvalescencija;

- smanjeno troSenje bolni¢kih resursa kroz skracivanje boravka u bolnici i drugih

dodatnih troskova (64).

Alati nutritivnog probira ukljucuju Cetiri glavna dijela, a u svakom se biljeze odredeni podaci:

1. Kakvo je trenutno stanje? Uzimanjen podataka o visini i tezini pacijenata omogucen je
izratun BMI-a. Pacijentima kojima zbog tezine bolesti nije moguce izmjeriti visinu ili
tezinu mjeri se opseg nadlaktice mjeren vrpcom. BMI moze biti manje upotrebljiv kod
djece u rastu i adolescenata kao 1 kod jako starih osoba. Neovisno o tome, BMI pruza
najbolju prihva¢enu mjeru teZine i visine.

2. Dali je utvrdeno stanje stabilno? U ovom djelu se postavljaju pitanja o recentnom gubitku
tezine ili se prepisuju iz medicinske dokumentacije. Nenamjerni gubitak tjelesne tezine
veéi od 5 % u posljednja tri mjeseca smatra se signifikantnim.

3. Hoce li se navedeno stanje pogorsati? Odgovor na ovo pitanje dobiva se utvrdivanjem
podataka o nedavnim smanjenjima unosa hrane. Ukoliko je bilo promjena, vazno je zapisati

otkad one traju i za koliko su se smanjile. Potvrda navedenoga moze se dobiti i u bolnici
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pracenjem unosa hrane ili vodenjem prehrambenog dnevnika. Ukoliko se potvrdi da je
navedeni unos nedostatan u odnosu na normalan, o¢ekuje se dodatan gubitak tezine
pacijenta.

Hoce 1i napredak bolesti ubrzati nutritivnu deterioraciju? Uz prisutno smanjenje apetita,
tijek bolesti moze zahtijevati povecani unos nutrijenata zbog izazvanog metabolickog
stresa koji dodatno utjece na pogorsanje nutritivnog statusa ili na razvoj pogorsanja ukoliko

je 1 pocetno stanje bilo uredno (64).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

Ciljevi ovog istrazivanja jesu:

1. Prikupiti i zabiljeziti osnovne podatke o ispitanicima koji se odnose na visinu, tezinu, dob
1 duljinu trajanja terapije hemodijalizom te izra¢unati BMI vrijednosti.

2. Izmjeriti udio masnog i nemasnog dijela u BMI-ju za svakog ispitanika te zabiljeziti vaznije
biokemijske pokazatelje nutritivnog statusa koji ukljucuju serumske albumine i C-reaktivni
protein.

3. Dovesti u odnos navedene parametre s duljinom trajanja terapije hemodijalizom.

4. Dovesti u odnos navedene parametre s dobnom skupinom ispitanika te razvrstati ispitanike
prema skupinama rizika za razvoj pothranjenosti.

5. Dovesti u donos BMI skupine sa dobnim skupinama i duljinom trajanja terapije

hemodijalizom.

Hipoteza:

HO: Rizik za nastup pothranjenosti povecan je s duljinom trajanja hemodijalize i s dobi

bolesnika.
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3. ISPITANICII METODE

3.1. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno kao presjecna studija u sklopu rutinskog rada u Opéoj bolnici Pula,
na Odjelu za hemodijalizu, od 1. travnja do 31. svibnja 2020. godine. U studiju su ukljuceni
bolesnici koji se lijece redovitim hemodijalizama. U navedenom vremenskom razdoblju na
Odjelu za hemodijalizu OB Pula lijec¢eno je ukupno 96 bolesnika. Od ukupnog broja bolesnika
iskljuceno je 14 bolesnika zbog terapije dijalizom u trajanjem kra¢em od godine dana. Osim
navedenog, dva bolesnika su iskljuCena jer su bili hospitalizirani zbog akutne faze bolesti.

Dvije osobe su uskratile suglasnost za sudjelovanje, pa je konacni broj ispitanika iznosio 78.

3.2. Metode

Podaci o spolu, dobi i duljini trajanja terapije dijalizom
Istrazivanje je zapocelo uzimanjem osnovnih podataka o ispitanicima, upisivala su se njihova

godista rodenja, datum pocetka terapije dijalizom i spol.

Mjerenje visine i teZine

Nakon uzimanja osnovnih podataka o ispitanicima, sljede¢i je korak u procesu ovog
istrazivanja izracun stope uhranjenosti koja se procjenjuje mjerenjem tezine i visine ispitanika.
Za potrebe mjerenja teZine i visine koriStena je vaga Seca 711 sa visinomjerom. Na temelju

visine i tezine izracunat je BMI za svakog ispitanika te je isti upisan u obrazac NRS 2002.

