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1. UvOD

Bubrezi su parni vitalni organi zasluzni za odrzavanje ravnoteze stani¢nog okoliSa
ljudskog tijela. Osim §to filtriranjem plazme izlu¢uju razgradne proizvode metabolizma,
imaju i klju¢nu ulogu u nadzoru nad ravnotezom tjelesnih tekucina i elektrolita, odrzavanju
acidobazne ravnoteze, te proizvodnji eritropoetina i kalcitriola. Stoga ne treba iznenaditi
¢injenica da u slucaju zatajenja bubrezne funkcije zivot nije bio mogu¢ sve do otkri¢a metoda
nadomjestanja bubrezne funkcije. Koliko je kroni¢na bubrezna bolest vazan javnozdravstveni
problem u cijelom svijetu govori podatak kako se posljednjih desetljeca usprkos napretku
medicine svaka deseta odrasla osoba suocava s nekim od znakova uznapredovale bubrezne
bolesti i njenim komplikacijama. Sr€anoZilne bolesti naj¢es¢i su uzrok smrti u skupini
bolesnika na dijalizi. Unatoc€ lijecenju tradicionalnih ¢imbenika rizika poput arterijske
hipertenzije, dislipidemije i hipertrofije lijeve klijetke te stalnom napretku dijaliznih tehnika,
stopa smrtnosti 1 dalje ostaje neobjasnjivo visoka. Pothranjenost se nametnula kao jedan od
glavnih netradicionalnih ¢imbenika rizika u razvoju pridruZenih bolesti, a u kasnijem stadiju 1
smrtnosti bolesnika u zavr§nom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti. Iako se pravovremenim
prepoznavanjem i ranom intervencijom uvelike moze doprinijeti prezivljenju bolesnika i
poboljsanju kvalitete Zivota, ovaj problem ostaje uvelike zanemaren. Stoga je glavni cilj ove
disertacije bio istraZiti imaju li kontinuirana edukacija usmjerena specificnim problemima
bolesnika ljjecenih kroni€énom hemodijalizom te stalno prac¢enje pokazatelja uhranjenosti
utjecaja na bolju suradljivost, odrzavanje optimalne razine stanja uhranjenosti i u kona¢nici na

bolje ishode lijecenja.



1.1. Bubreg

1.1.1. Anatomija bubrega

Oba su bubrega, obavijena ¢vrstom vezivnom ¢ahurom i masnim tkivom, smjestena
retroperitonealno uz straznju trbusnu stijenku, a protezu se od razine prvog do treceg
lumbalnog kraljeska. Masa bubrega zdrave odrasle osobe iznosi oko 150 grama, duljine je 10
do 12 cm i Sirine 5 do 6 cm $to bi se otprilike moglo usporediti s veli¢inom stisnute Sake.
Hilus bubrega mjesto je na medijalnoj strani, uleknuce kroz koje prolaze bubrezna arterija i
vena, limfne zile, Zivci 1 mokracovod. Na presjeku bubrega razlikuju se dva glavna podrucja —
s vanjske strane uoc€ava se kora, dok unutraSnjost ¢ini srz. SrZ bubrega podijeljena je na osam
do dvadeset piramida Cije se baze nalaze na granici s korom i usmjerene su prema bubreznoj
povrsini, dok vrhovi (papile) okrenute prema sinusu strse u prostor nakapnice, ljevkastog

nastavka gornjeg kraja mokracovoda [1].

1.1.2. Fiziologija bubrega

Osnovna funkcionalna jedinica bubrega je nefron, a svaki se bubreg sastoji od

otprilike milijun nefrona. Nefron sa¢injavaju glomerularno kapilarno klupko i mreza kanali¢a.
Glomerularno klupko okruZuje dvostruka Bowmanova ¢ahura u kojoj se nakuplja filtrat.
Filtrirana teku¢ina potom odlazi u sustav kanali¢a gdje se odvija reapsorpcija elektrolita,
tekucine 1 otopljenih tvari. Sustav kanali¢a zapocinje proksimalnim kanali¢em koji se
nastavlja u Henleovu petlju sastavljenu od silaznog i uzlaznog kraka, a potom distalnim
kanali¢em na koji se nastavljaju sabirne cijevi koje se kroz vrSke papila ulijevaju u bubreznu
nakapnicu i mokrac¢ovod. S obzirom da bubreg ne moze obnavljati nefrone, njihov gubitak je
nenadoknadiv i nepovratan. Broj funkcionalnih nefrona smanjuje se uslijed bubreznog
oStecenja ili bolesti, ali je 1 fizioloSka pojava tijekom procesa starenja — tako je poznata
¢injenica da se nakon 40. godine Zivota broj nefrona svakih deset godina smanjuje za
priblizno 10% [2].
Bubrezna opskrba krvlju je jedinstvena i sacinjavaju je dvije serijski spojene kapilarne mreze
— glomerularne i peritubularne, a protok krvi kroz bubrege iznosi oko 22% sréanog minutnog
volumena (otprilike 1100 ml/min). Bubrezna arterija ulazi u bubreg kroz hilus nakon ¢ega se
sve viSe grana dajuci interlobarne, arkuatne i interlobularne arterije te aferentne arteriole koje
se nastavljaju u glomerularne kapilare. U glomerularnoj kapilarnoj mrezi dolazi do filtriranja
velike koli¢ine tekucine 1 otopljenih tvari ¢ime zapocinje proces stvaranja mokrace. Distalni

krajevi kapilara u svakom se glomerulu udruzuju ¢ine¢i eferentnu arteriolu. Tim se putem



glomerularni filtrat isplavljuje u mrezu peritubularnih kapilara koje okruzuju bubrezne
kanalice. Peritubularne kapilare nastavljaju se u zile venskog sustava tvoreci interlobularne,

arkuatne i interlobarne vene te u konacnici bubreznu venu [3].

1.1.3. Funkcija bubrega

Bubrezi imaju tri osnovne funkcije: ekskrecijsku, metaboli¢ku i endokrinu funkciju.
Osnovna funkcija bubrega je ekskrecijska i podrazumijeva odstranjivanje otpadnih tvari
unesenih u organizam ili nastalih metabolizmom §to je neophodno za odrzavanje ravnoteze
elektrolita 1 tekucina te za regulaciju arterijskog tlaka (AT) [2].

Druga vazna funkcija bubrega je metabolicka, odnosno odrzavanje acidobazne ravnoteze
izlu¢ivanjem kisele ili bazi¢ne mokrace. Kako u tijelu svakog dana metabolizmom
bjelancevina nastane oko 80 mmol nehlapljivih kiselina, izlu¢ivanje bubrezima ¢ini glavni put
njihova odstranjivanja iz organizma. Istovremeno, bubrezi moraju sprijeciti gubitak
hidrogenkarbonatnih iona te su sposobni reapsorbirati gotovo svu koli¢inu hidrogenkarbonata
odrzavajuci time glavni puferski sustav izvanstani¢ne tekuéine. Ve¢ i diskretni poremecaji
acidobazne ravnoteze mogu dovesti do klinicki znacajnih poremecaja koji mogu ugroziti zivot
bolesnika [2,3].

Treca vazna funkcija bubrega je endokrina funkcija. Bubreg proizvodi nekoliko hormona koji
djeluju na razlicita tkiva i organe. Unutar jukstaglomerularnih stanica aferentnih arteriola
stvara se prorenin, ¢ime se pokrece sustav renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) izuzetno
vazan u regulaciji AT djelujuci na sistemsku vazokonstrikciju i zadrzavanje natrija i vode.
Sljedeci vazan hormon je eritropoetin (EPO), glikoprotein neophodan za odrzavanje
odgovarajuc¢e hematopoeze. 90% EPO sintetizira se u stanicama nalik fibroblastima u
intersticiju bubrega, dok se preostali dio sintetizira u jetri. Stoga se gubitak bubrezne funkcije
odrazava razvojem anemije uslijed smanjene proizvodnje EPO. Bubreg je takoder mjesto gdje
se hidroksilacijom u proksimalnim kanali¢ima stvara aktivan oblik vitamina D, 1,25-
dihidroksikolekalciferol, klju¢an u ocuvanju ravnoteze mineralno-kostanog metabolizma

[2,3].

1.2. Zatajanje bubreZne funkcije

Svako ostecenje bubrega vodi do nepovratnog gubitka i smanjenja broja nefrona.
Preostali funkcionalni nefroni pokuSavaju nadoknaditi taj gubitak povecanjem mase nefrona

(hipertrofijom) 1 hiperfiltracijom za ¢iju je regulaciju odgovoran RAAS. Dugoro¢na



posljedica ovog kompenzatornog mehanizma jest povecanje metaboli¢kih potreba i
premasivanje moguénosti opskrbe $to dovodi do pokretanja anaerobnih mehanizama, acidoze,
stvaranja kisikovih radikala i razvoja ishemije. Sve to u konacnici vodi gubitku kriti¢ne mase
nefrona i napredovanju ostecenja bubrezne funkcije. Glomerularna filtracija (GF) je osjetljiv
pokazatelj bubrezne funkcije 1 glavni kriterij po kojem se odreduje stadij bubrezne bolesti.
Kada je bubrezna funkcija oslabljena, akutno ili kroni¢no, oste¢eni nefroni ne mogu u
potpunosti obavljati svoju ulogu §to se o€ituje smanjenjem GF. Smanjena GF rezultira
volumnim opterecenjem i gomilanjem otpadnih produkata metabolizma, prvenstveno ureje i
kreatinina, u krvi. Zbog premale koncentracije bikarbonata koji se ne moze regenerirati niti
sintetizirati de novo, razvija se acidoza. Obzirom na sredisnju ulogu bubrega u odrzavanju
ravnoteze elektrolita postepeno dolazi do nemoguénosti izlu€ivanja iona poput kalija, natrija i
fosfata §to dovodi do njihovog nakupljanja. Daljnjim napredovanjem zatajenja bubrezne
funkcije produbljuju se anemija te poremecaj mineralno-kostanog metabolizma.

Ovisno o vremenskom okviru unutar kojeg je doslo do oStec¢enja bubrezne funkcije
razlikujemo akutno i kroni¢no zatajenje bubrega (AZB, KZB). AZB definirano je naglim
smanjenjem bubrezne funkcije 1 u vecini slucajeva je reverzibilno, ukoliko se na vrijeme
otkrije 1 lijeci. KZB obiljezava nenadoknadiv gubitak funkcionalnog tkiva bubrega koji
postepeno napreduje sve do zavrSnog stadija kroni¢ne bubreZzne bolesti (KBB) 1 pocetka

lije¢enja nekim od modaliteta nadomjeStanja bubrezne funkcije (NBF) [3].

1.2.1. Akutno zatajenje bubrezne funkcije

Naglo nastalo smanjenje GF unutar nekoliko sati ili dana obiljezje je AZB, vodeci do
poremecaja regulacije tekucine i elektrolita te gomilanja dusi¢nih supstanci. Najcesce se javlja
u jedinicama intenzivnog lijeCenja, s ucestalo§¢u od 20-50% 1 stopom smrtnosti do 50%.
Posebno ranjivu skupinu za razvoj AZB ¢ine bolesnici visoke Zivotne dobi s pridruzenim
bolestima (3e¢erna bolest (SB), zlo¢udne bolesti, anemija, dehidracija, od ranije poznata
KBB, sréanozilne bolesti (SZB), bolesti jetre ili pluéa) [4-6].

Prema mjestu nastanka uzroke akutnog oStecenja bubrega (AOB) dijelimo na prerenalne,
renalne i postrenalne. Do prerenalnog AOB, naj¢es¢eg u klini¢koj praksi, dolazi u sluc¢aju
poremecaja hemodinamike (smanjenja perfuzije bubrega zbog hipovolemije nastale uslijed
dehidracije ili krvarenja, ili smanjenja efektivnog volumena krvi uslijed zatajenja srca ili
gubitka tekucine u trec¢i prostor). Renalni (intrinzi¢ni) AOB nastaje zbog ishemije ili

toksi¢nog ucinka razlicitih tvari te moZe zahvatiti bilo koji funkcionalni dio bubreznog tkiva —



glomerule, kanalice ili krvne Zile. Postrenalni AOB posljedica je mehanicke opstrukcije
kanalnog sustava, bilo unutarnje ili vanjske [7].

Nekoliko je uvazenih definicija AOB, a prema KDIGO smjernicama (engl. Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) temelji se na porastu vrijednosti serumskog kreatinina za >26,5
umol/L unutar 48 sati, ili porastom za >1,5 puta u usporedbi s ishodiSnom vrijednosti
serumskog kreatinina tijekom 7 dana, ili smanjenjem diureze <0,5 ml/kg/h u promatranom

vremenskom intervalu. Prema tim se parametrima AZB klasificira u tri podstadija (tablica 1)

8].

Tablica 1. Klasifikacija AZB prema KDIGO smjernicama (KDIGO Clinical Practice
Guideline for Acute Kidney Injury. Kidney Int Suppl 2012.) [8]

Stadij Serumski kreatinin Diureza
1. 1,5-1,9x visi od ishodi$nog <0,5 ml/kg/h u 6-12 sati
ILI

porast za >26,5 pmol/L

2. 2-2,9x visi od ishodisnog <0,5 ml/kg/h u>12 sati
3. 3x visi od ishodiSnog <0,3 ml/kg7h u >24 sata
ILI ILI
porast za >353,6 umol/L anurija koja traje >12 sati
ILI

pocetak nadomjestanja bubrezne funkcije

1.2.2. Kroni¢no zatajenje bubreZne funkcije

KZB definirano je padom GF <60 ml/min/1,73 m? tjelesne povrsine tijekom najmanje
3 mjeseca. Dijeli se u pet stadija temeljem visine GF, 1 tri stadija temeljem stupnja
albuminurije (tablica 2 i 3). BubreZzno oSte¢enje moze se manifestirati iskljucivo
patohistolo§kim promjenama vidljivim analizom bioptata bubreznog tkiva, patoloSkim
sedimentom urina te pojavom proteinurije ili eritrociturije, ili pak patoloskim izgledom

bubrega pri slikovnim dijagnostickim metodama [9].



Tablica 2. Stadiji KZB obzirom na GF prema KDIGO smjernicama (KDIGO Clinical Practice
Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl
2013.) [9]

Stadij Glomerularna filtracija Opis
(ml/min/1,73 m?)
G1 >90 Normalna ili visoka
G2 60-89 Blago smanjena
G3a 45-59 Blago do umjereno smanjena
G3b 30-44 Umjereno do tesko smanjena
G4 15-29 TeSko smanjena
GS <15 Zatajenje bubrezne funkcije

Tablica 3. Stadiji KZB obzirom na albuminuriju prema KDIGO smjernicama (KDIGO

Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease.

Kidney Int Suppl 2013.) [9]

Stadij Albuminurija Opis
(mg/dan)
Al <30 Normalna do blago poviSena
A2 30-300 Umjereno poviSena
A3 >300 Tesko povisena

KBB je rastu¢i javnozdravstveni problem u cijelom svijetu te polako poprima razmjere
epidemije. Ovo ne treba cuditi jer su kroni¢ne bolesti, koje u velikoj mjeri pogadaju i bubrege,
u danasnje vrijeme sve &e$¢e. Medu najéeséima su SB, arterijska hipertenzija (AH) i
glomerulonefritis (GNF). Do oSte¢enja bubrezne funkcije dovode i stenoza renalne arterije,
infektivne, opstruktivne i toksi¢ne nefropatije, nasljedne bubrezne bolesti, neoplazme poput
multiplog mijeloma, amiloidoza i mnoge druge. Bez obzira na uzrok, fibroza preostalog tkiva
bubrega dovodi do progresivnog oziljkavanja i nastanka zavr$nog stadija kroni¢ne bubrezne
bolesti (ZSKBB) [10-12].

Cimbenike rizika za nastanak KBB moZemo podijeliti u dvije skupine. Prva je skupina
nepromjenjivih ¢cimbenika rizika - u nju ubrajamo stariju Zivotnu dob, spol 1 pozitivnu

obiteljsku anamnezu. Drugu skupinu ¢ine promjenjivi Cimbenici rizika na koje razlicitim



metodama moZemo utjecati, a ovdje ubrajamo SB, AH, dislipidemiju, pretilost, pusenje,
anemiju, SZB [13].

KBB napreduje sporo i podmuklo, najces¢e gotovo neprimjetno, zbog cega se najcesce
otkriva slucajnim nalazom povisenih dusi¢nih supstanci. Prezentira se lepezom nespecificnih
simptoma poput slabosti, vru¢ice, mucnine i povracanja, gubitkom apetita, umorom, manjkom
koncentracije i apatijom. Simptomi koji ukazuju na uznapredovalu bubreznu bolest su
neregulirana AH, poliurija, nokturija, pojava perifernih edema ili edema pluca, normocitna
anemija, sklonost krvarenju te infekcijama. Cesto su najizraZeniji upravo simptomi one
bolesti koja je primarno dovela do oSte¢enja funkcije bubrega [12].

Usprkos znac¢ajnom pobolu kojem doprinosi, podataka o ucestalosti KBB i dalje ima vrlo
malo. Prema metaanalizi Zhanga i suradnika ona je u op¢oj populaciji usporediva u razlicitim
dijelovima svijeta [14]. Promatrajuci europsku populaciju, ucestalost stadija 3-5 iznosila je
4,7-8,1% uz vece zahvacanje zena (6,2-10,2%) u usporedbi s muskarcima (3,57-7,2%)
[15,16,17,18,19,20]. Podaci su bili sli¢ni i za Sjedinjene Americke Drzave (SAD) gdje je
ucestalost iznosila 4,5% te je takoder bila izrazenija u Zena (5,3%) nego li u muskaraca
(3,6%). Prema podacima NHANES II1 studije (engl. National Health and Nutrition
Examination Survey), u€estalost stadija 1-5 u SAD-u je tijekom perioda od 10 godina
pokazivala trend porasta (s 14,5 na 16,8%) dok je ucestalost stadija 3-5 bila nepromijenjena
[21]. Ovi su rezultati bili usporedivi s rezultatima istraZzivanja usmjerenih na europsku
populaciju. U Hrvatskoj od KBB boluje oko 4500 osoba, a prema podacima Hrvatskog
registra NBF 930 bolesnika na milijun stanovnika zahtijeva lije¢enje jednom od metoda NBF

[22].