NRS 2002 obrazac

Zatim je, kao metoda nutritivnog probira koriSten NRS 2002 obrazac koji se koristio za
procjenu rizika od nastanka pothranjenosti (Slika 5.). Navedeni obrazac jednostavna je i brza
metoda koja se provodi u dva dijela. Prvi dio obrasca ukljucivao je Cetiri pitanja koja su se
odnosila na ispitanikov BMI, promjene u tjelesnoj masi i unosu hrane u posljednja tri mjeseca
te o postojanju teskih bolesti. Ukoliko je odgovor na jedno od tih pitanja bio potvrdan nastavilo
se s drugim fazom procjene, odnosno finalnim probirom. Temeljem prikupljenih podataka koji
su se bodovali ispitanicima se izraunao bodovni rezultat. Navedeni rezultat koriSten je za

procjenu rizika od nastanka pothranjenosti (47). Na slici se vidi i izgled finalnog probira u
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kojem se s jedne strane boduju razine nutritivnog statusa, a s druge strane dodaje se 1 bod za
bolesnike lijecenje hemodijalizom zato $to je hemodijaliza svrstana kao "blaga" teZina bolesti

Sto se vidi u desnom stupcu NRS 2002 obrasca.

Slika 5. Skala NRS 2002. obrasca koriStena u sklopu istrazivanja

Izvor: OB Pula, Odjel za hemodijalizu (uz suglasnost).
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Izracun udjela masnog i nemasnog u BMI

Za izracun udjela masnog i nemasnog djela u BMI-ju koriSten je uredaj BCM - Body
Composition Monitor odnosno monitor tjelesne kompozicije proizvodaca Fresenius medical
care (Slika 6.). Navedeno mjerenje obavljeno je neposredno prije tretmana dijalizom za svakog
ispitanika. Ispitanik je zamoljen da legne te su mu na stopala i ruke spojene ukupno cetiri
elektrode koje su kablom povezane za uredaj. Nakon ukljucivanja uredaja, u isti su uneseni
sljedeci podaci o ispitaniku: spol, dob, visina i ,,suha tezina®“. Nakon unosa, rezultati se oCitaju

za cca dvije minute. Dobiveni rezultati (nemasni i masni udio u BMI-ju) zabiljezeni.

Slika 5. Uredaj za mjerenje tjelesne kompozicije proizvodaca Fresenius medical care

Izvor: OB Pula, Odjel za hemodijalizu (uz suglasnost).
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Biokemijski nalazi

Za potrebe dobivanja vrijednosti serumskih albumina te razine CRP-a svakog ispitanika,
svakom se pacijentu vadila krv te se ista poslala na laboratorijski nalaz. Rezultati dobiveni
nalazom su zabiljeZeni. Svi dobiveni podaci o ispitanicima koriSteni su za daljnju statisticku

obradu koja je objasnjena u sljedecem potpoglavlju.

3.3. Statisticka obrada podataka

Kao mjere sredis$njice 1 rasprSenja koriSteni su medijan i interkvartilni raspon. KoriStenjem
Fisherovog egzaktnog testa ispitana je razlika zastupljenosti musSkaraca i Zena u odredenoj
dobnoj skupini te u skupinama odredenim prema duljini trajanja tretmana hemodijalizom. Isti
test koriSten je za ispitivanje razlike broja pacijenata u odredenoj skupini rizika u ovisnosti o
dobi i duljini trajanja tretmana dijalizom. Pomoc¢u Kruskal-Wallis testa ispitane su razlike u
vrijednostima klini¢kih parametara za razli¢ite dobne skupine i duljine trajanja tretmana
dijalizom. U obradi i grafickom prikazu podataka koriSteni su racunalni program Statistical3
(StatSoft, Inc.Tulsa, SAD), proracunska tablica Excel (Microsoft, SAD) i racunalni program R

(https://www.t-project.org) (64). Rezultati su interpretirani na razini zna¢ajnosti od 5%.
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4. REZULTATI

4.1. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 78 ispitanika od ¢ega 26 (33,33%) zena i 52 (66,67%) muskarca.

U Tablici 5. prikazana je raspodjela ispitanika prema spolu i dobi.

Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema dobi i spolu

Dob (godine) Muskareci Zene Ukupno p
20 - 40 1 (1,3%) 2 (2,5%) 33,8
41 - 60 10 (12,8%) 6 (7,7%) 16 (20,5%)
0,38
> 60 41 (52,6%) 18 (23,1%) 59 (75,7%)
Ukupno 52 (66,7%) 26 (33,3%) 78 (100 %)

Demografske znacajke ispitanika prikazane su u Tablici 6. Medijan ukupnog statistickog

uzorka iznosi 71 godinu, najmladi sudionik istraZivanja ima 29, a najstariji 92 godine.

Tablica 6. Demografske znacajke ispitanika

Medijan Min Maks IQR
Dob (godine) 71 29 92 61-80
Trajanje Th HD (godine) 4 1 19 2-6

Klini¢ke su znacajke (BMI, udio masnog i nemasnog u BMI) ispitanika prikazane u Tablici 7.

dok su biokemijske znac¢ajke (albumini i CRP) ispitanika prikazane u Tablici 8.
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Tablica 7: Klini¢ke znacajke ispitanika

Medijan Min Maks IQR
BMI (kg/m2) 26 17 39 23-28
udio nemasnog u BMI (%) 50,7 8,8 91,2 38,6-62,4
udio masnog u BMI (%) 44,9 8,5 71,4 33,5-56,2

Tablica 8. Biokemijske znacajke ispitanika

Medijan Min Maks IQR
albumini (s) 38,1 14,6 44,1 34,6-39,5
CRP (mg/L) 5,6 0 145 2,1-12

Na slici 6. prikazana je raspodjela ispitanika prema rezultatima obrasca NRS 2002. U skupinu
s 1 bodom prema skali NRS 2002 obrasca ubraja se 35 (44,9%) ispitanika, u skupinu s dva
boda se ubraja 38 (48,7%), a u skupinu s 3 se ubraja 5 (6,4%) ispitanika skale NRS 2002.

obrasca §to je prikazano na Slici 8.

NRS 2002/RIZIK

ml =2 =3

N\

Slika 6. Raspodjela ispitanika prema rezultatima NRS 2002. obrasca
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Prema BMI vrijednostima ispitanici su podijeljeni u &etiri skupine: do 19 kg/m? - pothranjenost;

20 - 24 kg/m? - normalna tjelesna masa; 25 - 29 kg/m? - prekomjerna tjelesna masa i preko 30

kg/m? - pretilost. Na slici 7. prikazana je raspodjela ispitanika prema BMI skupinama.

Najmanje je pothranjenih ispitanika (N=4; 5,1%), a najviSe ispitanika je u skupini s

prekomjernom tjelesnom masom (N=29; 37,2%).

BMI

= Pothranjenost
= Normalna tjelesna masa
= Prekomjerna tjelesna masa

u Pretilost

Slika 7. Raspodjela ispitanika prema BMI skupinama
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4.2. BMI i razine uhranjenosti ispitanika

Raspodjela ispitanika prema BMI skupinama i dobi prikazana je na Slici 8. te se iz iste vidi da

su svi pothranjeni ispitanici u dobnoj skupini iznad 60 godina.

25
20
Dob ispitanika
=
= 15 m20-40
8
= m41-60
) > 60
| ‘ I
0

Pothranjenost Normalna Prekomjerna Pretilost
tjelesna masa  tjelesna masa

Slika 8. Raspodjela ispitanika prema dobnim i BMI skupinama

Pokazalo se da se pripadnost pojedinoj BMI skupini znacajno razlikuje izmedu
promatranih dobnih skupina (Tablica 9.; p<0,0001). Medutim, kada se iz analize izuzela

skupina pothranjenih ispitanika ta razlika vise nije bila statisticki znacajna (p=0,79).

Tablica 9. Raspodjela ispitanika prema BMI skupinama i dobi

Dob . Normalna Prekomjerna .
(godine) Pothranjenost tjelesna masa tjelesna masa Pretilost WXL P
20-40 0 (0%) 1(1,3%) 2 (2,6%) 0 (0%) 3(3,9%)
41 - 60 0 (0 %) 6 (7,7%) 5 (6,4%) 5 (6,4%) 16 (20,5%)
<0,0001
> 60 4 (5,1%) 21 (26,9%) 22 (28,2%) 12 (15,4%) 59 (75,6%)
Ukupno 4 (5,1%) 28 (35,9%) 29 (37,2%) 17 (21,8%) 78 (100%)
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Na slici 9. je prikazana raspodjela ispitanika prema BMI vrijednostima 1 trajanju tretmana

dijalizom.
30
25
Trajanje HD
P 20
= ml-5
8
Z 15 m6-10
g
/M >10
10
5
., |l

Pothranjenost Normalna Prekomjerna Pretilost
tjelesna masa  tjelesna masa

Slika 9. Raspodjela ispitanika prema duljini trajanja tretmana dijalizom i BMI skupinama

Iz navedene slike vidljivo je da se raspodjela ispitanika po vrijednostima BMI ne razlikuje
statistiCki znaCajno izmedu skupina grupiranih prema duljini trajanja tretmana dijalizom

(Tablica 10.; P=0,212).

Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema BMI skupinama i duljini trajanja terapije dijalizom

HD . Normalna Prekomjerna .
(godine) LT tjelesna masa tjelesna masa L1 LD P
1-5 2 (2,5%) 17 (21,8%) 24 (30,8%) 13 (16,7%) 56 (71,8%)
6-10 2 (2,5%) 6 (7,7%) 3 (3,8%) 1(1,3%) 12 (15,4%)
0,212
>10 0 (0%) 5 (6,4%) 2 (2,6%) 3(3,8%) 10 (12,8%)
Ukupno 4 (5,0%) 28 (35,9%) 29 (37,2%) 17 (21,9%) 78 (100%)
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4.3. Raspodjela ispitanika prema dobnim skupinama

Ukupan broj ispitanika je raspodijeljen prema dobnim skupinama S$to je vidljivo na Slici 10.
Prvu dobnu skupinu ¢ine ispitanici od 20 do 40 godina (N=3; 3,9%), drugu skupinu ¢ine
ispitanici od 41 do 60 godina (N=16; 20,5%), a tre¢u skupinu ¢ine ispitanici stariji od 60 godina
(N=59; 75,6%).

DOBNE SKUPINE ISPITANIKA
220-40 =41-60 =>60

Slika 10. Raspodjela ispitanika prema dobi

U Tablici 11. prikazani su medijani i interkvartilni rasponi klinickih parametara ispitanika
razvrstanih prema dobnim skupinama, a u Tablici 13. su prikazani medijani i interkvartilni

rasponi biokemijskih parametara ispitanika razvrstanih prema dobnim skupinama.

Tablica 11. Klini¢ki parametri ispitanika razvrstanih prema dobnim skupinama (medijan i IQR)

Dob (godine)
20-40 41 - 60 > 60 H () p
BMI (kg/m2) 25 25 26 0,335 0,85
udio nemasnog u BMI (%) 522 59,6 48 5,326 0,07
udio masnog u BMI (%) 44 38,8 48,2 3,66 0,16
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Tablica 12. Biokemisjki parametri ispitanika razvrstanih prema dobnim skupinama (medijan i IQR)

albumini (s)

CRP (mg/L)

Dob (godine)
20-40 41 - 60 > 60 H () p
39,3 38,4 37,8 1,49 0,47
1,9 5,2 5,8 2,33 0,31

Ne postoji statisticki znacajna veza izmedu dobnih skupina i vrijednosti BMI (Slika 11.;

p=0,85), udjela nemasnog djela BMI (Slika 12.; p=0,07) te masnog djela BMI (Slika 13.;

P=0,16). Takoder, ne postoji statisticki znacajna veza izmedu dobnih skupina i vrijednosti

albumina (Slika 14.; p=0,47) te vrijednosti CRP-a (Slika 15.; p=0,31).

BMI

35

30

25

20

| | |
20-40 41-60 =60
dob (godine)

Slika 11. Kutljasti dijagram za BMI prema dobnim skupinama
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Slika 12. Kutljasti dijagram nemasnog udjela BMI prema dobnim skupinama
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Slika 13. Kutljasti dijagram masnog udjela BMI prema dobnim skupinama



albumini (s)

CRP

20 25 30 35 40 45

15

Slika 14. Kutljasti dijagram albumina prema dobnim skupinama
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20-40 41-60 =60
dob (godine)

Slika 15. Kautljasti dijagram CRP prema dobnim skupinama
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U Tablici 13. je prikazana raspodjela ispitanika prema dobi i prema rezultatima NRS 2002.

obrasca. Iz iste je vidljivo da svrstavanje u odredenu rizicnu skupinu ovisi ponajvise o

pripadnosti odredenoj dobnoj skupini. Svi ispitanici unutar dobne skupine 20 - 40 i 41 - 60

imaju rezultat 1 bod prema prema rezultatima NRS 2002.

Tablica 13. Raspodjela ispitanika prema dobi i prema rezultatima NRS 2002. obrasca

Dob (godine) 1
20-40 3 (3,9%)
41 - 60 16 (20,5%)
> 60 16 (20,5 %)
Ukupno 35 (44,9%)

Rezultati NRS 2002

Ukupno

3 (3,9%)

16 (20,5%)

59 (75,6%)

78 (100%)

Oni stariji od 60 godina raspodjeljuju se u sve tri skupine rizika pri ¢emu ih najviSe pripada

skupini rizika 2 (Slika 16.)