1.2.3. Metode nadomjestanja bubrezne funkcije

Bubreznu funkciju mozemo nadomjestiti dijalizom 1 transplantacijom bubrega. Dijaliza je
postupak kojim se uklanjaju Stetni produkti metabolizma te viSak elektrolita (kalija, fosfata) 1
vode iz organizma uz istodobnu nadoknadu tvari koje manjkaju (bikarbonati). Razlikujemo
dvije vrste dijalize — hemodijalizu (HD) i peritonealnu dijalizu (PD). Pocetak lijecenja je
individualan te ovisi o brojnim ¢imbenicima i klini¢kom stanju bolesnika, a ve¢ina bolesnika

zapodinje lijedenje dijalizom kada GF padne ispod 10 ml/min/1,73 m?[23].



Hemodijaliza

HD je metoda NBF koja se temelji na razli¢itom sastavu dviju tekuc¢ina — krvi i
otopine za dijalizu, odvojene membranom dijalizatora, a molekule u obje tekuéine teze
izjednacavanju koncentracijskih gradijenata. Zbog razlike u koncentraciji tvari u teku¢inama
koje su odvojene polupropusnom membranom dolazi do procesa difuzije kojim se tijelo s
jedne strane oslobada viska toksina i elektrolita, a s druge strane nadomjesSta manjak drugih
tvari potrebnih za normalno odvijanje zivotnih funkcija. Njena u¢inkovitost ovisi ne samo o
koncentracijskom gradijentu i veli¢ini molekula, ve¢ 1 o karakteristikama polupropusne
membrane (debljina, povrsina, broj i veli¢ina pora) te brzini protoka krvi i otopine za dijalizu.
Proces ultrafiltracije (UF) pomaze otplavljivanje suvisnih molekula vode, a temelji se na
razlici tlakova s obje strane polupropusne membrane. Proces konvekcije pospjesuje
uklanjanje malih do srednje velikih molekula iz krvi. Kako bi se poboljSala u¢inkovitost HD,
u uporabu se trajno uvode nove membrane i istrazuju novi modeli lijecenja. Pronalazenje
membrana veée biokompatibilnosti pospjesuje uklanjanje ve¢ih molekula smanjujuéi pritom
izlu¢ivanje citokina, dok novi modeli uredaja za HD omogucuju veéu kontrolu izmjene tvari

[24].

Peritonealna dijaliza

PD iskoriStava peritoneum kao ,,endogenu dijaliznu membranu® zbog specifi¢nosti
grade koja €itavim nizom kapilara u neposrednoj blizini povrSine sudjeluje u izmjeni
otopljenih tvari 1 tekucine. U peritonealnu Supljinu se putem katetera utace otopina posebnih
svojstava 1 osmolarnosti ¢ime se omogucuje izmjena otopljenih tvari procesom difuzije 1
apsorpcije, te uklanjanje viska tekuc¢ine procesom UF. Najcesce koristeni oblici PD su
kontinuirana ambulantna PD (engl. continuous ambulatory peritoneal dialysis, CAPD), koja
se provodi tri do pet puta dnevno, 1 automatizirana PD (engl. automated peritoneal dialysis,
APD) koja se provodi tijekom noci. Tako je glavni nedostatak prema HD ogranicena
mogucénost uklanjanja molekula male mase, PD zbog svoje kontinuirane naravi ima i brojne
prednosti medu kojima je bolja ravnoteza u koli€ini izmijenjenih tvari i tekucine.

Najvaznija komplikacija ove metode je bakterijski peritonitis. Iako se brzom dijagnozom i
pravilnim odabirom antibiotika moze uspjesno lijeciti, ponavljajuci peritonitisi dovode do
teSkog oStecenja peritonealne membrane i u kona¢nici onemogucavaju nastavak provodenja
postupaka. Ostale komplikacije ukljucuju infekciju izlazista i tunela katetera, hernije i

potkozno curenje (,,leak*) dijalizata. Najteza, ali i najmanje ¢esta komplikacija jest



skleroziraju¢i peritonitis. Ovaj proces znacajno remeti crijevnu peristaltiku, dovodi do ileusa i

pothranjenosti, a moze rezultirati i smrtnim ishodom [25].

Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega je zlatni standard u dugoro¢nom lijeCenju bolesnika u
zavrSnom stadiju kroni¢ne bubrezne bolesti. Usporedbom prezivljenja bolesnika na listi
¢ekanja i transplantiranih bolesnika, bez obzira na tehnoloski napredak i PD i HD,
transplantacija se povezuje sa znacajno boljim prezivljenjem bolesnika. Stoga je svakog
bolesnika potrebno individualno razmotriti i temeljito evaluirati kao potencijalnog primatelja
organa. Pri tome treba razlikovati apsolutne i relativne kontraindikacije za transplantaciju.
Razlika je u Cinjenici da relativne kontraindikacije mogu biti ,,revezibilne* — prikladnim
lijeenjem 1 suzbijanjem komplikacija bubrezne bolesti bolesnika se moZe osposobiti za
transplantaciju. U apsolutne kontraindikacije spadaju nedavno preboljele maligne bolesti (uz
izuzetak nemelanoti¢nih lokaliziranih karcinoma koze), aktivne infekcije, tesko zatajenje srca
i pluca te pozitivna HLA krizna proba primatelja bubrega i potencijalnog darovatelja.
Relativne kontraindikacije su nerijeSiva periferna arterijska i koronarna bolest, aktivni
hepatitis B i C, poremecaji koagulacije, bubrezne bolesti s rizikom povratka u presadak 1
ostale aktivne sistemske bolesti koje znacajno povecavaju rizik od poslijetransplantacijskog
smrtnog ishoda. U relativne kontraindikacije mogu se ubrojiti 1 psihijatrijska stanja poput

demencija i psihoze te nesuradljivost bolesnika [26].

1.3. Dugoroé¢ne posljedice kroni¢ne bubrezne bolesti i lijeCenja
dijalizom

Iako su sve bolje moguénosti lijecenja raznih aspekata KBB omogucile duze
preZivljenje, njeno napredovanje prema zavrsnom stadiju neizbjezno dovodi do razvoja
brojnih izvanbubreznih manifestacija koje znacajno utjecu na kvalitetu Zivota i smrtnost ove
skupine bolesnika. Komplikacije su posebice vidljive kod bolesnika lije¢enih dugogodisnjom
dijalizom. S duzim vremenom lijecenja pojavljuju se 1 brojni ¢imbenici koji ogranicavaju
mogucnost transplantacije kao dugorocnog rjesenja za takve bolesnike. Uz to, razvoj
poslijetransplantacijskih komplikacija ¢es¢i je kod bolesnika koji su dugo na listi ¢ekanja
¢ime su primorani na dugotrajno lijecenje dijalizom [27,28].
Posebno je vazno staviti naglasak na komplikacije SZB koje su ujedno i najée$éi uzrok smrti
bolesnika s KBB. Procjenjuje se da je u dobno i spolno uskladenim skupinama ucestalost

smrti od SZB u populaciji bolesnika lije¢enih dijalizom 10-30 puta veéa nego u op¢oj



populaciji. SB i AH kao vode¢i uzroci KZB same po sebi doprinose njihovom razvoju
[27,29]. Bolesnici kod kojih AH nastaje sekundarno, kao posljedica bubrezne bolesti, u vecini
je slucajeva losije kontroliraju i zahtijevaju pojacanu terapiju antihipertenzivnim lijekovima
[23]. Uremija, anemija, proteinurija i posljedi¢na dislipidemija, poviSene vrijednosti faktora
zgruSavanja 1 homocisteina samo su neki od ¢imbenika s naglasenim aterogenim
potencijalom. Opterecenje suvisSnom tekué¢inom s vremenom dovodi do hipertrofije lijeve
klijetke 1 smanjivanja funkcije miokarda te doprinosi razvoju kalcifikacija koronarnih arterija
[23,27].

Obzirom na vaznu ulogu EPO u hematopoezi napredovanjem KBB pojavljuje se i anemija
kojoj doprinosi i smanjena raspolozivost Zeljeza. Njenom pogorSanju pridonose i nakupljeni
metabolicki produkti koji djeluju na stanice kostane srzi usporavajuci proizvodnju i
sazrijevanje eritrocita. Oslabljena je 1 funkcija leukocita §to bolesnike dodatno izlaze velikom
riziku infekcija [30].

Zbog narusene ravnoteze metabolizma kalcija i fosfata te smanjene proizvodnje aktivnog
oblika D vitamina dolazi do razvoja bubrezne osteodistrofije karakterizirane jakim bolovima
u kostima i zglobovima, patoloskim prijelomima, ali i kalcifikacijama mekih tkiva i krvnih
zila [27,31,32].

SteCena cisti¢na bolest bubrega karakterizirana je pojavom visestrukih cista u kroni¢no
promijenjenim bubrezima, §to moze dovesti do krvarenja, infekcija i maligne promjene [33].
Ostale ¢eS¢e komplikacije su uremi¢na neuropatija koja mozZe poprimati raspon od
polineuropatije i sindroma nemirnih nogu do razvoja encefalopatije, poremecaj hormonskog
statusa, koZne promjene i uremijski svrbez, anoreksija 1 gubitak tjelesne mase (TM), pleuralni

izljevi te amiloidoza uslijed nakupljanja beta 2-mikroglobulina [34,35].

1.4. Proteinsko-energetska pothranjenost u kroni¢noj bubreznoj
bolesti — nov ¢imbenik rizika

SZB znacajno pridonose pobolijevanju i smrtnosti kroniénih bubreznih bolesnika. Sa
smrtno$¢u od gotovo 50% ove su bolesti vode¢i uzrok smrti u populaciji bolesnika lijecenih
dijalizom. Iako su patofizioloski procesi remodelacije vrlo slicni i medusobno isprepleteni,
uobicajena je podjela ovih komplikacija prema klini¢koj slici u dvije velike skupine - bolesti
koje primarno utjecu na sr¢ani misi¢, i bolesti koje dominantno utjecu na krvne Zile [36-39].
Niz tradicionalnih i netradicionalnih ¢imbenika rizika doprinosi razvoju komplikacija SZB u
kroni¢nih bubreznih bolesnika. Tradicionalni ¢imbenici rizika dobro su poznati i definirani

Framinghamskom studijom te se koriste u predvidanju ishoda koronarne bolesti u opcoj
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populaciji. Netradiocionalnim ¢imbenicima rizika smatraju se procesi povezani s uremijom

¢ija uloga postaje sve naglasenija s napredovanjem KBB (tablica 4) [36]. Zanimljivo je da su

tradicionalni ¢imbenici rizika dodatno naglaseni u kroni¢nih bubreznih bolesnika upravo zbog

klinickih karakteristika spomenute populacije koju velikim dijelom sacinjavaju osobe starije

Zivotne dobi oboljele od SB i pridruZenih sréanozilnih manifestacija. Unato¢ velikim

naporima koji se ulazu u lijeenje tradicionalnih ¢imbenika rizika te kontinuiranom

poboljsanju metoda NBF, stopa smrtnosti ove skupine bolesnika i dalje je izuzetno visoka.

Stanje uhranjenosti se pritom nametnulo kao jedan od najsnaznijih ¢imbenika povezanih s

nepovoljnim ishodom [39,40].

Tablica 4. Povezanost SZB s razli¢itim ¢imbenicima rizika u kroni¢nih bubreznih bolesnika

(Menon V, Gul A, Sarnak MJ. Cardiovascular risk factors in chronic kidney disease. Kidney

Int 2005;68:1413-18.) [36]

Patologija

Kardiomiopatija

Ateroskleroza

Arterioskleroza

Tradicionalni ¢imbenici rizika

Starija dob

Arterijska hipertenzija
Valvularna bolest
Dislipidemija

Pusenje

Seéerna bolest

Starija dob

Muski spol

Avrterijska hipertenzija
Seéerna bolest
Dislipidemija

Pusenje

Smanjena fizi¢ka aktivnost

Hipertrofija lijeve klijetke

Starija dob

Muski spol

Pusenje

Arterijska hipertenzija
Secerna bolest

Dislipidemija

Netradicionalni ¢imbenici rizika

Albuminurija

Niska GF

Anemija

Kroni¢na upala
Arterioskleroza

Hipervolemija

Poremecaj metabolizma Ca i P
Albuminurija

Niska GF

Anemija

Kroni¢na upala

Oksidativni stress

Disfunkcija endotela
Homocistein

Lp(a)

Proteinsko-energetska pothranjenost
Trombogeni ¢imbenici
Aktivnost simpatikusa
Metabolicki sindrom
Albuminurija

Niska GF

Disfunkcija endotela
Poremecaj metabolizma Ca i P

Metabolicki sindrom
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14.1. Definicije poremecaja stanja uhranjenosti u kroni¢nih bubreznih bolesnika

Poremecaj stanja uhranjenosti smatra se jednom od kasnih komplikacija KBB.
Bliskim ispreplitanjem pothranjenosti s kroni¢nom upalom i pridruzenim bolestima, a kasnije
1 ¢imbenicima specifi¢nim za dijalizu, dolazi do ubrzane ateroskleroze i razvoja sr¢anozilnih
komplikacija. Ovaj proces objedinjen je u nazivu MIA sindrom (engl. Malnutrition-
Inflammation-Atherosclerosis syndrome) te se smatra jedinim od znacajnih pretkazatelja
smrtnosti [41].

Iako se prve naznake poremecaja stanja uhranjenosti javljaju ve¢ u ranijim stadijima KBB
(najcesce u stadiju G3b), nakon pocetka dijaliznog lijecenja on se dodatno produbljuje,
posebice nakon gubitka ostatne bubrezne funkcije [42]. O tome dovoljno govori istrazivanje
Chertowa 1 suradnika koje je pokazalo kako svaka godina dijaliznog lije€enja povecava rizik
smrtnog ishoda za 6% [43]. Prema dostupnoj literaturi, u 18-75% bolesnika lije¢enih
dijalizom prati se pojava nekog od znakova pothranjenosti [44]. Sarolikosti rezultata pritom je
uvelike doprinijela neprecizna definicija koriStenog nazivlja. Kako bi se olaksalo postavljanje
dijagnoze poremecaja uhranjenosti u kroni¢nih bubreznih bolesnika 2007. godine u praksu je
uveden pojam proteinsko-energetske pothranjenosti (PEP) [45].

PEP karakterizira kontinuirani gubitak misi¢ne mase i visceralnog masnog tkiva $to u
kona¢nici dovodi do znacajne redukcije cjelokupne energetske pricuve [45]. S duljinom
lijecenja dijalizom u vecine bolesnika se prati progresivan pad antropometrijskih parametara
poput TM te udjela masnog i miSi¢nog tkiva, dok vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) 1
proupalnih citokina rastu. Oba poremecaja doprinose gubitku serumskog albumina,
najvaznijeg pretkazatelja ishoda [46,47,48]. PokretaC niza sloZenih patofizioloskih
mehanizama koji do toga dovode jest pothranjenost, nemoguc¢nost odrZzavanja odgovarajuceg
unosa hranjivih tvari uslijed anoreksije ili dijetetskih restrikcija. Stoga je PEP klini¢ko stanje
neadekvatnog kalorijskog unosa udruzeno s dodatno definiranim laboratorijskim 1
antropometrijskim parametrima. Kaheksija pritom oznacava najtezi stupanj PEP udruzen s

fizioloSkim, metabolickim, psiholoskim i imunoloSkim poremecajima i propadanjem [48,49].

1.4.2. Patofiziologija proteinsko-energetske pothranjenosti

Unato¢ brojnim istrazivanjima jo$ uvijek nije dovoljno razjasnjeno kako je gubitak
miSi¢ne mase povezan sa smrtnim ishodom kroni¢nih bubreznih bolesnika. Dok je
prekomjerna TM u opcoj populaciji jasno prepoznata kao tradicionalan ¢imbenik rizika za

razvoj metaboli¢kog sindroma i SZB, njezin je uéinak u skupini bolesnika lije¢enih dijalizom
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protektivan 1 kao takav predstavlja jasan primjer takozvane ,,obrnute epidemiologije®.
Navedeno se naziva i hipotezom ,,vremenskog raskoraka‘ (engl. ,,time-discrepancy
hypothesis) $to znaci da ova skupina bolesnika u relativno kratkom periodu pracenja stradava
od posljedica pothranjenosti te kao takva ne dozivi moguénost dugoro¢nog negativnog
utjecaja ¢imbenika povezanih s pretilos¢u. Ovakvo ,,paradoksalno® ponasanje objasSnjeno je
povecanim stvaranjem protuupalnih citokina u masnom tkivu osoba s uremijom, koji se
svojim u¢inkom suprotstavljaju negativnim ucincima nagomilanih proupalnih ¢imbenika.
Ipak, treba biti svjestan da ,,prednost* u prezivljenju imaju samo bolesnici s blagim do
umjerenim stupnjem pretilosti neovisno o stadiju KBB te tijekom kraceg vremenskog periodu
nakon pocetka NBF, dok povecanjem duljine lijeCenja dijalizom ona znac¢ajno doprinosi
riziku sréanozilne smrti [50].

Mehanizmi u podlozi gubitka cjelokupne energetske pricuve su slozeni te se ne mogu
objasniti isklju¢ivo smanjenim unosom nutritivno vrijednih makro- i mikronutrijenata [40].
Uremijom potaknute promjene metabolizma bjelancevina i narusena funkcija probavnog
sustava zajedni¢kim snagama dovode do pogorsanja stanja uhranjenosti i pridonose riziku
sr¢anozilnih i infektivnih komplikacija [51]. Kao jedno od najve¢ih skladista glutamina i
prolina te veliki proizvodac arginina, serina i tirozina (u manjoj mjeri leucina, treonina i
lizina) bubreg je vrlo vaZan organ u odrZzavanju ravnoteZe metabolizma bjelancevina [52,53].
Bubreg utjeCe 1 na oksidaciju aminokiselina te sudjeluje u izlu¢ivanju proizvoda njihovog
metabolizma. Padom GF dolazi do nakupljanja ovih nusprodukata koji potom doprinose
zna¢ajnom poremecaju ravnoteze izmedu stvaranja i funkcije bjelancevina [54,55].