RIZIK, ISPITANICI STARIJI OD 60 GODINA

]l =2 =3

Slika 16. Raspodjela ispitanika starijih od 60 godina prema prema rezultatima NRS 2002.
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4.4. Ispitanici razvrstani prema duljini trajanja hemodijalize

Prema trajanju tretmana dijalizom ispitanici su podijeljeni u tri grupe (Slika 17.). Najveci broj
ispitanika tretiran je dijalizom 1 - 5 godina (N=56; 71,8%9, slijede ispitanici s duljinom trajanja
tretmana dijalizom od 6 do 10 godina (N=12; 15,4%), dok je 10 ispitanika koji su na dijalizi
dulje od 10 godina (12,8%).

ISPITANICI PREMA DULJINI TRAJANJA TRETMANA DIJALIZOM

ml1-5 ®m6-10 =>10

Slika 17. Ispitanici prema duljini trajanja tretmana dijalizom (godine)

Muskarci i Zene se podjednako raspodjeljuju prema duljini trajanja tretmana dijalizom (Tablica

14.; p=0,09).

Tablica 14. Raspodjela ispitanika prema spolu i duljini trajanja tretmana dijalizom

Trajanje Th HD (godine) Muskarci Zene Ukupno P
1-5 41 (52,6%) 15 (19,2%) 56 (71,8%)
6-10 7 (9,0%) 5 (6,4%) 12 (15,4%)
0,09
>10 4 (5,1%) 6 (7,7%) 10 (12,8%)
Ukupno 52 (66,7%) 26 (33,3%) 78 (100%)
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U Tablici 15. su prikazani medijani 1 interkvartilni rasponi klinickih parametara ispitanika
razvrstanih prema duljini trajanja tretmana dijalizom, dok su u tablici 16. prikazani medijani i
interkvartilni rasponi biokemijskih parametara ispitanika razvrstanih prema duljini trajanja

tretmana dijalizom.

Tablica 15. Klini¢ki parametri ispitanika prema duljini trajanja tretmana dijalizom (medijan i IQR)

Duljina tretmana HD

1-5 6-10 >10 H () p
BMI (kg/m2) 26 (6) 22 (5,5) 24 (8) 6,22 0,0445
udio nemasnog u BMI (%) 49,6 (25) 60,9 (21,3) 49,7 (13,7) 2,47 0,29
udio masnog u BMI (%) 46,4 (26) 37,1 (21) 49,6 (13,4) 2,19 0,33

Tablica 16. Biokemijski parametri ispitanika prema duljini trajanja tretmana dijalizom (medijan i IQR)

Duljina tretmana HD

1-5 6-10 >10 H () p
albumini (s) 38,2 (4,5) 39,2 (8) 36,8 (3,5) 1,63 0,44
CRP (mg/L) 4,7 (8) 5,45 (7.2) 10 (47) 0,65 0,72

Utvrdena je statisticki znacajna razlika izmedu duljine trajanja tretmana dijalizom i
BMI vrijednosti ispitanika (Slika 18; p=0,0445). Post-hoc analiza je pokazala da postoji
statistiCki znacajna razlika u BMI vrijednostima izmedu skupine ispitanika koji su tretirani
dijalizom 1 - 5 godina i skupine pacijenata koji su tretirani 6 - 10 godina (p=0,045). Pacijenti
u skupini tretiranih 1 - 5 godina imaju statisticki znacajno ve¢i BMI od onih tretiranih 6 - 10

godina.
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Slika 18. Kutljasti dijagram BMI prema duljini trajanja tretmana dijalizom

S druge strane, pokazalo se da ne postoji statisticki znacajna veza izmedu duljine trajanja
dijalize i udjela nemasnog BMI (Slika 19.; p=0,29), udjela masnog BMI (Slika 20.; p=0,33),
albumina (Slika 21.; p=0,44) i CRP (Slika 22.; p=0,72).
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Slika 19. Kutljasti dijagram nemasnog BMI prema duljini trajanja tretmana dijalizom
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Slika 20. Kutljasti dijagram masnog BMI prema duljini trajanja tretmana dijalizom
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Slika 21. Kutljasti dijagram serumskih albumina prema duljini trajanja tretmana dijalizom
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Slika 22. Kutljasti dijagram CRP prema duljini trajanja tretmana dijalizom
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Niti jedan pacijent koji je na tretmanu dijalizom u trajanju duljem od 10 godina ne pripada 3.

rizi¢noj skupini (Tablica 17.; p=0,17) te ne postoji statisticki znacajna veza izmedu duljine

trajanja dijalize i rizika.