Gubitak apetita (anoreksija) je izrazito Cest simptom u bolesnika s KBB, a uz mucninu i
povracanje jedan je od prvih simptoma razvijene uremije. Javlja se u 35-50% bolesnika.
Smatra se prvim korakom potrebnim za razvoj PEP jer doprinosi spontanom smanjivanju
unosa visoko vrijednih hranjivih tvari [56]. Naj¢eSce je posljedica neravnoteZe oreksigenih
(apetit-stimuliraju¢ih) 1 anoreksigenih (apetit-inhibiraju¢ih) hormona, nakupljanja uremijskih
toksina te poremecaja okusa nastalih uslijed u¢inka lijekova na okusne pupoljke. Gubitku
apetita pridonosi i usporeno praznjene zeluca (gastropareza, posebice znacajna u
dugogodisnjih dijabeticara), depresija i prisutnost drugih pridruZenih sistemskih bolesti [56-
58].

Do pojacane energetske potroSnje nadalje dovodi stalna prisutnost kroni¢ne upale, jedne od
najznacajnijih karakteristika KBB. Serumske koncentracije medijatora akutne faze upale,
ukljucujuéi proupalne citokine (IL-6, IL-1f, IL-18, TNFa, IL-8) i CRP, zna¢ajno su poviSene

u bolesnika s KBB. S vremenom se kao odraz poremecaja razvijaju i hipoalbuminemija te
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hiperferinemija [46,47]. Zbog prekomjernog stvaranja slobodnih radikala kisika i
neucinkovitosti zastitnih mehanizama stanice dolazi do rasplamsavanja oksidativnog stresa i
daljnje ozljede tkiva. Nakupljeni citokini, slobodni radikali i ozljeda endotela, metabolicka
acidoza i poremecaj signalnog puta inzulina zna¢ajno ubrzavaju katabolizam bjelancevina,
istovremeno inhibiraju¢i njihovu sintezu remec¢enjem ubikvitinom reguliranog signalnog puta
[59]. Sve je vise dokaza da reducirana crijevna mikroflora u kroni¢nih bubreznih bolesnika
dovodi do nakupljanja raznih proupalnih uremijskih metabolita (indoksil-sulfat, amin,
amonijak, p-krezil-sulfat i rimetilamin-N-oksid), dok narusena barijera crijevnog epitela
potice njihovu apsorpciju [60].

Hipermetabolizmu doprinosi i samo lije¢enje dijalizom. Smatra se da dijalizni postupak
pojacava energetske gubitke za dodatnih 12-20%, a spomenuto katabolicko stanje uz pojacanu
energetsku potros$nju traje i do 2 sata nakon zavrSetka postupka [61]. Svakim postupkom HD
u prosjeku se gubi 6 do 12 grama aminokiselina, oko 1-2 grama bjelancevina te 12 do 15
grama glukoze ovisno o karakteristikama dijalizne membrane [62]. Aminokiseline 1
bjelancevine u jednakom se opsegu gube i provodenjem PD, posebice u epizodama akutnog
peritonitisa [63]. Gube se 1 znacajne koli¢ine mikronutrijenata, posebice u vodi topivih
vitamina poput vitamina C, folne kiseline i vitamina B6 [64]. Stoga se trajnim tehnoloskim
napretkom nastoji umanjiti negativan uc¢inak dijalize na energetske pricuve. Neke od strategija
ocuvanja miSi¢ne mase ukljucuju koriStenje biokompatibilnih membrana i ultracistog
dijalizata, pridrZzavanje strogih pravila u pripremi ultraciste vode za dijalizu te ¢eSce
propisivanje hemodijafiltracije [48].

Udruzeni, svi navedeni procesi doprinose gubitku miSi¢ne mase i razvoju PEP, a prikazani su

slikom 1. [45,65]
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Slika 1. Uzroci i posljedice PEP. 1z udZbenika Basi¢-Juki¢ N 1 sur. Hemodijaliza. Medicinska
naklada, Zagreb 2018. Prilagodeno prema Foque D, Kalantar-Zadeh K, Kopple J, Cano N 1
sur. A proposed nomenclature and diagnostic criteria for protein-energy wasting in acute and

chronic kidney disease. Kidney Int 2008;73:391-398. [45,65]

1.4.3. Kriteriji za postavljanje dijagnoze proteinsko-energetske pothranjenosti

Procjena stanja uhranjenosti podrazumijeva kvalitativnu i kvantitativnu procjenu
cjelokupne energetske pricuve (udio misi¢nog i masnog tkiva u ,,suhoj*“ TM (STM)), status
mikronutrijenata (vitamina 1 minerala) te energetskih potreba organizma kako bi se sprijecio
nastanak PEP [66].

Idealnim biomarkerom mogli bismo smatrati onaj koji ne samo dobro predvida ishod
lijecenja, ve¢ je jeftin, reproducibilan i lako dostupan, bez moguénosti utjecaja upale, spola,
dobi i sistemskih bolesti na rezultat testa. Do sada nije naden jedinstven klinicki, biokemijski
ili nutritivni parametar kojim bi se mogla postaviti definitivna dijagnoza PEP. Stoga se
prilikom procjene stanja uhranjenosti bolesnika preporuca koriStenje kombinacije razli¢itih

antropometrijskih i biokemijskih metoda [45,67,68].
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Procjena stanja uhranjenosti obuhvaca [45,65,69,70]:
e definiranje ciljne STM
e odredivanje laboratorijskih parametara (albumina, prealbumina, ukupnih proteina,
kreatinina i ukupnog kolesterola) kao biljega visceralnih pricuva
e procjenu miSi¢ne mase kao biljega pricuve somatskih bjelancevina
e izracun nutritivnog zbroja (engl. Malnutrition-Inflammation Score, MIS, ili Subjective
Global Assessment of Nutrition, SGA)
e promjene apetita
e procjenu unosa visokovrijedne hrane koristenjem dijetetskog intervjua i razlicitih
upitnika
Procjenu stanja uhranjenosti potrebno je rutinski provoditi u svih bolesnika s KBB uz
periodi¢no ponavljanje, posebno u bolesnika kod kojih je zapoceta nutritivna intervencija ili
su tek zapoceli lijecenje dijalizom. Prema preporuci EBPG smjernica (engl. European Best
Practice Guideline on Nutrition) reevaluacija stanja uhranjenosti u bolesnika mladih od 50
godina bez znakova pothranjenosti trebala bi se provoditi svakih 6 mjeseci, dok se ucestalije
reevaluacije (svaka 3 mjeseca) preporucaju u bolesnika starijih od 50 godina, lijecCenih
dijalizom duze od 5 godina te bolesnika sa znakovima PEP kod kojih je bila potrebna
nutritivna intervencija [71]. Hospitalno lijeeni bolesnici te bolesnici lije€eni nadomjesnom
prehranom (bilo putem nazogastri¢ne sonde ili intradijalitickom parenteralnom potporom)
predstavljaju skupinu povecanog rizika te do stabilizacije stanja zahtijevaju gotovo
svakodnevnu procjenu terapijskog odgovora [72]. Tablicom 5 prikazane su Cetiri glavne
kategorije za procjenu postojanja PEP. Kako bi se postavila dijagnoza potrebno je ispuniti
barem tri od Cetiri predloZene kategorije (uz barem jednu potkategoriju iz svake). U
optimalnim uvjetima pojava svakog od kriterija trebala bi biti zabiljeZena tijekom barem 3

ponavljana mjerenja u razmaku od 2 do 4 tjedna [45,65].
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Tablica 5. Kriteriji za procjenu PEP u bolesnika s KBB. 1z udzbenika Basi¢-Juki¢ N i sur.

Hemodijaliza. Medicinska naklada, Zagreb 2018. Prilagodeno prema Foque D, Kalantar-

Zadeh K, Kopple J, Cano N i sur. A proposed nomenclature and diagnostic criteria for protein-

energy wasting in acute and chronic kidney disease. Kidney Int 2008;73:391-398. [45,65]
Kriterij

Biokemijski parametri

a) serumska vrijednost albumina <40 g/L u bolesnika na HD
serumska vrijednost albumina <38 g/L u bolesnika na PD i bolesnika s KBB neovisnih o
dijalizi

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

c¢) serumska vrijednost kolesterola <2,59 mmol/L

Tjelesna masa

a) ITM <23 kg/m?

b) nenamjerni gubitak STM >5% tijekom 3 mjeseca ili >10% tijekom 6
mjeseci

¢) ukupna koli¢ina masnog tkiva <10%

MiSiéna masa

a) gubitak miSi¢ne mase: smanjena misi¢na masa >5% tijekom 3 mjeseca ili >10% tijekom
6 mjeseci

b) smanjenje opsega 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 neovisne o dijalizi)

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

Medu biokemijskim parametrima vrijednosti albumina u serumu u mnogobrojnim su
epidemioloSkim studijama pokazale jaku 1 konzistentnu korelaciju s neZeljenim ishodima
lijecenja u bolesnika na dijalizi [67]. U istrazivanju baziranom na populaciji dijaliznih
bolesnika u SAD-u svaki pad vrijednosti serumskog albumina za 1 g/dl bio je povezan s 39%
vi$im rizikom sréanozilne smrti. Ipak, samo postojanje snizene vrijednosti albumina mora
pobuditi sumnju, ali nikako nije dovoljno za postavljanje dijagnoze [73]. Dodatno ograni¢enje
u uporabi je 1 uloga albumina kao negativnog proteina akutne faze Sto oteZava interpretaciju
rezultata u bolesnika s aktivnom upalom. Prealbumin (transtiretin), ukupni proteini te ukupni
kolesterol takoder su se pokazali korisnima u procjeni stupnja uhranjenosti. Vrijednosti CRP
te cirkulirajucih proupalnih citokina poput IL-1 1 IL-6 mogu biti trajno poviSeni u stanju
pothranjenosti te se ne preporucaju u rutinskoj dijagnostici [40].

U svakodnevnom klinickom radu je vrlo tesko procijeniti to¢nu zastupljenost masnog i
misi¢nog tkiva u sastavu STM. Kao komplementarne metode koriste se stoga
antropometrijske metode te serumska vrijednost kreatinina i nakupljanje proizvoda razgradnje

duSi¢nih tvari. Od dostupnih antropometrijskih metoda indeks TM (ITM) je zbog svoje
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jednostavnosti naj¢esce koriSten parametar za procjenu misi¢ne mase. Prema preporukama
ISRNM (engl. International Society of Renal Nutrition and Metabolism) nenamjerni gubitak
TM (>5% tijekom 3 mjeseca ili >10% tijekom 6 mjeseci) te ITM <23 kg/m? nedvojbeni su
pokazatelji PEP. Glavni nedostatak ITM je nemogucénost razlikovanja nemasne od masne
komponente te utjecaj stupnja hiperhidracije na rezultate o cemu je potrebno voditi racuna
prilikom interpretacije. Obzirom da PEP ukljucuje smanjivanje i masne komponente
energetskih pricuva ISRNM je kao dodatni dijagnosticki kriterij predlozio i zastupljenost
udjela masnog tkiva manju od 10% ukupne TM. Procjeni svakako moze pomoc¢i i metoda
bioelektricne impedancijske spektroskopije [45,65].

Sve spomenute komponente potrebne za postavljanje dijagnoze PEP objedinjene su u dva
upitnika za izracun nutritivnog zbroja — MIS 1 SGA. Koristenjem ovih alata svaki klini¢ar na
brz i jednostavan nacin moze procijeniti stanje uhranjenosti, a dodatnu vrijednost pruza im
koriStenje dijetetskog intervjua ¢ime se ne samo moze ste¢i dojam o uobi¢ajenim
prehrambenim navikama bolesnika ve¢ se i postaviti sumnja na nenamjerno smanjivanje

unosa visokovrijednih hranjivih tvari [39,75].

1.4.4. Nutritivne preporuke za bolesnike na dijalizi

Dijeta kroni¢nih bubreznih bolesnika ubraja se u najkompleksnije i1 najrigoroznije
programe prehrane u suvremenoj medicini. Prve preporuke vezane uz nutritivnu terapiju
pojavile su se sredinom 19. stoljeca te se do danas kontinuirano razvijaju i mijenjaju ovisno o
napretku tehnologije i vrsti NBF [76]. Bolesnicima je ve¢ samim komplikacijama KBB
ogranicen unos voca, povréa, orasastih plodova, mahunarki, mlijecnih proizvoda i cjelovitih
zitarica. Nadalje, uz dijalizne dane veZe se 1 smanjen ukupan dnevni energetski unos, najcesce
uslijed iscrpljenosti dijalizom, ali i njenog metabolickog ucinka na organizam. Danas se
smatra kako bi trebalo teziti unosu slicnom mediteranskoj prehrani za koju je brojnim
studijama pokazano da ne samo umanjuje rizik od sr¢anoZzilnih komplikacija ve¢ 1 usporava
napredovanje KBB. Kako bi se zadovoljile potrebe za svim makro- i mikronutrijentima te
sprijecio razvoj komplikacija vezanih uz dijalizno lijeCenje, individualna nutritivna edukacija
1 pracenje stanja uhranjenosti trebali bi biti sastavni dio multidisciplinarnog lijecenja [77,78].
Temeljem rezultata metabolickih studija o koli€ini energije potrebne za odrzavanje stabilnog
tjelesnog sastava preporucen dnevni kalorijski unos za bolesnike na dijalizi iznosi 35 kCal/kg
za normalno uhranjene bolesnike mlade od 60 godina te 30-35 kCal/kg za bolesnike starije od

60 godina [79,80].
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Osnovni izvor energije ¢ine ugljikohidrati ¢iji je unos neophodan za oCuvanje pricuve
bjelanc¢evina. Oni se metabolizmom razgraduju do glukoze koja je osnovni izvor energije
vecine stanica te se u obliku zaliha moze spremiti do 500 grama glukoze i to 300-400 grama u
misi¢ima, a ostatak u jetri. S obzirom da su probavljivi ugljikohidrati osnovni izvor energije,
minimalni unos potreban za sprecavanje ketoze u odraslih osoba iznosi 50-100 g/dan. Kako bi
se sprijecio gubitak bjelancevina u bolesnika na dijalizi preporuka je da 60% njihova ukupnog
dnevnog energijskog unosa bude podrijetlom iz ugljikohidrata [45,77-79]. Iako nisu izvor
energije, vlakna takoder imaju znacajnu ulogu u organizmu poticanjem peristaltike crijeva,
poboljsavanjem funkciju debelog crijeva, snizavanjem razine kolesterola te postprandijalne
razine glukoze i inzulina u krvi. Kod svih bolesnika na dijalizi preporuka za unos vlakana
iznosi 20-30 g/dan [80]. Kao poseban problem vazno je istaknuti unos fruktoze. Metabolizam
fruktoze razlikuje se od metabolizma glukoze, a jedan od njegovih produkata je i mokra¢na
kiselina. Osim s povecanjem mokraéne kiseline, nekontroliran unos fruktoze povezan je i s
pojac¢anom sintezom triglicerida te masnom jetrom. Ona je uz glukozu sastavni dio disaharida
saharoze (stolnog Secera), a u prirodi se nalazi i kao monosaharid u vo¢u, medu i nekim
vrstama povréa. Pri tome problem ne predstavlja fruktoza koja se prirodno nalazi u voéu, ve¢
ona u obliku zasladivaca [82].

S obzirom da se nutritivne potrebe mijenjaju tijekom svakog od stadija KBB vazno je
bolesnicima ustrajno ponavljati terapijske ciljeve i1 educirati ih o pravilnoj prehrani. Jedna od
promjenjivih preporuka je i ona o unosu bjelancevina jer se potreba za njima povecava pri
pocetku dijaliznog lijecenja. Bjelancevine su sastavni dio hrane, ali se razlikuju s obzirom na
sastav aminokiselina 1 udio esencijalnih aminokiselina. Hrana Zivotinjskog podrijetla u svom
sastavu ima visoki udio bjelancevina 1 sadrzi sve esencijalne aminokiseline te se zato naziva
visokovrijednom, potpunom hranom. Udio bjelanc¢evina u hrani biljnog podrijetla znacajno
varira, a na njega dodatno utjeCe i sam nacin prerade Sto svakako moze modificirati njihova
svojstva 1 kvalitetu. Velik udio bjelancevina sadrze oraSasti plodovi, mahunarke 1 odredeni
proizvodi od Zitarica. Kod klini¢ki stabilnih bolesnika preporucen je unos bjelancevina 1,2—
1,5 g/kg/dan. Kako bi se sprijecila negativna ravnoteza dusika vazno je osigurati dovoljnu
koli¢inu svih esencijalnih aminokiselina tako da najmanje 50% unesenih bjelanc¢evina bude
visoke bioloSke vrijednosti. Ovo je takoder vazno iz razloga Sto razgranate aminokiseline
dokazano povecavaju Zelju za hranom u bolesnika na dijalizi [83].

Masti uz ugljikohidrate predstavljaju vazan izvor energije 1 esencijalnih masnih kiselina te su
neophodni za apsorpciju vitamina topivih u mastima. Ukupan unos masti trebao bi iznositi 25-

30% od ukupnog dnevnog kalorijskog unosa pri ¢emu bi, ovisno o sastavu, unos jednostruko
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nezasi¢enih masnih kiselina trebao biti do 20%, a viSestruko nezasi¢enih do 10% unosa. Unos
zasi¢enih masti trebao bi biti manji od 7%, trans-masnih kiselina manji od 1%, a ukupan unos
kolesterola do 200 mg/dan [84]. Rezultati brojnih studija ukazali su na nedvojbenu korist od
zamjene zasi¢enih masnih kiselina onim jednostruko i viSestruko nezasi¢enim. Ukoliko se
samo 5% energije podrijetlom iz zasi¢enih masnih kiselina zamijeni onim jednostruko 1
viSestruko nezasi¢enim, rizik razvoja sr¢anozilnih komplikacija moze se umanyjiti za ¢ak 42%.
Potonje djeluje povoljno na profil kolesterola i triglicerida, ali i razinu CRP. Stoga se
stabilnim dobro uhranjenim bolesnicima na dijalizi bez pridruzenih sréanozilnih komplikacija
dva puta tjedno preporuca konzumacija hrane koja je izvor Q-3 masnih kiselina (najcesce je
to plava masna riba) [85-87].