Tablica 17. Raspodjela ispitanika prema duljini trajanja tretmana dijalizom i prema rezultatima NRS 2002

Duljina tretmana HD

obrasca

Rezultati NRS 2002. obrasca

26 (33,3%)

4(5,2%)

5 (6,4%)

35 (44,9%)

28 (35,9%)

5 (6,4%)

5 (6,4%)

38 (48,7%)

2 (2,6%)

3 (3,8%)

0 (0%)

5 (6,4%)

Ukupno

56 (71,8%)

12 (15,4%)

10 (12,8%)

78 (100%)
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5. RASPRAVA

U naSem istrazivanju je sudjelovalo ukupno 78 osoba. U navedenom statistickom uzorku
prevladavaju muskarci u udjelu od ¢ak 66,6% Sto se ne podudara sa svjetskom statistikom
prema kojoj je pojavnost KBB-a veca kod Zena nego kod muskaraca. Osim toga, u dobnu
skupinu iznad 60 godina zZivota spada ¢ak 75% ispitanika gdje takoder prevladavaju musSkarci
(52,6%). Nadalje, 37% ispitanika je imalo prekomjernu tjelesnu tezinu, a 22% je bilo pretilo.
Navedeno se moze objasniti podacima istrazivanja o stanju uhranjenosti provedenom u
Hrvatskoj 1999. godine. Naime, pokazalo se da muskarci imaju veéi rizik od razvoja
prekomjerne tjelesne tezine i pretilosti, a taj se rizik takoder povecava sa starenjem (pokazana
se pozitivna korelacija izmedu vrijednosti BMI-a i godina Zivota) (65). Prema istrazivanju iz
2010. godine provedenom u 16 europskih zemalja na uzorku od 14 685 ispitanika starijih od
18 godina, ¢ak 34,8% odraslih osoba ima prekomjernu tjelesnu tezinu, a 12,8% ih je pretilo.
Hrvatska je nakon Madarske, zemlja s najve¢om prevalencijom pretilosti te na temelju uzorka
iznosi 21,5% (66). Ako uzmemo u obzir da je u naSem uzorku bilo dvostruko vise muskaraca
nego Zena i da je vec¢ina bolesnika bila u dobi preko 60 godina mozemo objasniti neo¢ekivano
visoki udio preuhranjenih bolesnika. Isto je pokazala i vrijednost BMI-a (medijan vrijednosti
BMI = 26 kg/m?). Tako je pretjerana tjelesna tezina jedan od glavnih rizi¢nih faktora nastanka
KBB-a, osobe s dijagnozom KBB-a, odnosno one koje su ve¢ u uznapredovaloj fazi bolesti
imaju bolju prognozu bolesti ukoliko su preuhranjene, no BMI veci od 30 kg/m? ipak nije

preporucljiv (50).

Prosje¢ni udio nemasnog tkiva u BMI-u je bio 50,7%, a udio masnog dijela 44,9%. Preporuceni
udjeli masnog tkiva za zdrave muskarce i Zene obzirom na spol i dob jesu: za muskarce iznad
60 godina optimalno je 19 - 25 % masnog tkiva, a visoko je iznad 28%; za Zene iznad 60 godina
optimalno je 24 - 32 % masnog tkiva, a visoko je iznad 38% (67). Prema gore navedenim
podacima iz literature jasno je da pacijenti na HD imaju znatno povecane razine masnog udjela

u BMI §to se naziva sarkopeni¢nom debljinom.

Analizirali smo i biokemijske parametre koji se najceS¢e upotrebljavaju u procjeni
pothranjenosti. Prosjecna vrijednost albumina u serumu je iznosila 38,1 g/L, dok je
dijagnosticki kriterij za proteinsko-energetsku pothranjenost 40 g/l. Prosje¢na vrijednost CRP-

a je iznosila 5,6 mg/L §to je ocekivano s obzirom na prisustvo kroni¢ne upale (53).
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Kod podjele ispitanika prema dobnim skupinama nije se pokazala statisti¢ki znacajna veza
izmedu dobnih skupina i vrijednosti BMI. Udio nemasnog dijela je bio najnizi u dobi iznad 60
godina, Sto je ofekivano s obzirom na razvoj sarkopenije vezane uz starenje i uz dodatno
prisutnu kroni¢nu bolest. No, smanjena koli¢ina nemasnog tkiva u dobi iznad 60 godina nije
dosegla statisticku znacajnost u odnosu na preostale dvije skupine bolesnika. Obrnuto, udio
masnog tkiva je bio najvisi u bolesnika starijih od 60 godina, takoder bez statisticke znacajnosti

(68).