Prilagodba unosa tekucine i natrija individualna je i iznimno vazna radi $to uspjesnije
kontrole simptoma hiperhidracije, izmedu ostalog edema i nekontrolirane AH. Uglavnom se
tezi cilju unosa ne ve¢em od 1,0 L + volumen urina u 24 sata, $to bi dovelo do
interdijalitickog donosa od 2-3 kg (tj. porasta ne veceg od 3-5% od STM). Preporuceni unos
natrija iznosi 2 g/dan (90 mmol) [88,89].

Za vecinu bolesnika ograni¢enje unosa kalija jedan je od glavnih problema s kojim se
suocavaju tijekom lijeCenja. S jedne strane preporuca im se odrzati unos voca i povrca kao
vaznog izvora vitamina, minerala i vlakana, no s druge strane ono je i bogat izvor kalija
[88,89]. Ostali ucestalo koriSteni izvori su orasasti plodovi, sjemenke, cjelovite Zitarice i
cokolada, a vrlo Cesto se nalazi ,,skriven* u razli¢itim zamjenama za sol te biljnim ili
multivitaminskim dodacima. Jednim postupkom HD gubi se 70-150 mmol kalija, no vazno je
imati na umu ¢injenicu da se serumska razina kalija moZe relativno brzo promijeniti ovisno o
potrebama organizma. Opcenita je preporuka da se bolesnicima na dijalizi ograni¢i unos kalija
na manje od 2000-2500 mg/dan (1 mmol), $to bi u idealnim uvjetima trebalo biti pravilno
rasporedeno kroz dan [77,79]. Obzirom da se ne samo odabirom ve¢ i1 pravilnom pripremom
(namakanje, kuhanje) prehrambenih namirnica moze smanjiti udio kalija u hrani potrebno je
trajno educirati i pratiti bolesnike [90].

Gubitak mikronutrijenata, vitamina i minerala neophodnih za normalno odvijanje
metabolickih funkcija stanica vrlo je Cest, ali zanemaren problem u kroni¢nih bubreznih
bolesnika. U bolesnika na HD najcesce je zabiljeZen nedostatak vitamina B6, folne kiseline i
vitamina C jer se uklanjaju postupkom dijalize. Vitamini topivi u mastima poput vitamina A i
E se dijalizom ne odstranjuju iz organizma te se njihova razina s vremenom uglavnom
povecava [88,91]. Smanjene razine kalcitriola pracene su razvojem sekundarnog

hiperparatiroidizma (SHPT) [92]. Aktivni oblik vitamina D moze se nadomjestiti oralnim
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putem ili parenteralno na kraju postupka dijalize kako bi se u¢inkovito suprimirala
proizvodnja parathormona (PTH) [93]. NeZeljen ucinak ove terapije jest povecanje apsorpcije
kalcija i fosfora u gastrointestinalnom sustavu. Mnogi minerali i elementi u tragovima vezani
su uz bjelancevine tako da na njihovu razinu utje¢e dominantno uremija, dok je gubitak
tijekom same dijalize minimalan. Naj¢es¢e su u neravnotezi uz fosfor, cink, selen, bakar,
magnezij, zeljezo i kalcij [88,91].

Zeljezo ima esencijalnu ulogu u mnogim metaboli¢kim procesima. U bolesnika na dijalizi
Cest je nedostatak uslijed smanjene dostupnosti feritina, Cestog uzorkovanja krvi te
intestinalnih gubitaka i gubitaka vezanih uz dijalizu [94]. Kako bolesnici s KBB putem hrane
ne mogu unijeti preporucenu koli¢inu Zeljeza, a nadomjesna terapija oralnim pripravcima
nema vecéeg uspjeha zbog lose apsorpcije, najcescée se pribjegava parenteralnoj nadomjesnoj
terapiji za vrijeme postupka HD [95].

Sve vece spoznaje o povezanosti poremecaja osi kalcij-fosfor-PTH 1 nastanka kalcifikacija
krvnih zila samo su produbile problem pothranjenosti dodatno osiromasujuci jelovnike
bolesnika na dijalizi [76,96]. Zbog reducirane GF, najcesce u stadiju G3 KBB, dolazi do
smanjene ekskrecije fosfora i smanjene proizvodnje kalcitriola, aktivnog oblika vitamina D.
Postepeno dolazi do smanjivanja razine kalcija u krvi §to doprinosi mobilizaciji pricuva
kalcija iz kostiju, 1 rezultira razvojem renalne osteodistrofije [31,32,64]. Fosfor se prirodno
nalazi u hrani bogatoj bjelan¢evinama, no on je naZalost 1 sastavni dio mnogih aditiva i
konzervansa (fosfati i polifosfati, fosforna kiselina). Hrana zZivotinjskog podrijetla ukljucuje
mlijeko 1 mlije¢ne proizvode, meso i ribu, a od hrane biljnog podrijetla to su mahunarke,
orasasti plodovi 1 Cokolada. Kod procjene apsolutnog sadrzaja prehrambenog fosfora, treba
uzeti u obzir kemijsku strukturu (organski prema anorganskom), podrijetlo (Zivotinjski
nasuprot biljnom) i omjer fosfornog proteina [78,97,98]. Strategija u kroni¢nih bubreznih
bolesnika sastoji se od preporuke da se kroz unos hrane bogate visokovrijednim
bjelancevinama unese najvise fosfora, uz ogranicenje unosa na 800-1000 mg/dan te uvodenje
vezaca fosfata uz obroke ukoliko je potrebno [71,77]. Posebnu paznju treba obratiti na hranu
koja je bogata fosforom, a u svom sastavu nema bjelancevine. To su ponajprije bezalkoholni

gazirani napitci koje treba izbjegavati [98].

1.4.5. Ispravljanje proteinsko-energetske pothranjenosti

Obzirom da brojni ¢imbenici utjecu na stanje uhranjenosti 1 metabolicki status u
kroni¢nih bubreznih bolesnika potrebna je kombinacija razlicitih strategija u lijeCenju PEP.

Nutritivno savjetovanje potrebno je kako bi se oblikovao, a potom i proveo specifican plan
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lije¢enja. Uz nutritivne preporuke i edukaciju plan lije¢enja mora sadrzavati individualno
prilagodenu terapiju dijalizom i ustrajno ponavljanje terapijskih ciljeva §to je posebice vazno
u starijih bolesnika. Plan lijecenja prikazan je algoritmom izradenim prema ESPEN

smjernicama (engl. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, slika 2) [45,65].

Procjena dnevnog unosa hrane i nutritivnog statusa

Ozbiljna pothranjenost
BMI = 20
Gubitak TM = 10% u & mjeseci
Albumini < 35g/1
Transtiretin < 300mg/l

Umjerena pothranjenost
Spontani unos
< 30 kcal/kg /dan
<1.1 g proteina,/kg,/dan

Spontani unos
< 20 kcal/kg/dan

ili akutno stanje

Spontani unos
= 20 kcal/kg /dan

Medostatan
| odgowvor
4 / \ Enteralna prehrana
Dijetoterapija i Ako nije moguéa EM

savjetovanje IDPN — Centralna venska

AN

Bez poboljZanja Bez poboljZanja

PN

Slika 2. Algoritam nutritivne potpore. Iz udzbenika Basi¢-Juki¢ N i sur. Hemodijaliza.

Medicinska naklada, Zagreb 2018. Prilagodeno prema ESPEN smjernicama. [45,65]

Naizgled jednostavna, a izuzetno vaZana mjera u nutritivnoj terapiji jest uvodenje obroka
tijekom postupka HD. Time se s jedne strane provodi edukacija uz demonstraciju kvalitetnih
namirnica koje je pozeljno koristiti u svakodnevnoj prehrani, dok s druge nutritivno bogat
obrok tijekom dijalize moze povecati zelju za hranom, smanjiti katabolicki efekt dijalize 1

poboljsati energetsku ravnotezu [99,100]. Specifi¢na terapijska intervencija u obliku
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artificijelnog hranjenja odnosno enteralne i/ili parenteralne prehrane nezaobilazan je dio
lijecenja bolesnika koji peroralnim putem nisu u moguénosti zadovoljiti pove¢ane dnevne
energetske i1 nutritivne potrebe [69,76,101]. Svaka od navedenih mjera (pojacavanje
peroralnog unosa hrane, oralni nutritivni nadomjesci (engl. Oral Nutritional Supplement,
ONYS), te enteralni i parenteralni nadomjesci) imaju svoje prednosti i nedostatke koji su

prikazani tablicom 6 [65,76].

Tablica 6. Prednosti i nedostaci razlicitih nutritivnih intervencija u bolesnika na dijalizi. Iz
udzbenika Basi¢-Juki¢ N i1 sur. Hemodijaliza. Medicinska naklada, Zagreb 2018. Prilagodeno
prema Piccoli GB, Moio MR, Fois A i sur. The Diet and Hemodialysis Dyad: Three Eras,
Four Open Questions and Four Paradoxes. A Narrative Review, Towards a Personalized,
Patient-Centered Approach. Nutrients 2017;9:372. [45,76]

Intervencija Prednost Nedostatak

Tesko ju je provesti ukoliko je

Povecanje Obrok za vrijeme dijalize prisutna pothranjenost povezana
koli¢ine/kvalitete hrane  poboljsava stupanj uhranjenosti s upalnim procesima i
aterosklerozom

Sastavom prilagodeni L
o . Mogu umanjiti Zelju za hranom,
L. .. dijaliznim bolesnicima, mogu . )
Nutritivni nadomjesci te tijekom duljeg vremenskog
biti od velike koristi tijekom . i o
razdoblja dovesti do zasi¢enja

lijeCenja
Mogu pomoci kod pojacanih Mogu umanjiti unos hrane i
gubitaka u akutnim stanjima, povecati potrebu za unosom

Enteralni ili parenteralni
posebice ukoliko prethodne tekucine, kod dugog provodenja

nadomjesci ) . y )
intervencije ne dovedu do ¢esto dovode do dodatnih

rezultata metabolickih poremecaja

Prvi izbor u lijecenju kada se spontani kalorijski unos u pothranjenih bolesnika nakon
opetovanog nutritivnog savjetovanja ne uspije povecati na vise od 20 kCal/kg/dan 1
bjelancevina na vise od 0,8 g/kg/dan jest uvodenje enteralnog nadomjesnog pripravka.
Enteralna prehrana podrazumijeva preroralni unos hrane i/ili komercijalnih nutritivnih
pripravaka te unos koristenjem hranidbenih sondi, u Zeludac, dvanaesnik ili jejunum [69].
ONS su posebno osmisljeni visokoenergetski, polimerni pripravci €iji sastav zadovoljava
potrebe bubreZnih bolesnika, istovremeno omogucéujuci unos dodatnih 7-10 kCal/kg/dan uz

0,3-0,4 grama bjelancevina/kg/dan. Ovakvi pripravcei u malom volumenu sadrze visok udio
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bjelancevina, standardne koli¢ine minerala, vitamina 1 oligoelemenata, 1 zanemariv udio
kalija, fosfora i natrija. Glavni nedostatak ovih pripravaka jest zasi¢enje koje se javlja tijekom
njihova uzimanja, stoga je dobro povremeno promijeniti koristenu formulaciju [77,102].
Meta-analiza Strattona i suradnika pokazala je da uvodenje enteralnog hranjenja uz
dijetoterapiju brze i ucinkovitije povecavaju kalorijski unos kao i razinu serumskog albumina
za 2,3 g/LL[103]. Niz provedenih studija takoder je pokazao da je primjena ovih pripravaka
osim utjecaja na vrijednost serumskog albumina pozitivno utjecala i na antropometrijske
parametre te na smanjenje potrebnih doza EPO [104,105]. Kod bolesnika s teSkim stupnjem
pothranjenosti potrebno je paziti na nastanak ,,refeeding* sindroma, opasnog i1 potencijalno
fatalnog metabolickog poremecaja uslijed kojega dolazi do naglog pomaka tekucine, natrija,
kalija, magnezija i fosfora u stanice. Stoga je kod posebno rizi¢nih bolesnika potrebno
postupno povecavati energetski unos uz dodatnu nadoknadu elektrolita i mikronutrijenata te
pomno klini¢ko i laboratorijsko prac¢enje [65,101].

Ukoliko u bolesnika dode do razvoja tezeg stupnja PEP ili kaheksije sljede¢i korak u lijecenju
jest uvodenje enteralne prehrane putem hranidbene sonde ili pak parenteralne prehrane (same
ili u kombinaciji s ONS) [101,106,107]. Ovo je ujedno najzahtjevniji oblik nutritivne potrebe
te zahtijeva pomno planiranje provodenja i pra¢enja bolesnika obzirom na ograni¢enost
pridruZzenim komplikacijama lijjecenja. Parenteralna prehrana je oblik nutritivne nadomjesne
terapije kojim se krvozilnim putem nadoknaduju svi makronutrijenti (glukoza, lipidi 1
aminokiseline), voda, elektroliti i mikronutrijeti (vitamini i elementi u tragovima). Kod
bolesnika na HD parenteralna prehrana se aplicira kontinuirano tijekom postupka putem
venske dijalizne linije u ciklickim intervalima, uglavnom 3 puta tjedno kao intradijaliticka
parenteralna prehrana (engl. Intradialytic Parenteral Nutrition, IDPN). Time se osigurava
dodatnih 30-60 g aminokiselina i 800-1200 kCal tri puta tjedno. Standardnim formulama
mogu se dodati otopine vitamina i minerala, obavezno uz dodatak natrija kako bi se izbjegla
hiponatrijemija (75 mmol Na" na 1 L otopine) [54,101,106,107]. U glavne prednosti ove
terapijske strategije spadaju jednostavnost primjene koja je neovisna o apetitu, lako uklanjanje
suviSnog volumena te moguénost individualne prilagodbe sastava potrebama samog
bolesnika. Prema dostupnoj literaturi primjena parenteralne potpore moze znacajno smanjiti
katabolizam bjelancevina, normalizirati amino-profil i poboljsati stanje uhranjenosti bolesnika
na dijalizi [106,107]. Medutim, kod pothranjenih bolesnika koji su primali parenteralni
nadomjesni pripravak tijekom godinu dana u dvogodi$njem pracenju nije doslo do
poboljSanja prezivljenja Sto ukazuje na vaznost pravovremene intervencije kod ove zahtjevne

skupine bolesnika [108].
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Sve veci broj istrazivanja ukazuje na vazno mjesto tjelovjezbe u lijeCenju bolesnika na dijalizi
[109]. Uz naruseno stanje uhranjenosti tjelesna neaktivnost navodi se kao drugi vazan uzrok
smanjene funkcionalnosti kroni¢nih bubreznih bolesnika. Smatra se da stupanj aktivnosti
opada za 3,4% svaki mjesec lijecenja dijalizom, dok rizik neZeljenog ishoda raste za 62%
godisnje [110]. Do smanjene tjelesne aktivnosti dovode ne samo ranije spomenuti nezeljeni
ucinci dijalize, ve¢ 1 sami simptomi KBB (malaksalost, slabost i kroni¢na iscrpljenost) te
postepeno napredovanje pridruzenih bolesti. Napredovanjem KBB stvara se zacarani krug u
kojem bolesnici s jedne strane postaju sve manje aktivni, dok s druge strane neprekidno gube
misi¢nu masu i razvijaju klinicki o€itu sarkopeniju. Sve to rezultira stalno prisutnim umorom,
gubitkom snage i fizicke funkcionalnosti [111,112]. Kod provodenja tjelovjezbe moraju se
slijediti odredena pravila — povecanje aktivnosti mora biti postupno i individualno
prilagodeno svakom bolesniku te ukljucivati aerobne vjezbe, vjeZbe otpora i fleksibilnosti.
Krajnji cilj trebao bi biti postizanje 30 minuta umjerene tjelesne aktivnosti 5 puta tjedno.
Stupanj motiviranosti i suradljivosti te fizicka sprema mogu se povecati i provodenjem
intradijaliticke tjelovjezbe u okviru dijaliznog centra. Radi se o provodenju demonstriranih
vjezbi u kontroliranim uvjetima tijekom samog postupka dijalize. Ovime se povecava
opskrbljenost misica krvlju uz poveéanje kvalitate miSi¢nih vlakana $to dodatno sprecava

gubitak bjelancevina dijalizom [113-115].
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2. HIPOTEZA

Hipoteza naSeg istrazivanja je da visi stupanj obrazovanja i kontinuirana edukacija
usmjerena prema specificnim problemima bolesnika lijecenih kroni¢nom HD te stalno
pracenje pokazatelja uhranjenosti dovode do povecanja suradljivosti i odrzavanja optimalne

razine stanja uhranjenosti.

26



3. CILJEVI RADA

Temeljni cilj predlozenog istrazivanja jest istraziti povezanost stupnja edukacije s

prehrambenim navikama i stanjem uhranjenosti bolesnika lije¢enih metodom kroni¢ne HD.

Specificni ciljevi su sljedeci:

1. Odrediti povezanost stupnja edukacije i1 interdijalitickog donosa te postizanja optimalne

doze dijalize

2. Prepoznati kljucne probleme s kojima se kroni¢ni bubrezni bolesnici suo¢avaju tijekom

lijecenja dijalizom

3. Ispitati utjecaj sociodemografskih odrednica na prehrambene navike i stanje uhranjenosti, a

samim time 1 na ishod lijecenja.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ispitanici

Provedeno je 24-mjesecno prospektivno istrazivanje u Zavodu za nefrologiju, arterijsku
hipertenziju, dijalizu i transplantaciju Klini¢kog bolnickog centra KBC ,,Zagreb* u bolesnika
lije¢enih metodom kroni¢ne HD. Istrazivanjem je obuhvacen 101 bolesnik stariji od 18
godina u ZSKBB, lijecen metodom kroni¢ne HD i pracen u naSem Centru. Kao isklju¢ni
kriteriji odredeni su aktivna infekcija, aktivna imunoloska bolest, nelijecena i diseminirana

maligna bolest te oekivano trajanje zivota manje od 24 mjeseca.

4.2. Metode

4.2.1. Antropometrijsko ispitivanje

U pocetnoj tocci praéenja provedeno je opsezno antropometrijsko ispitivanje. IzvrSen je
klini¢ki pregled bolesnika - metrom su izmjereni opsezi vrata (OV), nadlaktice (ON), struka
(OS) 1 bokova (OB) te prema dobivenim vrijednostima izraCunati omjer struk/bokovi (OSB),
a kaliperom je odredena debljina nabora koZe 1 potkoZja nad podru¢jem tricepsa (DNT) i
skapule (DNS). Svakom je ispitaniku izmjerena vrijednost AT. Nakon odredivanja tjelesne
visine (TV) i procjene STM izradunat je ITM prema formuli ITM=TM (kg) / TV (m?).
Izracunat je nutritivni zbroj (MIS) te su temeljem rezultata ispitanici podijeljeni u dvije
skupine: (1) bolesnici s MIS 0-7 i (2) bolesnici sa zbrojem >8. Metoda bioimpedancijske
spektroskopije (engl. The Fresenius Medical Care Body Composition Monitor, BCM)

koriStena je za utvrdivanje sastava tijela (slika 3) [116].
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Slika 3. The Fresenius Medical Care Body Composition Monitor — BCM. 1z edukativnog
materijala ,,BCM - Body Composition Monitor Innovation for better outcome*. BCM je
bioimpedancijska metoda koja temeljem mjerenja 50 frekvencija raspona od 5 do 1000 kHz i
razli¢itih elektri¢nih otpora moze razlikovati ukupnu tjelesnu tekuéinu od izvanstani¢ne
tekucine. Dok visokofrekventna struja prolazi kroz ukupnu tjelesnu tekucinu, struja nizih
frekvencija ne moZe pro¢i stanicnu membranu. Nadalje, zbog razli¢itog pruzanja otpora
prolasku struje metoda omogucuje razlucivanje triju glavnih sastavnica tijela — odjeljak
tekuc¢ine, masnog i misiénog tkiva. LTM (engl. lean tissue mass, udio misi¢ne mase); ATM

(engl. adipose tissue mass, udio masnog tkiva) [116].

4.2.2. Uzimanje uzoraka krvi

Tijekom srednjeg dijalitickog dana prije zapocinjanja postupka HD uzeti su uzorci
seruma 1 plazme (10-15 ml krvi) kojim su odredeni sljedeci parametri: kompletna krvna slika,
vrijednosti serumskog kolesterola, trigilicerida, elektrolita (natrija, kalija, kalcija, fosfora,
glukoze), ukupni i nezasi¢eni kapacitet vezivanja zeljeza, feritin te elektroforeza proteina

plazme, ukljucujuci udio prealbumina i albumina.

4.2.3. Provodenje upitnika specificno usmjerenog na sociodemografske odrednice
ispitanika, svakodnevne prehrambene navike i pridrZavanje reZima lije¢enja

U pocetku istrazivanja proveden je upitnik od 16 pitanja s osvrtom na
sociodemografske odredinice ispitanika — postignuti stupanj edukacije, prilike u kojima

bolesnik zivi, bracno stanje 1 broj ¢lanova kuc¢anstva, svakodnevne prehrambene navike,
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pridrzavanje rezima prehrane specificnog za KBB te redovitog i pravilnog uzimanje terapije
(posebice vezaca fosfata). Jedno je od pitanja posveceno i prepoznavanju problema s kojim
bolesnik ima najvise poteskoca (primjerice hiperfosfatemija, hiperkalijemija, prevelik unos
tekucine / hiperhidracija, AH...).

Temeljem odgovora bolesnici su u daljnjoj analizi podijeljeni u nekoliko podskupina: prema
stupnju obrazovanja na nizak (8 godina $kole), srednji (12 godina Skole), i visok (vise od 12
godina Skole). Prema bracnom statusu bolesnici su podijeljeni na skupinu samaca i skupinu u
zajednici, dok su prema broju ¢lanova kucanstva bili dodatno podijeljeni u sljedece skupne:
(1) 1 ¢lan, (2) 2 ¢lana, (3) 3 ¢lana, (4) 4 1 viSe ¢lanova.

Produzenom Morisky skalom (engl. The Morisky Medication Adherence Scale, MMAS-8)
sastavljenom od 8 pitanja ispitana je suradljivost bolesnika i pridrzavanje terapijskog plana
[117]. Maksimalan broj bodova je 8 i on oznacava potpunu nesuradljivost (svi oni koji imaju
>3 smatraju se nesuradljivima), dok 0 bodova imaju bolesnici koji su okarakterizirani kao
potpuno suradljivi. Bolesnici s 1 i 2 boda smatraju se srednje suradljivima.

Beckovom ljestvicom depresivnosti (engl. Beck Depression Inventory, BDI) sastavljenom od
21 pitanja ispitano je postojanje depresije te procijenjen stupanj depresivnosti [118]. U
daljnjoj analizi provedeno je stupnjevanje na pet razina — (1) minimalna / normalne oscilacije
raspolozenja (BDI zbroj 0-10), (2) blago poremeceno raspolozenje (BDI zbroj 11-16), (3)
grani¢na depresija (BDI zbroj 17-20), (4) umjerena depresija (BDI zbroj 21-29), 1 (5) teSka
depresija (BDI zbroj >30).

4.2.4. Specifi¢na nutritivna edukacija

KoriStenjem ilustrativnih materijala 1 primjeraka jelovnika provedena je individualna
nutritivna edukacija bolesnika obuhvacenih istraZivanjem.
Navedeni postupci provedeni su u tri tocke pra¢enja — na pocetku istrazivanja, nakon 12

mjeseci 1 nakon 24 mjeseca pracenja.

4.2.5. Prikupljeni parametri
Koristenjem dostupne medicinske dokumentacije prikupili smo podatke o
demografskim obiljezjima ispitanika (dob, spol, pridruzene bolesti). Temeljem dobi, ispitanici
su podijeljeni u Cetiri skupine: (1) skupina <55 godina, (2) skupina izmedu 56-65 godina, (3)
skupina izmedu 66-75 godina, i (4) skupina >76 godina.
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Prikupljeni su 1 svi podaci vezani uz bubreznu bolest s posebnim osvrtom na karakteristike
lijeCenja HD i1 samih posebnosti terapijskog rezima. U to su ukljuceni vrsta dijaliznog pristupa
(arteriovenska fistula (AVF) / trajni tunelirani centralni venski kateter (CVK)), interdijaliticki
donos, trajanje postupka, stupanj postignute UF, brzina protoka krvi i dijalizata, vrijednost
Kt/V kao pokazatelja kvalitete HD. Prikupljeni su i podaci o koriStenoj kroni¢noj
medikamentoznoj terapiji. S obzirom na visoku zastupljenost sr¢anozilnih komplikacija u
ispitivanoj populaciji zabiljezeno je i postojanje tradicionalnih ¢imbenika rizika u povijestima
bolesti nasih ispitanika (pusenje, SB, AH, pretilost, dislipidemija). Nadalje, promatrani su i
klinicki parametri vazni za procjenu uspjesnosti zbrinjavanja bolesnika s KBB — ispravljanje
anemije KBB i povezanost ispitivanih karakteristika s potrebnom dozom EPO, lijecenje
poremecaja mineralno-kostanog metabolizma, kao i zastupljenost problema PEP. Ispitana je
povezanost ovih faktora sa stupnjem edukacije i sociodemografskim odrednicama te njihov

utjecaj na postizanje suradljivosti i uspjeha lijecenja.

4.3. Eticki aspekti istrazivanja

Istrazivanje pod nazivom ,,Utjecaj stupnja edukacije na status uhranjenosti bolesnika
lijecenih kroni¢énom hemodijalizom* (dio projekta istrazivanja volumnog i nutritivnog statusa
bolesnika na dijalizi) odobrila su eticka povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra ,,Zagreb* i
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Tijekom istrazivanja poStivani su temeljni eticki
principi ukljuc¢uju¢i Osnove dobre klinicke prakse, HelsinSku deklaraciju, Zakon o
zdravstvenoj zasStiti Republike Hrvatske (NN 121/03) 1 Zakon o pravima pacijenata Republike
Hrvatske (NN 169/04), ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje i sigurnost osoba koje
sudjeluju u istrazivanju. Osigurana je privatnost (medicinska tajna) kao i zastita tajnosti
podataka ispitanika uklju€enih u istrazivanje. Svaki ispitanik je prije odluke o sudjelovanju u
istrazivanju na njemu razumljiv nain informiran o detaljima istraZivanja te mu je uruc¢ena
obavijest s opisom istrazivanja, nakon ¢ega je, ukoliko je odlucio sudjelovati, vlastoru¢no
potpisao informirani pristanak u dva primjerka (jedan je zadrzao ispitanik, a drugi ispitivac).
Obavijest o istrazivanju, kao 1 informirani pristanak na¢injeni su prema propisanom obrascu

Medicinskog fakulteta.
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4.4. Statisticka ras¢lamba

Statisticka ras¢lamba ucinjena je u programu Stata/SE 11,2 for Windows (StataCorp
LP, College Station, TX, SAD). Kao granica statisti¢ke znacajnosti prihvacena je razina od
p<0,05.
Normalnost raspodjele ispitana je Shapiro-Wilkovim testom, a homogenost varijanci F-
testom. Numericki podaci koji slijede normalnu raspodjelu prikazani su aritmetickom
sredinom i standardnom devijacijom, a podaci s nenormalnom raspodjelom medijanom i
rasponom. Nominalne varijable izraZzene su ucestalos¢u i/ili postotkom.
Razlike izmedu dvije nezavisne skupine ispitane su u slu¢aju kontinuiranih varijabli pomocu
Studentovog t-testa (u slu¢aju normalno distribuiranih varijabli) ili Mann-Whitney U testa
(ako su varijable bile nenormalno distribuirane).
Razlika izmedu vise od dva nezavisna uzorka ispitana je analizom varijance (ANOVA
testom). Razlike u nominalnim pokazateljima izmedu viSe od dva uzorka analizirane su
pomocu Pearsonovog y2 testa. Povezanost normalno distribuiranih varijabli analizirana je
Pearsonovom korelacijom, a nenormalno distribuiranih varijabli Spearmanovom korelacijom.
Regresijska analiza je napravljena za parametre za koje je faktorska analiza pokazala da
izmedu njih postoji statisticki znacajna povezanost, osim za one parametre za koje je ta
ovisnost poznata.
Za izvodenje modela predvidanja negativnog ishoda primijenjena je multivarijatna logisticka
regresija. Koristila se kod odabira prediktora engl. Stepwise logisticka regresija, primijenio se
kriterij statisticke znacajnosti vece od 0,10, a kriterij u istraZivanju je odabrana grani¢na

vrijednost od 0,1.
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5. REZULTATI

5.1. Sociodemografske odrednice ispitanika

5.1.1. Dob i spol

Istrazivanjem je obuhvacen 101 ispitanik stariji od 18 godina u ZSKBB, lijecen
metodom kroni¢ne HD. U ukupnom broju ispitanika bilo je 56,4% muskaraca (n=57) 1 43,6%
zena (n=44). Prosjec¢na dob ispitanika iznosila je 64 godine (raspon 21-87 godina), a muskarci
1 Zene nisu se statisticki razlikovali u dobi (p=0,4). Temeljem dobi, ispitanici su podijeljeni u

Cetiri skupine §to je prikazano slikom 4.

s55G 56-65 G 66-75 G 276 G

M Z

Slika 4. Podjela ispitanika prema dobi. Rezultati su prikazani u postotku muskih i Zenskih
ispitanika u pojedinoj dobnoj skupini. Bilo je statisticki znacajno viSe muskaraca nego Zena u

skupini izmedu 56 1 65 godina (p<0,05).

5.1.2. Stupanj obrazovanja

75% ispitanika steklo je srednji ili visok stupanj obrazovanja. Najveci broj ispitanika
imao je srednji stupanj obrazovanja (52,47%, n=53). Njih 26,73% (n=27) je imalo nizak
stupanj obrazovanja sa zavrSenom osnovnom Skolom. 18,81% ispitanika (n=19) imalo je
visok stupanj steCenog obrazovanja. Hi-kvadrat test nije pokazao statisticki znacajnu razliku
izmedu muskaraca i Zena u odnosu na postignut stupanj obrazovanja (p=0,55, slika 5), dok je
promatrajuci skupine prema dobnoj raspodjeli postojala statisti¢ki grani¢no znacajna razlika —
u dobi do 65 godina znacajno je viSe bolesnika imalo srednji stupanj obrazovanja, a u dobi

iznad 75 godina znac€ajno je manje bilo visoko obrazovanih u usporedbi s nizom i srednjom
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struénom spremom (p=0,066 Sto ju Cini statisticki zna¢ajnom na razini znacajnosti od 90%,

slika 6).

21.43%

SREDNIJI

M - Z

Slika 5. Podjela ispitanika prema spolu i stupnju ste¢enog obrazovanja
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Slika 6. Ucestalost stupnjeva stecenog obrazovanja u pojedinim dobnim skupinama
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5.1.3. Brac¢ni status i broj ¢lanova kucanstva
56,44% ispitanika (n=57) bilo je u bra¢noj zajednici dok su 40,59% (n=41) bili samci.
Hi-kvadrat test je pokazao da se muskarci i zene statisti¢ki nisu znacajno razlikovali u odnosu

na bracni status (p=0,214), dok je razlika bila grani¢no znacajna u promatranim dobnim

skupinama (p=0,054; slika 7).

M

20
18 |
18
i
8 14}
8
a
Y 12
10
B
" Bratni status
& 0
—o UJ zajednici
4 )
<=55 56-85 86-75 »=76 -0 samd
Dob

Slika 7. Raspodjela ispitanika prema bra¢nom statusu unutar promatranih dobnih skupina

Prema broju ¢lanova kucanstva ispitanike smo podijelili u Cetiri skupine. 19,8% (n=20)
ispitanika zivjelo je samo u kucanstvu. Njih 26,7% (n=27) dijelilo je kuéanstvo s jo§ jednim
¢lanom. 24,8% (n=25) ispitanika zivjelo je u kucanstvu s troje, a 26,7% (n=27) s Cetiri ili vise
¢lanova. Hi-kvadrat test nije pokazao statisti¢ki zna€ajnu razliku u broju ¢lanova kucanstva u
odnosu na spol (p=0,801), no postojala je statisticki znacajna razlika nakon raspodjele prema

dobnim skupinama (p=0,027, slika 8).

35



14
12
10
v
[=]
2 st
8
R =
= - Broj clanova
kucanstva
4 —_ 1
-0 2
2
a -
%= 55 56-65 6675 =76 == oJukR

Dok
Slika 8. Raspodjela ispitanika prema broju ¢lanova kuc¢anstva unutar promatranih dobnih

skupina
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5.2. Klinicka obiljezja ispitanika na pocetku pracenja

5.2.1. Karakteristike osnovne bubrezne bolesti i dijaliznog lijecenja
Od primarnih bubreznih bolesti najzastupljeniji su bili GNF u 27,72% (n=28)
ispitanika. Slijedile su dijabeti¢ka nefropatija (DN) u 21,78% (n=22) i1 hipertenzivna bolest
bubrega (HA) u 14,85% (n=15) slu¢ajeva. Slika 9 prikazuje podjelu ispitanika prema

osnovnoj bolesti bubrega.

Osnovna bubrezna bolest

e

=DN =GNF =HA =PNF =ADPKD =VUR = Ostalo

Slika 9. Podjela ispitanika prema osnovnoj bolesti bubrega. DN, dijabeticka nefropatija; GNF,
glomerulonefritis; HA, hipertenzivna bolest bubrega; PNF, pijelonefritis; ADPKD, autosomno

dominantna policisti¢na bolest bubrega; VUR, vezikoureteralni refluks.

Prosje¢no vrijeme lijecenja HD iznosilo je 51 mjesec (9-456 mjeseci). Postupci su se
provodili dva do Cetiri puta tjedno u trajanju najmanje tri sata. Prosjecan Kt/V iznosio je 1,3
(0,62-1,91). Standardni parametri HD ukljucivali su visokoproto¢ne dijalizatore izradene od
polisulfonskih vlakana, protok ultracistog dijalizata brzinom 500 ml/min 1 nadoknadu
bikarbonata (bikarbonatna HD). Protok krvne crpke u najveceg je broja ispitanika (71,29%)
iznosio 270-300 ml/min, a kretao se od 200 do >320 ml/min, ovisno o pokazateljima
ucinkovitosti postupaka. UF je prosjecno iznosila 2,7 L (0,5-5 L), Sto bi znacilo da su
bolesnici tijekom postupka gubili 3,93% ukupne T™M (0,69-6,47%). 62,37% (n=63) ispitanika
kao krvozilni pristup imalo je formiranu AVF dok je njih 37,63% (n=37) dijalizirano putem
trajnog CVK. 44,55% ispitanika imalo je ostatnu diurezu >300 ml/dan. Specifi¢na terapija

koriStena u ispravljanju anemije uz postupke HD ukljucivala je EPO pripravak u 87,13%
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(n=88) bolesnika 1 parenteralni preparat zeljeza u 96,04% (n=97) bolesnika (skupine
bolesnika prema dozi EPO i koli¢ini nadoknadenog Zeljeza prikazane su tablicama 7 i 8).
80,2% (n=81) ispitanika u terapiji je imalo propisan neki od vezaca fosfata. Nadoknadu nekim

od oblika vitamina D primalo je 76,2% (n=77) bolesnika.

Tablica 7. Bolesnici razvrstani u tri skupine ovisno o mjese¢noj dozi EPO. 12,87% (n=13)

ispitanika nije zahtijevalo terapiju EPO.

Doza eritropoetina Postotak ispitanika
Skupina 1: Metoksi-polietilenglikol-epoetin

beta 0-75 pg; Darbepoetin alfa 10-60 pg; 32,67%

Epoetin alfa ili beta 4000-16000 1J

Skupina 2: Metoksi-polietilenglikol-epoetin

beta 100-150 pg; Darbepoetin alfa 80-120 ug; 34,65%

Epoetin alfa ili beta 24000-40000 1J

Skupina 3: Metoksi-polietilenglikol-epoetin

beta 175-250 pg; Darbepoetin alfa 160-240 pg;  19,8%

Epoetin alfa ili beta 48000-64000 1J

Tablica 8. Bolesnici razvrstani u tri skupine ovisno o mjese¢noj dozi preparata Zeljeza.