Analiza biokemijskih parametara prema dobnim skupinama je pokazala najnizu vrijednost
albumina i najviSu vrijednost CRP-a u najstarijih (>60 godina), ali bez statistickog znacaja.

Ovaj je rezultat takoder oc¢ekivan i u skladu s podacima iz literature (69).

Osim analize izmjerenih parametra ovisno o dobi bolesnika, u€inili smo i analizu prema
godinama provedenim na hemodijalizi. Nije bilo statisticki znacajne veze izmedu navedenih
dijaliznih skupina i udjela nemasnog i masnog u BMI. Medutim, uocena je statisticki znacajna
veza izmedu duljine trajanja lijeCenja HD i BMI-ja. Naime, post-hoc analizom se pokazala
statistiCki znacajna razlika u BMI vrijednostima izmedu skupine ispitanika koji su tretirani
dijalizom 1 - 5 godina i skupine pacijenata koji su tretirani 6 - 10 godina (p=0,045). Pacijenti
u skupini tretiranih 1 - 5 godina imaju statisticki znacajno ve¢i BMI od onih tretiranih 6 - 10
godina. Navedeno ukazuje da se BMI nakon Sest godina lije¢enja dijalizom smanjio s
prekomjerne, na normalnu tjelesnu tezinu. Rezultat je u skladu s podacima iz literature (70).
No, ohrabrujuée je Sto su naSi bolesnici zapocinjali kroni¢nu hemodijalizu odrzanog
nutritivnog statusa. Ako se pogleda navedeni odnos masnog i nemasnog za pacijente razvrstane
prema duljini trajanja HD, vidi se da su u skupini 1-5 i iznad 10 godina udio masnog i nemasnog
u BMI-ju otprilike jednaki dok u dijaliznoj skupini od 5-10 godina taj odnos ide u korist
nemasnog djela u BMI-ju (60,9 % : 37,1 %). Udio masnoga tkiva je bio oCekivano najvisi u

bolesnika koji su bili najduze na hemodijalizi (71).

Biokemijski nalazi su pokazali najnizu vrijednost albumina i najviSu vrijednost CRP-a u
bolesnika koji su bili na dijalizi duze od 10 godina §to je takoder u skladu s podacima iz

literature (69).

Analizom primjenjenog NRS 2000 alata za procjenu nutritivnog rizika uo€eno je da rezultat

probira ovisi o pripadnosti odredenoj dobnoj skupini. Svi ispitanici unutar dobne skupine 20 -
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40141 - 60 nisu bili u nutritivnom riziku (NRS score 1), dok su oni stariji od 60 godina samo
dijelom bili u nutritivnom riziku. Kad se analiziraju ispitanici prema duljini trajanja terapije
dijalizom i rezltata NRS scora vidi se da niti jedan pacijent koji se lije¢i dulje od 10 godina nije
u nutritivnom riziku, $to nije ocekivano prema podacima iz literature (71), a govori u prilog

kvalitetne provedbe nadomjesnog lijeenja dijalizom i dobro pra¢enja nutritivnog statusa.
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6. ZAKLJUCAK

U nasih ispitanika bilo je ukupno ¢ak 66,6% muskaraca Sto se ne podudara sa svjetskom
statistikom pojavnost KBB-a. Nadalje, 37% ispitanika je imalo prekomjernu tjelesnu tezinu, a
22% je bilo pretilo. Prosje¢na vrijednost BMI-a bila je 26 kg/m?, udio nemasnog u BMI-ju
50,7%, udio masnog u BMI-ju 44,9%, Prosjecna vrijednost albumina u serumu je iznosila 38,1

g/L, a prosjecna vrijednost CRP-a je iznosila 5,6 mg/L.

Udio nemasnog djela u BMI je bio najnizi u dobi iznad 60 godina, dok je udio masnog tkiva
bio najvisi u dobi izand 60 goidna. Obje vrijednosti nisu dosegle statistiCku znacajnost. Analiza
biokemijskih parametara prema dobnim skupinama je pokazala najnizu vrijednost albumina i

najvisu vriejdnost CRP u najstrijih (>60 godina), takoder bez bez statistiCkog znacaja.

Prema duljini trajanja terapije dijalizom utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu trajanja
dijelize i BMI-ja, posebice medu pacijentima u dijaliznoj skupini 1- 5 godina gdje je BMI bio
znatno visi od osnih 6-10 godina na dijalizi. Bolesnici koji su bili na HD duze od 10 godina
imali su najvisi udio masti u BMI-a uz nizu vrijednost albumina i viSu vrijednost CRP-a u
odnosu na skupinu dol-5 i 6-10 godina. No, navdene razlike nisu dosegle statisticku
znacajnost. Medu svim bolesnicima lije¢enih hemodijalizom, samo 6% ispitanika je prema

obrascu NRS 2002 bilo u nutritivnom riziku.