Doza Zeljeza Postotak ispitanika
Skupina 1: bez terapije Zeljezom 36,63%
Skupina 2: Zeljezo u dozi do 100 mg 27,72%
Skupina 3: Zeljezo u dozi > 200 mg 31,68%

5.2.2. Prisutnost tradicionalnih ¢imbenika rizika

U ukupnom broju ispitanika bilo je 12,9% (n=13) aktivnih pusaca, 9,9% (n=10) bivsih
pusaca i 77,2% (n=78) nepuSaca. Udio nepusaca i aktivnih pusaca nije se razlikovao medu
spolovima niti prema dobnim skupinama (p=0,69; 1 p=0,47).

Postavljenu dijagnozu AH imalo je 84,2% (n=85) ispitanika. Prosje¢na vrijednost AT bila je
151,54+28,42 mmHg za sistolicki tlak (90-254 mmHg), 83,73+16,36 mmHg za dijastolicki
tlak (39-157 mmHg) 1 106,17+18,9 mmHg (raspon 56-189 mmHg) za srednji tlak. AH
kontrolirana je koriStenjem prosjecno dva antihiperteziva (0-6).

Prosjecna vrijednosti glukoze u krvi (GUK) iznosila je 5,7 mmol/L (raspon 3-18,7 mmol/L).

Vrijednosti su bile statisticki znaajno vise u muskaraca (p=0,044). Dijagnozu SB imalo je
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24,85% bolesnika (n=25), od toga samo jedan bolesnik SB tip 1. Manji dio dijabeti¢ara lije¢io
se inzulinom (n=6, 24%), a veéi dio peroralnim antidijabeticima (n=15, 60%). Cetiri
bolesnika nisu uzimala nikakvu terapiju za kontrolu SB.

Prosjecna vrijednost ukupnog kolesterola iznosila je 4,17+1,14 mmol/L (2,2-7,4 mmol/L), a
prosjecna vrijednost triglicerida 1,75+0,93 mmol/L (0,43-4,46 mmol/L). U ukupnom broju
ispitanika 16 osoba (15,84%) imalo je hiperkolesterolemiju (12 ispitanika dominantno na
racun povisenih vrijednosti LDL kolesterola), a njih 30 hipertrigliceridemiju. Od tog broja, 10
osoba (9,9%) imalo je mjeSoviti poremecaj lipida. Uocena je spolna razlika u vrijednostima
ukupnog i LDL kolesterola koji su bili visi u Zena (p=0,007 i p=0,009), dok su povisene
vrijednosti triglicerida ugestalije biljezene u muskaraca (p=0,02). Cak 42,57% (n=43)
ispitanika imalo je snizene vrijednosti HDL kolesterola ¢ije su prosjecne vrijednosti iznosile

1,09+0,45 mmol/L (0,48-3,95 mmol/L).

5.2.3. Pridruzene sréanozilne bolesti

64,4% (n=65) ispitanika nije imalo pridruzenih kroni¢nih bolesti u osobnoj anamnezi.
Kod ostalih je najéeséa pridruzena SZB bila bolest koronarnih arterija koja je bila prisutna
kod 9,9% bolesnika (n=10). Valvularna bolest zabiljezena je kod 5,9% (n=6), aritmije kod
5,9% (n=6) 1 ishemijski mozdani udar kod 5,9% (n=6) ispitanika. 5% bolesnika (n=5) imalo je
perifernu bolest arterija, a pluénu hipertenziju 3% (n=3). Raspodjela SZB prikazana je slikom

10.
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Srcanozilne bolesti

6%
= Koronarna bolest = Valvularna bolest Aritmije Mozdani udar
= Periferna art. bolest = Plué¢na hipertenzija = Bez pridruZenih bolesti

Slika 10. Zastupljenost SZB u ispitanoj populaciji bolesnika na kroni¢noj HD

5.2.4. Stupanj suradljivosti

MMAS-8 zbroj prosjecno je iznosio 1,5 (raspon 0-5). U promatranoj skupini 36,6%
ispitanika (n=37) imalo je visok stupanj suradljivosti. 44,6% (n=45) ispitanika pokazalo je
srednji stupanj suradljivosti, a kod 18,8% (n=19) ispitanika razina suradljivosti je bila niska.
Hi-kvadrat test pokazao je da nije bilo znacajnije razlike u suradljivosti izmedu spolova
(p=0,32).

Raspodjela prema dobnim skupinama pokazala je da su bolesnici bili dobro (ili uglavnom
dobro) suradljivi neovisno o dobi. Najmanje suradljivima pokazali su se bolesnici u dobi od
56-65 godina sa znacajno visSim MMAS-8 zbrojem u usporedbi s drugim skupinama (p=0,01).
Skupina u dobi od 66-75 godina bila najmanje nesuradljiva (p=0,02). Rezultati su skupno

prikazani slikom 11.
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B MMAS-8 zbroj0 = MMAS-8 zbroj1-2 = MMAS-8 zbroj >=3

Slika 11. MMAS-8 zbroj rasporeden prema dobnim skupinama

Uocena je znacajnija razlika u suradljivosti bolesnika koji su samci i onih koji zive u zajednici
(slika 12). Bolesnici koji su Zivjeli sami ukupno su pokazali vecu stopu suradljivosti od onih
koji su zivjeli u zajednici (p=0,03). Od 41 bolesnika koji Zive samostalno, njih 46,34% (n=19)
bilo je visoko suradljivo, 31,71% (n=13) bilo je srednje suradljivo i 21,95% (n=9)
nesuradljivo. Bolesnika koji Zive u zajednici bilo je 57 te je od njih 31,58% (n=18) bilo

visoko suradljivo, 50,88% (n=29) umjereno suradljivo i 17,54% (n=10) niske suradljivosti.
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®m Samac & Zajednica
Slika 12. MMAS-8 zbroj rasporeden prema Zivotu u zajednici
Broj ¢lanova kucanstva nije imao znacajan utjecaj na suradljivost te su sve skupine

pokazivale ravnomjernu raspodjelu ispitanika prema vrijednostima MMAS-8 zbroja (slika

13).
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Slika 13. MMAS-8 zbroj rasporeden prema broju ¢lanova kucanstva

35.00%
45.00%
40.74%

44.44%

36.00%

36.00%

37.04%
48.15%

28.00%

20.00%

14.81%

Bolesnici s niskim stupnjem obrazovanja pokazali su najvecu stopu suradljivosti (MMAS-8
zbroj 0 kod 55,55% vs. 34,55% vs. 26,32%, p<0,05). Samo 7,41% (n=2) ispitanika s niskom
stru¢nom spremom bilo je nesuradljivo. Znacajno niza stopa suradljivosti uocena je u

bolesnika sa srednjom 1 visokom stru¢nom spremom. Najveci broj ispitanika sa srednjom
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struénom spremom bilo je srednje suradljivosti (40%, n=22), 34,55% ispitanika (n=19)
pokazalo je visoku suradljivost, a 25,45% (n=14) bilo je nesuradljivo. Svega 26,32% (n=5)
visoko obrazovanih bolesnika pokazalo je visoku razinu suradljivosti. Najveci postotak, njih

57,89% (n=11) ocijenjeno je srednje suradljivima, a 15,79% (n=3) je bilo niske suradljivosti.

37.04%
7.41%
MMAS-8 ZBROJ 0 MMAS-8 ZBROJ 1-2 MMAS-8 ZBROJ >=3

® Nizak ® Srednji = Visok

Slika 14. MMAS-8 zbroj rasporeden prema steCenom stupnju obrazovanja

Najcesc¢i uzrok nesuradljivosti bila je zaboravljivost. Gotovo polovica nesuradljivih ispitanika
izjavila je da ne uzimaju terapiju redovito jer zaborave (45,31%, n=29). Prisutnost nuspojava
kao razlog nesuradljivosti navelo je 34,38% bolesnika (n=22), izbivanje od kuce i nenoSenje
lijekova sa sobom njih 17,19%, (n=11), a prestanak uzimanja lijekova jer se osjecaju bolje

njih 12,5% (n=3).

5.2.5. Stupanj depresije

BDI zbroj je u prosjeku iznosio 11 (0-23). Najveci broj ispitanika je prema BDI zbroju
imao normalne oscilacije raspolozenja (46,5%, n=47). Slijedilo je 30,7% (n=31) ispitanika s
blagim poremecajem raspoloZenja. 14,9% ispitanika (n=15) imalo je grani¢nu depresiju, njih
7,9% (n=8) umjerenu depresiju, a niti jedan bolesnik nije naveo simptome teske depresije.
Samo je jedna bolesnica uzimala terapiju antidepresivima za umjeren stupanj depresije, dok
su ostalima uglavnom propisivani benzodiazepini u maloj dozi koje su bolesnici uzimali
prema potrebi. Hi-kvadrat test nije pokazao statisti¢ki znacajnu razliku izmedu spolova
(p=0,41).
Dobnom rasclambom uocljivo je da su bolesnici u dobi od 66-75 godina znacajno ¢esce
prijavljivali simptome blago poremecenog raspolozenja i grani¢ne depresivnosti. Nesto vise
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zabiljezene grani¢ne depresije bilo je 1 u skupini od 56-65 godina. Najvisu stopu zadovoljstva
uz normalne oscilacije raspolozenja prijavila je najstarija skupina ispitanika od >76 godina.

Rezultati su skupno prikazani slikom 15.
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Slika 15. BDI zbroj rasporeden prema dobnim skupinama

Uocena je znacajna razlika u BDI zbroju izmedu bolesnika koji su samci i onih koji Zive u
zajednici (slika 16). Bolesnici koji su Zivjeli u zajednici imali su nizi BDI zbroj 1 ¢eSc¢e
prijavljivali normalne oscilacije raspoloZenja u usporedbi sa samcima (BDI zbroj 0-10
56,14% vs. 34,15%, p<0,01). Sukladno tome, samci su znacajno ¢e$ce prijavljivali simptome
blagog poremecaja raspolozenja i granicno ¢es¢e simptome umjerene depresije (BDI zbroj 11-

16 43,9% vs. 21,05%, p=0,04; i BDI zbroj 21-29 12,2% vs. 5,26%, p=0,059).
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Slika 16. BDI zbroj rasporeden prema Zivotu u zajednici

Ispitanici koji su zivjeli u kué¢anstvu s >4 ¢lana imali su znacajno ¢eS¢e BDI zbroj 0-10, $to
znaci da su CeSc¢e pokazivali normalne oscilacije raspolozenja i bili zadovoljniji od ostalih
skupina (BDI zbroj 0-10 u 59,26% ispitanika, p=0,01). Bolesnici koji su Zivjeli samostalno
znacajno ¢eSce su imali blagi poremecaj raspolozenja (BDI zbroj 11-16, p=0,01), no 1
znacajno manje simptoma grani¢ne depresije (BDI zbroj 17-20, p=0,05). BDI zbroj od 21-29 i
simptome koji ukazuju na umjerenu depresiju u nesto manjem postotku su imali ispitanici koji
su zivjeli u ku¢anstvima s 3 ili viSe ¢lanova, no ta razlika nije se pokazala statisticki

zna¢ajnom (slika 17).
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Slika 17. BDI zbroj rasporeden prema broju ¢lanova kucanstva

45



Gledano prema stupnju steCene naobrazbe, bolesnici su uglavnom bili ravnomjerno
rasporedeni u Cetiri skupine BDI zbroja te su uglavnom prijavljivali znakove vezane uz
normalne oscilacije raspolozenja (slika 18). Bolesnici s visokim stupnjem obrazovanja su u
vecoj mjeri prijavljivali blagi poremecaj raspoloZenja (BDI zbroj 11-16 kod 47,37% vs.
28,3% vs. 22,22%, p=0,02), no istovremeno su u toj skupini bili najmanje prisutni znaci
grani¢ne 1 umjerene depresije (5,26% vs. 18,87% vs. 11,11%, p=0,03; 1 0% vs. 9,43% vs.
11,11%, p=0,059). Skupina sa srednjom stru¢nom spremom grani¢no je ¢es¢e prijavljivala

simptome grani¢ne depresije (BDI zbroj 17-20 18,87% vs. 11,11% vs. 5,26%, p=0,066).

H Nizak ™ Srednji ™ Visok

55.56%

47.37%
47.37%

43.40%

22.22%
28.30%
18.87%

11.11%

5.26%

B 11.11%
[ 9.43%
0%

BDI ZBROJ 0-10 BDI ZBROJ 11-16 BDI ZBROJ 17-20 BDI ZBROJ 21-29

Slika 18. BDI zbroj rasporeden prema stupnju obrazovanja

ujedno bili i najmanje depresivni (p=0,04). BlaZe poremecaje raspolozenja i grani¢nu

depresiju pratila je i manja suradljivost, no razlike nisu bile statisticki znacajne (slika 19).
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Slika 19. Odnos MMAS-8 zbroja i BDI zbroja

5.2.6. Antropometrijske karakteristike i MIS zbroj

Na pocetku istraZivanja ITM je prosjecno iznosio 24,5 kg/m? (15,62-51,62 kg/m?).
Najveci broj ispitanika (60,4%, n=61) bilo je normalnog ITM-a. 6,93% ispitanika (n=7) bilo
je pothranjeno s ITM-om <18,5 kg/m?. 15,8% (n=16) ispitanika imalo je prekomjernu TM, a
16,8% (n=17) je bilo pretilo (slika 20).

ITM (kg/m?) s <185 =185-24.9 =25-30 - >30

Slika 20. Raspodjela ispitanika prema vrijednostima [ITM-a
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Prema tjelesnom sastavu odredenom BCM-om prosjek udjela miSi¢ne (nemasne) mase (engl.
lean tissue index, LTI) iznosio je 12,4 kg/m? (6,5-19,9 kg/m?), dok je udio masnog tkiva (engl.
fat tissue index, FTI) procijenjen na 11,3 kg/m? (1,7-34,3 kg/m?).

Prosjecan OV bio je 38 cm (29-51 cm), ON 27 cm (18-42,5 cm), OS 93 cm (63-139 cm) 1 OB
100 cm (79-150 cm). OSB je iznosio 1,08 (0,87-1,37). Mjereno kaliperom, DNS prosjecno je
iznosio 14 mm (4-35 mm), a DNT 14 mm (3-37 mm).

Prilikom prve studijske vizite prosjecna vrijednost ukupnih proteina bila je 66 g/L (56-82
g/L), serumski albumin iznosio je prosjecno 38,25 g/L (28,8-45,3 g/L), a prealbumin 0,5 g/L
(0,3-0,9 g/L).

Prema vrijednostima MIS zbroja, 44 bolesnika su na pocetku studijskog pra¢enja imala MIS
od 0-7, dok je 51 ispitanik imao izrazeniji stupanj upale sa zbrojem MIS >8. Prosjecna
vrijednost MIS zbroja u ukupnom broju ispitanika iznosila je 8 (1-19). Skupina s manjim MIS
zbrojem imala je znacajno visi ITM (27,68 vs. 23,32 kg/m?, p=0,004), dok razlike u
vrijednostima albumina nisu bile statisticki znacajne (38,77 vs. 37,11 g/L, p=0,33).

Tijekom 24 mjeseca pracenja i ponavljanje nutritivne edukacije vidljivo je da su Zivi bolesnici
uspjeli sacuvati znacajan udio LTI (p=0,009). Vrijednost FTI takoder je ostao odrzan, no
znacajnost je bila statisticki neznacajna (p=0,08). Statisticki su se znacajnima pokazali i OV,
ON 1 OS (p=0,03; p<0,001; p=0,02) te DNS (p=0,01). OdrZzanu misi¢nu masu pratile su 1
proteina i serumskog albumina na $to ukazuje i sama statisti¢ka znacajnost. Znacajno se
poboljSao i MIS zbroj koji je na kraju pracenja iznosio 6 (p=0,003). Vrijednosti hemoglobina
(Hgb) su takoder pokazale statisticki znacajan rast (p=0,04) Sto nije bilo vezano s ve¢om
nadoknadom preparata zeljeza ili dozom EPO. Od ostalih laboratorijskih parametara
povezanih sa stanjem uhranjenosti, statisticku znacajnost pokazali su GUK 1 vrijednosti kalija
(p=0,02; p<0,001) dok preostali parametri nisu bili statisti¢ki znacajni. Za izdvojiti je 1
znacajno manji interdijaliticki donos u promatranom periodu (p=0,01). Rezultati sve tri vizite

skupno su prikazani tablicom 8.
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Tablica 8. Klinicka obiljezja bolesnika tijekom tri studijske vizite. Rezultati su prikazani kao
medijan (IQR). *Statisticki znacajna razlika u promatranim parametrima (Hi-kvadrat test

p<0,05).

Medijan (IQR) svi ispitanici p*
1. vizita 2. vizita 3. vizita

T™ (kg) 69,3 (56,3 - 81,7) 68,6 (56,5 - 81,5) 69,5 (57,5-79,4) 0,28
TV (cm) 167 (160 - 173,5) 168 (160 - 172) 168 (159 - 174) 0,07
IT™M (kg/mz) 245 (21,1 -27,9) 24,3 (21,2-27,7) 25,4 (21,2 - 28,2) 0,50
MIS 8 (6 - 10) 8(5-12) 6 (4,5 - 8,5) 0,003
Kreatinin (umol/L) 749 (617 - 905,5) 738 (602,8 - 927,3) 736,5 (635,3 - 951,5) 0,57
Ureja (mmol/L) 21 (18,4 - 23,6) 20,9 (18,3 -24,9) 22,65 (18,6 - 25) 0,26
Urati (mmol/L) 334,5 (301 - 378,8) 329 (288,75 - 372,5) 335,5(299,5 - 374,8) 0,92
Ukupni proteini (g/L) 66 (64 - 70) 66 (64 - 70,5) 67 (64 - 71) 0,29
Serumski albumin (g/L) 38,25 (35,7 - 40) 38,6 (36,2 - 40,9) 38,4 (35,9 - 40,9) 0,37
Prealbumin (g/L) 0,5 (0,4 - 0,6) 0,5(0,5-0,7) 0,5(0,4-0,7) 0,02
Eritrociti (x10'%/L) 3,42 (3,1-3,7) 3,51 (3,22 - 3,83) 3,52(3,2-3,9) 0,22
Hgb (g/L) 106 (99 - 116) 110 (104 - 117,25) 114 (103 - 120) 0,04
Leukociti (x10%L) 59(4,8-74) 5,8 (4,88 - 6,93) 57 (4,7-6,4) 0,32
Trombociti (x10%L) 171 (137,5 - 212) 164,5 (130,75 - 200,25) 166 (131 - 209,3) 0,19
Zeljezo (umol/L) 11 (8- 14) 11 (8- 14) 11,5 (9 - 14,3) 0,71
TIBC 39 (35,5 - 44) 38 (34 - 42,25) 38,5 (34,8 -42) 0,19
Feritin (ug/L) 391,1 (255,9 -513,6) 397,5 (249,53 -523,18) 350,75 (206,1 - 487,5) 0,17
MIRCERA (ug/mj.) 120 (75 - 150) 120 (75 - 175) 120 (50 - 162,5) 0,28
EPOETIN (1U/mj.) 24000 (16000 - 48000) 32000 (20000 - 48000) 32000 (23000 - 48000) 0,87
ARANESP (ug/mj.) 90 (40 - 130) 80 (40 - 200) 100 (40 - 160) 0,46
Zeljezo (mg/mj.) 100 (0 - 200) 125 (0 - 125) 125 (31,3 - 125) 0,18
Kalcij (mmol/L) 2,2(2,12-23) 2,23(2,1-23) 2,21 (21-23) 0,23
Fosfor (mmol/L) 1,4(1,14-1,71) 1,46 (1,2-1,8) 1,57 (1,3-1,8) 0,13
Kalij (mmol/L) 5 (4,45 - 5,4) 5,05 (4,4 - 5,5) 5,3 (4,7 -5,9) <0,001
GUK (mmol/L) 574,8-7,7) 59(4,6-77) 5(4,3-74) 0,02
CRP (mg/L) 4,75 (1,2 - 10,6) 3,5(1,3-85) 4,1(2,1-8) 0,26
Kolesterol (mmol/L) 4,05 (3,43 - 4,88) 3,9(3,3-48) 3,9(3,3-45) 0,21
Trigliceridi (mmol/L) 1,57 (1,03 - 2,22) 1,45(1-2,3) 1,29(1-1,7) 0,64
HDL (mmol/L) 1,01 (0,82 - 1,27) 1,01 (0,8-1,3) 1(0,8-1,2) 0,69
LDL (mmol/L) 2,23 (1,7-2,8) 2,01 (1,7 - 2,6) 2,16 (1,6 - 2,7) 0,32
Hiperhidracija / L 2,4(1,6 -3,4) 2,4(1,3-3,8) 1,9(0,8-3) 0,01
LTI (kg/mz) 12,4 (10,2 - 14,3) 11,1 (9,8 - 13,6) 11,8 (9,8 - 14,1) 0,009
FTI (kg/m?) 11,3(8,5-15,1) 12,05 (9,4 - 15,8) 11,9 (8,8 - 15,9) 0,08
OV (cm) 38 (35-41) 40 (35 - 41) 39 (35 - 42) 0,03
ON (cm) 27 (24 - 30) 28 (25-31,3) 29 (26 - 32) <0,001
OS (cm) 93 (83 - 104,5) 95 (85 - 105) 98 (85 - 106) 0,02
OB (cm) 100 (93 - 107) 101 (95,5 - 107) 100,5 (95,9 - 109,3) 0,16
OSB 1,08 (1-1,2) 1,07 (1-1,2) 1,06 (1-1,2) 0,80
DNS (mm) 14 (10 - 21) 13 (9 - 18,5) 15 (10 - 18,5) 0,01
DNT (mm) 14 (10 - 20) 14 (8,5 - 21) 15 (9,5 - 20) 0,58



5.2.7. Svakodnevne prehrambene navike i specifi¢ni problemi ispitanika

U ukupnom broju ispitanika najvise ih je imalo tri obroka u danu (46,53%, n=47). Cak
82,17% (n=83) ispitanika objedovalo je tri ili viSe puta dnevno. 17,28% ispitanika (n=18)
imalo je dva obroka (6,9%, n=7; 1 2%, n=2). Raspodjela ispitanika prema broju obroka u danu
prikazana je slikom 21.

79,8% ispitanika (n=80) je redovito konzumiralo dorucak, a isti broj ispitanika prijavio je i
obavezan obrok neposredno prije ili nakon HD. 20,79% ispitanika (n=21) nisu nikada
doruckovali niti su vodili ra¢una o konzumaciji obroka uz HD.

Promatraju¢i konzumaciju mesa, 77,22% ispitanika (n=78) konzumiralo je mesne obroke 3 ili
viSe puta tjedno, dok je njih 22,78% (n=23) konzumiralo meso najvise dva puta tjedno (slika

22).

2 3 4 5

Slika 21. Broj obroka u danu
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Slika 22. Ucestalost konzumacije mesa u jednom tjednu

Na pitanje o najve¢em problemu vezanom uz dijetetski rezim 1 dijalizno lijecenje uvjerljivo
najveci broj bolesnika (30,69%, n=31) odgovorio je da imaju problem s regulacijom unosa
fosfata. Slijedio je problem oslabljenog apetita kojeg je prijavilo 21,8% ispitanika (n=22) te
previsokog interdijalitickog donosa s kojim je problem imalo 18,81% ispitanika (n=19).
14,85% ispitanika (n=15) kao najveci problem navelo je AH, a iznenaduje podatak da je tek
8,9% bolesnika (n=9) problemati¢nim smatralo unos kalija (slika 23). Spol, dob, stupanj
edukacije, bracni status i broj ¢lanova kucanstva nisu statisticCkom znacajnosti utjecali na

glavni problem u pridrzavanju dijetetskog rezima.

Glavni problem

= Los$ apetit = Regulacija fosfora
= Regulacija kalija = Interdijaliticki donos
= Arterijski tlak = Nije se izjasnilo

Slika 23. Raspodjela ispitanika prema glavnom problemu vezanom uz dijetetski rezim
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ONS je uzimalo 50,49% ispitanika (n=51), dok 49,5% (n=50) nije uzimalo kalorijsku
nadoknadu. 34,65% (n=35) uzimalo je ONS barem 3 mjeseca, 6,9% (n=7) 6-12 mjeseci, a
5,94% (n=6) vise od 12 mjeseci. Na pitanje o propisanom dnevnom unosu ONS pozitivno se
izjasnilo 56 bolesnika (odnosno, vise bolesnika od broja koji je naveo da uzima ONS) —
44,55% (n=45) ispitanika uzimalo je jednu bo¢icu ONS, a njih 10,89% (n=11) 2 ili vise
bocica dnevno. O razlogu neuzimanja ONS izjasnilo se 27 ispitanika. Od toga je 14,9%
ispitanika (n=15) ONS smatralo nevaznim, no nije navelo poseban razlog neuzimanja, 5%
ispitanika (n=5) reklo je da im nije propisan, a 3% (n=3) nije bilo u mogucnosti uzimati ga.
Samo je 4% ispitanika (n=4) navelo mu¢ninu i nepodnoSenje pripravka kao glavni razlog
neuzimanja. ONS je tijekom prve dvije vizite ucestalije propisivan bolesnicima s visokim
stupnjem upale (MIS >8), a statisticku znacajnost potvrdio je i Hi-kvadrat test s vrijednosti
p=0,02 1 p=0,01. Tijekom trece vizite ONS je uzimao podjednak broj bolesnika s niskim do
umjerenim te visokim stupnjem upale (p=0,29; tablica 9). Bolesnici koji su redovito uzimali
ONS su po zavrsetku studijskog prac¢enja imali znacajno nizi MIS zbroj (MIS 9 (raspon 6-10)
vs. MIS 7 (raspon 5-9); p<0,001), uspjeli su oporaviti vrijednosti Hgb (106 (97-114) g/L vs.
114 (101-120) g/L; p=0,03) te popraviti ON (26 (24-28) cm vs. 28 (25-30) cm; 0=0,02) i OS
(88 (79-100) cm vs. 95,5 (84,1-103,3) cm). Odrzanost nemasne mase tijela (LTI i FTI)
vjerojatno se odrazila i na znac¢ajno manji stupanj hiperhidriranosti (2,4 (1,5-3,4) L vs. 1,8

(0,7-3) L).

Tablica 9. Broj ispitanika (%) podijeljen prema stupnju upale te uzimanju ONS. *Statisticki

znacajna razlika u promatranim parametrima (Hi-kvadrat test p<0,05).

Broj (%) ispitanika prema tome p*
uzimaju li ONS
Ne uzimaju Uzimaju Ukupno

MIS vizita 1
Nizak do umjeren stupanj upale 26 (59) 18 (35) 44 (46) 0.02
Visok stupanj upale 18 (41) 33 (65) 51 (54) ’
Ukupno 44 (100) 51 (100) 95 (100)

MIS vizita 2
Nizak do umjeren stupanj upale 21 (62) 18 (34) 39 (45) 0.01
Visok stupanj upale 13 (38) 35 (66) 48 (55) ’
Ukupno 34 (100) 53 (100) 87 (100)

MIS vizita 3
Nizak do umjeren stupanj upale 19 (73) 26 (60) 45 (65) 0.29
Visok stupanj upale 7(27) 17 (40) 24 (35) ’
Ukupno 26 (100) 43 (100) 69 (100)

Skupina bolesnika bez ONS ocekivano je pokazala bolje parametre vezane uz stanje
uhranjenosti — imali su viSu TM (p=0,003), ITM (p=0,035) i LTI (p=0,041), OV (p=0,000),
OS (p=0,006), OB (p=0,042) te ve¢i DNS (p=0,002). U komparaciji sa skupinom kojoj je
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propisan ONS imali su i znacajno nizi MIS (p=0,002) te visi TIBC (p=0,051), Sto je ukazivalo

na ukupno nizi stupanj upale. Ove su parametre uspjeli bez uvodenja dodatne nutritivne

potpore odrzati tijekom cijelog studijskog perioda. Zanimljivo, ostali biokemijski parametri

vezani uz stanje uhranjenosti (albumin, prealbumin, kolesterol, kalcij, fosfor, kreatinin,

ureja...) nisu pokazali statisticki znacajnu razliku medu grupama.

5.3.

uhranjenosti u dugoro¢nom pracenju

Utjecaj ispitivanih karakteristika populacije na stanje

Faktorskom analizom pokazano je da se numericke varijable mogu povezati s dva

faktora, odnosno dvije grupe medusobno povezanih varijabli. Slikom 23 prikazane su

medusobno povezane varijable.

Faktorska analiza numerickih varijabli
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Slika 23. Graficki prikaz medusobno povezanih varijabli

Prvu grupu medusobno statisticki znac¢ajno povezanih numerickih parametara Cinile su TM,

ITM, vrijednost leukocita, FTI, OV, ON, OS i OB, OBS te DNS 1 DNT.

Druga grupa medusobno statisti¢ki znacajno povezanih numerickih parametara bile su

vrijednosti sistolickog i dijastoli¢kog tlaka, tlak pulsa, srednji AT i TIBC.

Prvu grupu ¢ine varijable koje su statisticki znacajno povezane s faktorom 1, a drugu grupu

varijable povezane s faktorom 2 te su u daljnjoj obradi detaljnije analizirane.
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5.3.1. Utjecaj sociodemografskih odrednica na prihva¢anje preporuka i parametre
uhranjenosti

Dvanaest mjeseci nakon provedene individualne nutritivne edukacije bolesnika
obuhvacenih istrazivanjem proveden je upitnik o prihvac¢anju datih preporuka. 73,27% (n=74)
bolesnika prihvatilo je i aktivno se trudilo primijeniti preporuke, dok ih 26,73% (n=27) nije
usvojilo. Kao glavni razlog neprihvacanja datih preporuka 15 bolesnika navelo je da ih nije
smatralo dovoljno vaznim, 5 bolesnika istaknulo je da nije dobilo preporuke, 4 bolesnika
smatrala su da nemaju dovoljno uvjeta za njihovo usvajanje, a 3 bolesnika smatrala su da su
provodenjem preporuka razvili nezeljene pojave te su ih odludili ne slijediti. Nije bilo
statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena u odnosu na primjenu preporuka
(p>0,05). Dob takoder nije statisticki znacajno utjecala na prihvacanje preporuka (p>0,05).
Obzirom na stupanj obrazovanja, bolesnici s postignutim niskim stupnjem obrazovanja
podjednako su prihvacali i ne prihvacali preporuke, dok su bolesnici srednjeg i visokog
stupnja obrazovanja statisticki grani¢no znacajnije vise prihvacali preporuke (slika 24).
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Slika 24. Prihvacanje preporuka ovisno o steCenom stupnju obrazovanja

Bra¢ni status nije utjecao na primjenu preporuka (p=>0,05). Sto se ti¢e broja ¢lanova
kucanstva, samci te bolesnici koji su Zivjeli u kuéanstvu s 2 ¢lana podjednako su prihvacali 1
ne prihvacali preporuke, dok su bolesnici s 3 1 viSe ¢lanova kucanstva statisticki grani¢no

znacajnije vise prihvacali preporuke (slika 25).
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Slika 25. Prihvacanje preporuka ovisno o broju ¢lanova kucanstva

Tijekom dvogodisnjeg prac¢enja vidljivo je da su bolesnici koji su usvojili preporuke imali
nesto nizi ITM (ali u rasponu uredne uhranjenosti) (p=0,01) na racun nizeg FTI (p=0,01), a
samim time imali su i manji OS (p=0,02) i DNS (p=0,01). S vremenom se u ove skupine

bolesnika povecao udio nemasne mase (LTI, p=0,02) $to je u konacnici bilo praceno i

znacajno visim udjelom serumskog albumina (p=0,04). Rezultati su zbirno prikazani tablicom

9.

Tablica 9. Podjela ispitanika prema prihvacanju preporuka. *Statisti¢ki znacajna razlika u

promatranim parametrima p<0,05.

*Mann Whitney U test

1. vizita
visina
masa
BMI
MIS
Albumini
Prealbumini
Kolesterol
Trigliceridi
HDL
LDL
OH/L
LTI kg/m2
FTI kg/m2
ov
ON
oS
OB
OSB

Nisu prihvatili

71,4 (58,9 - 86,5)

164,5 (157,8 - 168,5)

25,5 (24,1 - 30,4)
8(5-9)

38,5 (35,8 - 40)
0,5 (0.5 - 0,6)
43,6 -4,6)

1,76 (1,3 - 2,5)
0,89 (0,8 - 1,2)
2,16 (1,8 -2,8)
2,5(1,6 -3.4)

12,1 9,7 - 14,1)
13,9 (10,2 - 15,7)
39,5 (35,8 - 42)
28 (25 - 31)

95,5 (88,8 - 110,3)
102,5 (95 - 107)
1,08 (1 - 1,1)

Prihvatili su

67,9 (54,4 - 80,5)
170 (160 - 175)
23,28 (20,7 - 26.9)
8 (6-10)

37,9 (35,6 - 39,9)
0,5 (0.4 - 0,6)

4,1 (3,4-5,1)
1,44 (0,9 - 2,1)
1,08 (0,8 - 1,3)
2,25 (1,7-2,9)
2,4(1,7-3,6)
12,5 (10,4 - 14,6)
10,25 (7.4 - 15)
37 (35 - 40)

26 (24 - 30)

91 (79 - 103)

99 (92 - 107)
1,09 (1-1,2)

P*

0,21
0,07
0,01
0,42
0,91
0,72
0,70
0,14
0,06
0,75
0,92
0,46
0,01
0,07
0,17
0,02
0,11
0,06
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DNS
DNT

2. vizita
visina
masa
BMI
MIS
Albumini
Prealbumini
Kolesterol
Trigliceridi
HDL
LDL
OH/L
LTI kg/m2
FTI kg/m2
oV
ON
0sS
OB
OSB
DNS
DNT

3. vizita
visina
masa
BMI
MIS
Albumini
Prealbumini
Kolesterol
Trigliceridi
HDL
LDL
OH/L
LTI kg/m2
FTI kg/m2
oV
ON
(0N
OB
OSB
DNS
DNT

16,5 (12 - 21)
14 (10,75 - 19,63)

73,5 (61 - 86,5)
165 (160 - 170)
25,56 (23,25 - 28,38)
9(5,75 - 12)

37,9 (36,6 - 40,2)
0,6 (0,5 -0,7)

3,85 (3,38 - 4.5)

1,52 (1,16 - 2,15)
0,96 (0,84 - 1,23)
2,03 (1,8 - 2,41)
24(1,5-43)

10,7 (9,3 - 13,3)

134 (11,5 - 17.6)

40 (36,6 - 43)

29 (25,3 - 32)

100,5 (87 - 110,8)
105 (96,5 - 109,8)
1,06 (1-1,1)

14,25 (11,3 - 19,3)
15 (11 - 22)

73,65 (61,4 - 84.8)
164 (157 - 168)
26,3 (24,3 - 29,5)
7(6-9)

36,6 (35,6 - 39,5)
0,5 (0,4 - 0,6)
4,15 (3,3 -4,7)
1,47 (1,1 -2)

0,97 (0,79 - 1,21)
2,2 (1,67 -2.,81)
2,1 (1,3-3.6)
12,4 (9,6 - 14,1)
13 (9.3 - 17,6)

42 (36 - 43.,5)

30 (27,5 - 33)

100 (86 - 111)

100 (96,25 - 115,5)
1,04 (0,94 - 1,15)
15 (12,5 - 19,5)

15 (10 - 20)

12 (8 - 20)
14 (8 - 20)

67,2 (53.4-79,7)
170 (160,5 - 174)
23,11 (20,5 - 26,7)
8(5-11,5)

39,25 (36,2 - 41,1)
0,5 (0,5-0,7)
3,932-52)

1,27 (1-23)

1,04 (0,8 - 1,4)
2,01 (1,6 - 2,9)
2,45(1,1-3.8)
11,15 (10,2 - 13,6)
11 (7,9 - 14,2)

38 (35 - 41)

28 (25 - 30)

91 (80 - 102)

100 (94,5 - 105)
1,08 (1-1,2)
12(7,5 - 18.,5)

13 (7,5 - 21)

68 (55,3 -75.8)
169 (160 - 174,8)
24,28 (20 - 27.5)

6(4-8)

39 (36,6 - 41,2)

0,5 (0,5 -0,7)
3,8(32-44)
1,18 (0,9 - 1,6)
1,01 (0,9 - 1,3)
2,09 (1,6 - 2,6)
1,75 (0,8 - 2,9)
11,6 (9,9 - 14)
11,05 (8,4 - 15.4)
38 (35 -41.5)
28 (26 - 30,5)
96 (83,5 - 104)
101 (94,5 - 108)
1,06 (1-1,2)
12(8-17.8)

14 (8 - 21,5)

0,01
0,58

0,15
0,10
0,03
0,33
0,81
0,56
0,37
0,51
0,81
0,77
0,17
0,02
0,10
0,31
0,02
0,05
0,22
0,08
0,22
0,15

0,13
0,07
0,03
0,12
0,04
0,30
0,44
0,08
0,40
0,54
0,33
0,44
0,09
0,04
0,11
0,22
0,78
0,34
0,18
0,83

ANOVA test dodatno je pokazao da su se bolesnici s visokim stupnjem obrazovanja znacajno

bolje pridrzavali preporuka vezanim uz interdijaliti¢ki donos — kod njih su zabiljezene
statisticki znacajno niZze UF tijekom postupka HD (F=5,8, p=0,005), odnosno tijekom
postupka su gubili znacajno manji postotak TM (F=8,16, p=0,01; slike 26 i1 27). Statisticki

znacajna povezanost nadena je 1 izmedu UF 1 broja ¢lanova kuéanstva — iako su bolesnici s 4 i

vise ¢lana u kuc¢anstvu imali viSe UF znacajnost je bila tek grani¢na, dok su samci imali

znacajno vise UF tijekom postupaka (F=4,0743, p=0,011; slika 28).
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Slika 26. Povezanost stupnja obrazovanja i stope UF (ANOVA)

(Cl=0,25)
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Slika 27. Povezanost stupnja obrazovanja i postotka gubitka TM dijalizom (ANOVA)
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[Cl=10,585)

% pubitka TM dijalizom

Slika 28. Povezanost broja ¢lanova kucanstva i postotka gubitka TM dijalizom (ANOVA)

1 ) 3
Broj clanova kucanstva

4ivize

Najmanje stope UF zabiljeZene su u najstarijoj skupini ispitanika (F=3,1558, p=0,03), dok je

najmlada skupina imala znacajno viSe UF iako statisti¢ki na granici znacajnosti. To je ujedno

znacilo 1 najmanji odnosno najvisi gubitak TM po jednom dijaliznom postupku (F=2,8892,

p=0,04; slike 29 i 30).