Rezultati naSeg rada su pokazali da postoji rizik za nastup pothranjenosti povezan s
duljinom trajanja hemodijalize i s dobi bolesnika kako je istaknuto u hipotezi. No, oni
nisu bili statisticki znac¢ajni Sto govori u prilog odli¢nog rada medicinskog tima Centra

za dijalizu Opce bolnice Pula.
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7. SAZETAK

Kroni¢na bubrezna bolest kao rizi¢ni faktor nastanka kardiovaskularnih bolesti znatno utjece
na svjetski mortalitet i morbiditet. Osim navedenog, opterecuje i javnozdravstveni sustav zbog
visokih troskova lijeCenja, posebice u uznapredovaloj fazi bolesti, kad se bolesnici lijece
nekom od metoda nadomjestanja bubrezne funkcije od kojih je najzastupljenija hemodijaliza.
Bolesnici lije¢eni HD rizi¢ni su za nastanak proteinsko - energetske pothranjenosti zbog
smanjene bubrezne funkcije, postupka lijecenja, ali 1 zahtjevnog psihofizi¢kog stanja oboljelih.
Nutritivni status 1 korekcija pothranjenosti direktno su vezani uz ishod lijeCenja i
prezivljavanje. Ciljevi rada su prikupiti i zabiljeZiti sve vazne osnovne, klinicke i biokemijske
parametre ispitanika te ih kroz presjecnu studiju dovesti u odnos prema dobnoj i spolnoj
raspodjeli, duljini trajanja lijeCenja HD, BMI-ju te stupnjevima rizika prema obrascu NRS
2002. U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 78 ispitanika s uremijom koji su lije¢eni kroni¢cnom
HD kao metodom nadomjestanja bubrezne funkcije i to u trajanju duljem od jedne godine.
Istrazivanje je provedeno u sklopu Opce bolnice Pula, Odjela za hemodijalizu, tijekom travnja
i1svibnja 2020. godine. Istrazivanje je pokazalo da u statistickom uzorku prevladavaju muskarci
sa 66,6%. Pokazala se i statisti¢ki znacajna razlika izmedu BMI-ja i dobnih skupina. Kad su se
raspodijelili ispitanici prema rizi¢nim skupinama prema NRS 2002 obrascu vidjelo se da je 6%
ispitanika u 3. rizi¢noj skupini, od ¢ega niti jedan nije na HD dulje od 10 godina $to ukazuje
na individualiziran pristup u lijeCenju bolesnika. Iz provedenog istrazivanja vidi se da je rizik
od nastanka pothranjenosti bolesnika na HD direktno povezan sa bolesnikovim godinama

zivota.

Kljuc€ne rijeci: hemodijaliza, nutritivni status, kroni¢na bubrezna bolest, NRS 2002 obrazac,

proteinsko - energetska pothranjenost
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8. ABSTRACT

Chronic kidney disease as a risk factor for cardiovascular diseases significantly affects global
mortality and morbidity rates. It also burdens the public health system due to the high cost of
treatment, especially in the advanced stage of the disease, when patients are treated with one
of the methods of renal replacement therapy, the most common of which is haemodialysis.
Patients treated with HD are at risk of developing protein - energy malnutrition due to reduced
renal function and the course of the treatment, but also their difficult psychophysical condition.
Nutritional status and correction of malnutrition are directly associated with the treatment
outcome and survival. The aim of this paper is to collect and record all important basic, clinical
and biochemical parameters of the subjects and link them to age and sex, duration of HD
treatment, BMI and risk levels through a cross-sectional study according to the NRS 2002
model. The research included 78 subjects with uraemia treated with chronic HD as a
replacement therapy for more than a year. The research, conducted at the Department of
Haemodialysis, Pula General Hospital, during April and May 2020, showed that men
predominate in the statistical sample with 66.6%. There was also a statistically significant
difference between BMI and age groups. When the subjects were distributed by risk groups
based on the NRS 2002 model, it was evident that 6% of the subjects were in the 3rd risk group,
none of whom has undergone HD for more than 10 years, indicating an individualized approach
in treating patients. The research shows that the risk of malnutrition in patients undergoing HD

is directly related to their age.

Key words: haemodialysis, nutritional status, chronic kidney disease, NRS 2002 model, protein

- energy malnutrition
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