3.8

(C1=0,55)

UF (ke

Slika 29.

Dob

Povezanost dobi i stope UF (ANOVA)

==T6
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Slika 30. Povezanost dobi i postotka gubitka TM dijalizom (ANOVA)

Dob je bila oc¢ekivano zna¢ajno povezana s tlakom pulsa — najstarija dobna skupina imala je 1
najvisi tlak pulsa $to bi znacilo i najvecu krutost arterija (F=2,7619, p=0,05; slika 31).

[Cl=10,55)

100

Tlak pulsa

[=1]

[=]
at
|
I

65 AATE ==TH

~ Dob

Slika 31. Povezanost dobi s visinom pulsnog tlaka (ANOVA)

Nadalje, s dobi se o¢ekivano povecao i stupanj upale izrazen MIS-om te su najvise vrijednosti

imali bolesnici iz najstarije skupine ispitanika (F=2,8551, p=0,04; slika 32).
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[Cl=10,55)

mAIS

Slika 32. Povezanost dobi 1 stupnja upale izrazene MIS zbrojem (ANOVA)

i)
n
in [
om
on

Dol

-65 66-75 =76

Promatrajuéi ponaSanje biokemijskih parametara povezanih sa stanjem uhranjenosti, ANOVA

testom utvrdeno je da su prema dobi rubne skupine ispitanika — oni mladi od 55 1 stariji od 76

godina, imali najviSe vrijednosti kalija, no statisticka znacajnost zadrZana je samo u najstarijoj

skupini ispitanika (F=2,870, p=0,04; slika 33).

[Cl =095

n
[= ]

n
Ta

Kalij

Slika 33.

HEE ==TH

Dol

Povezanost dobi 1 razine kalija u krvi (ANOVA)
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Vrijednosti GUK rasle su s dobi te je najoptimalnije vrijednosti pokazivala dobna skupina

mlada od 55 godina (F=3,3254, p=0,03; slika 34).

(Cl=10.55]
9.0

GUK
|
f

-85 8875 >=T78

Dob

Slika 34. Povezanost dobi i razine glukoze u krvi (ANOVA)

Vrijednosti fosfora takoder su pokazivale statisticki znacajnu promjenu ovisno o dobi
ispitivanih skupina — najvise vrijednosti fosfata imala je skupina ispitanika mladih od 55
godina, dok su najstariji ispitanici imali najnize vrijednosti fosfora (F=3,5001, p=0,02; slika
35). Ista je povezanost stoga ocekivano zrcalila i na PTH — najmlada skupina ispitanika imala
je najvise vrijednosti PTH, dok su najstariji ispitanici imali najniZe vrijednosti (F=2,64751,

p=0,05; slika 36).
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Slika 35. Povezanost dobi i razine fosfora u krvi (ANOVA)

(C1=0,95)
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PTH

65 8675 ==T8

Dol

Slika 36. Povezanost dobi i razine PTH u krvi (ANOVA)

Ispitanici u dobi do 65 godina imali su najvisi udio sacuvanog nemasnog tkiva (LTI) dok je u

starijim dobnim skupinama on znac¢ajno opadao (F=3,645, p=0,02; slika 37).

62



(€] = 0,35)

LTI kg/m2
=

B 8875 ==TH

Dol

Slika 37. Povezanost dobi i udjela nemasnog tkiva (LTI) (ANOVA)

S mladom dobi je takoder bio povezan i znac¢ajno visSi OSB, dok su najstariji ispitanici imali

najnizi omjer (F=3,637, p=0,02; slika 38).

[C1=0,35)

Omijer struk/ bokovi
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Dob

Slika 38. Povezanost dobi i omjera struka i bokova (ANOVA)
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5.3.2. Utjecaj odrednica specifi¢nih za dijalizno lijeCenje na parametre uhranjenosti

Ispitujuci utjecaj odrednica kvalitete dijaliznog lijeenja na parametre uhranjenosti
statistiCka analiza pokazala je znaCajnu povezanost brzine protoka krvne crpke s udjelom
nemasne mase (LTI) i MIS zbrojem — postizanje veceg protoka krvne crpke bilo je povezano s
veé¢im udjelom LTI (p=0,048, slika 39) te nizim stupnjem upale (nizim MIS zbrojem,
p=0,027, slika 40).

T-testom je pokazano da je duljina dijaliznog postupka (HD >4 sata) bila vezana uz ve¢u STM
(72,348+16,882 kg vs. 65,149+16,795 kg, p=0,044) Sto se odrazilo i na viSe vrijednosti
kreatinina (806,5£199,916 pmol/L vs. 704,314£179,569 umol/L, p=0,013), ali i na ostale
pokazatelje uhranjenosti — skupina lije¢ena duljom HD imala je vi§i LTI (13,264+3,027 kg/m?
vs. 11,007+2,558 kg/m?, p=0,001) i DNS (16,674+7,557 mm vs. 13£6,594 mm, p=0,017),
dok je OSB bio manji (1,063+0,099 vs. 1,113+0,11, p=0,022).

[C1=0,95)

on

200 - 280 270 - 300 3200 vize
Protok dijalizata

Slika 39. Povezanost brzine protoka dijalizata 1 udjela nemasnog tkiva (LTI) (ANOVA)

64



(CI=0,55)

rAIS

o

200 - 250 270 - 300 320 i vite
Protok dijalizata

Slika 40. Povezanost brzine protoka dijalizata i stupnja upale izrazene MIS zbrojem

(ANOVA)

Skupina bolesnika koja je kao dijalizni pristup imala formiranu AVF imala je statisticki
znacajno vise vrijednosti serumskih albumina (38,7443,087 mg/L vs. 36,417+3,285 mg/L,
p=0,001) 1 prealbumina (0,568+0,148 mg/L vs. 0,494+0,15 mg/L, p=0,027). Vrijednosti
fosfata bile su takoder nesto vise (1,523+0,437 mmol/L vs. 1,29+0,411 mmol/L, p=0,01). Ova
skupina ispitanika imala je 1 bolje reguliranu anemiju KBB $to se odrazavalo statisticki
znacajno visim vrijednostima Hgb (109,5874+12,248 g/L vs. 103,784+11,351 g/L, p=0,021).
Rezultati su zbirno prikazani tablicom 10.

Ostatna diureza pokazala se takoder vaznom u odrZavanju optimalnog stanja uhranjenosti.
Bolesnici s jo§ odrzanom diurezom imali su zna¢ajno visu STM i ITM (27,119+6,132 kg/m?
vs. 23,507+4,126 kg/m?, p=0,001), na racun odrzanog udjela i masnog (FTI, 13,691+5,529
kg/m?vs. 11,071+4,757 kg/m?, p=0,017), ali i mi§i¢nog tkiva (LTI 13,16+3,465 kg/m? vs.
11,946+2,543 kg/m?, p=0,005), dok je MIS zbroj bio znacajno nizi u usporedbi s bolesnicima
koji su izgubili rezidualnu bubreznu funkciju (6,341£3,329 vs. 8,87043,047, p=0,000). Ostale
antropometrijske odrednice vezane uz odrzano masno tkivo poput OV 1 ON, OSB te DNS i
DNT takoder su bile znac¢ajno vise u ispitanika s ostatnom diurezom. Rezultati su sazeti

tablicom 11.
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Tablica 10. Parametri povezani s uhranjenoscu podijeljeni prema vaskularnom pristupu

(grupa 1 AVF, grupa 2 CVK) *Statisticki znacajna razlika u promatranim parametrima <0,05.

*T-test

Hgb (g/L)
Leukociti (*10%/L)
Kreatinin (umol/L)
Trigliceridi (mmol/L)
Kolesterol (mmol/L)
Fosfor (mmol/L)
Albumin
Prealbumin

CRP (mg/L)

TIBC (umol/L)
Feritin (ng/L)
STM (kg)

ITM (kg/m?)

LTI (kg/m?)

FTI (kg/im?)

OV (cm)

ON (cm)

OS (cm)

OB (cm)

OSB

DNS (mm)

DNT (mm)

MIS

Vaskularni pristup

AVF
109,587+12,248
6,180+1,985
778,365+193,933
1,794+0,935
4,240+1,088
1,523+0,437
38,740+3,087
0,568+0,148
8,095+13,814
40,492+8,839
386,370+198,115
72,314+17,830
25,634+5,867
12,675+£3,113
12,779+5,438
38,397+4,539
28,048+4,740
95,667+15,649
101,841+12,285
1,077+0,105
16,381+7,930
16,286+7,570
7,254+3.356

CVK
103,784+11,351
6,381+2,262
762,973+208,859
1,682+0,953
4,041+1,222
1,290+0,411
36,417+3,285
0,494+0,150
8,367+11,077
40,000+7,149
388,222+177,147
65,889+15,420
24,222+4,521
12.259+2,991
11,521+4,966
38,230+3,968
26,703+3,983
92,054+13,394
98,730+8,269
1,085+0,107
13,824+6,316
14,243+7,912
8,657+3,378

P*

0,021
0,644
0,710
0,587
0,422
0,010
0,001
0,027
0,919
0,774
0,963
0,071
0,211
0,533
0,273
0,853
0,150
0,243
0,174
0,714
0,098
0,203
0,05

Tablica 11. Parametri povezani s uhranjeno$c¢u podijeljeni prema ostatnoj diurezi *StatistiCki

znacajna razlika u promatranim parametrima <0,05.

*T-test

Hemaoglobin (g/L)
Leukociti (*10%L)
Kreatinin (umol/L)
Urat (mmol/L)
Kalij (mmol/L)
Fosfor (mmol/L)
Albumin
Prealbumin

CRP (mg/L)

% gubitka na TM tijekom HD
STM (kg)

ITM (kg/m?)

LTI (kg/m?)

FTI (kg/m?)

OV (cm)

ON (cm)

OS (cm)

OB (cm)

oSsB

DNS (mm)

DNT (mm)

MIS

Ostatna diureza

>300 ml
107,711+11,76
6,82+2,203
715,244+202,138
354,864+52,582
4,711 £0,62
1,436%0,439
37,836+3,383
0,526+0,113
7,902+15,591
3,342+1,268
75,578+18,278
27,119+6,132
13,16+3,465
13,69145,529
39,422+4,422
29,111+4,714
98,689+14,778
103,267+12,307
1,055+0,101
17,548,096
18,111+7,658
6,341+3,329

0-200 ml
107,5+12,705
5,774+1,863
895,164+184,983
328,304+73,806
5,075+0,651
1,432+0,442
37,9+3,309
0,556+0,164
8,366+10,056
4,272+1,438
65,302+14,769
23,507+4,126
11,946+2,543
11,0711+4,757
37,402+4,030
26,339+3,914
90,768+14,001
98,714+9,429
1,10 +0,105
13,714+6,407
13,357+7,121
8,870+3,047

P*

0,932
0,011
0,001
0,046
0,005
0,969
0,926
0,351
0,857
0,001
0,002
0,001
0,005
0,017
0,018
0,002
0,007
0,038
0,032
0,01

0,002
0,000
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Promatraju¢i ponasanje laboratorijskih i klini¢kih parametara povezanih sa stanjem
uhranjenosti i specificne medikamentozne terapije bolesnika na kroni¢noj HD, analizom
varijance pokazano je da su bolesnici s >4 tablete sevelamer karbonata imali znacajno
izrazeniji stupanj upale izrazen povisenim MIS zbrojem (F=3,239, p=0,048; slika 41),
ubrzanom sedimentacijom eritrocita (SE, F=4,074, p=0,023) i viSim brojem trombocita u krvi
(F=3,56, p=0,036; slike 41-43). Ista skupina ispitanika imala je o¢ekivano vise vrijednosti
fosfata u krvi (F=4,216, p=0,021; slika 44), ali i nizu vrijednost ureje (F=3,303, p=0,045;
slika 45). Izuzev o¢ekivano znacajno visih fosfatemija u bolesnika s kalcijevim karbonatom
(p=0,0017) te kombiniranim pripravkom kalcijeva acetata i magnezijeva subkarbonata
(OsvaRen) (p=0,0038) dodatna analiza nije pokazala postojanje drugih znacajnijih korelacija.
OsvaRen je oc¢ekivano bio propisan bolesnicima s visim PTH (p=0,002). T-testom ispitane su
dodatno razlike izmedu skupine bolesnika koja je svjesno uzimala vezace fosfata i bolesnika
koji su netocno naveli da im lije¢nik nije preporucio njihovo koriStenje (iako su bili propisani
terapijom). Skupina koja je koristila vezace fosfata prema preporukama lije¢nika imala je
znacajno vise vrijednosti kreatinina (792,58 vs. 684,05 umnol/L, p=0,02), ureje (21,802 vs.
17,22 mmol/L, p=0,001) i urata (347,42 vs. 308,316 mmol/L, p=0,02) te fosfora (1,51 vs.
1,125 mmol/L, p=0,000) i kalija (5,051 vs. 4,335 mmol/L, p=0,000).

[C1=0,95)

rAIS

on

Me 1-2 4ivige
Sevelamer karbonat (broj tableta)

Slika 41. Povezanost broja preporucenih tableta sevelamer karbonata i stupnja upale izraZene

MIS zbrojem (ANOVA)
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Slika 42. Povezanost broja preporucenih tableta sevelamer karbonata i brzine SE (ANOVA)

(C1=0,95)

Broj trombocita

MNe 1-2 4ivife
Sevelamer karbonat (broj tableta)

Slika 43. Povezanost broja preporucenih tableta sevelamer karbonata i broja trombocita
(ANOVA)
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Sevelamer karbonat {broj tableta)

Slika 44. Povezanost broja preporucenih tableta sevelamer karbonata 1 vrijednosti fosfata

(ANOVA)
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Sevelamer karbonat (broj tableta)

Slika 45. Povezanost broja preporucenih tableta sevelamer karbonata 1 vrijednosti ureje

(ANOVA)

Analiziraju¢i prethodno spomenute tri skupine bolesnika podijeljene prema dozama EPO

vidljivo je da je skupina s najviSom dozom ujedno imala i znacajno visi stupanj upale izraZen
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MIS zbrojem (F=3,255, p=0,047; slika 46). Ista skupina ispitanika imala je i znacajno losiji
proteinski status Sto se odrazavalo snizenim udjelom prealbumina (F=3,576, p=0,035; slika
47) i albumina (F=4,308, p=0,019; slika 48). Graficki prikazi lijepo prikazuju oc¢ekivano
kretanje broja eritrocita 1 vrijednosti Hgb u tri skupine ispitanika — bolesnici s najmanjom
dozom EPO imali su o¢ekivano viSe vrijednosti eritrocita 1 Hgb, dok su bolesnici s najviSom
apliciranom dozom imali znacajno nize eritrocite (F=7,937, p=0,001; slika 49) i Hgb
(F=11,437, p=0,000; slika 50). Ista skupina imala je i suboptimalnije vrijednosti Zeljeza
(F=3,285, p=0,046; slika 51), a zanimljivim se pokazalo da su vrijednosti kalija bile takoder
znacajno vise u ovih bolesnika (F=3,678, p=0,032; slika 52).

(Cl =0,95)

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Eritropoetin

Slika 46. Povezanost doze EPO 1 stupnja upale izraZzene MIS zbrojem (ANOVA)
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Slika 47. Povezanost doze EPO 1 vrijednosti prealbumina (ANOVA)

(Cl=0,95)
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Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Eritropoetin

Slika 48. Povezanost doze EPO i vrijednosti albumina (ANOVA)
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(Cl=0,95)

Broj eritrocita

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Eritropoetin

Slika 49. Povezanost doze EPO 1 broja eritrocita (ANOVA)

(Cl=0,95)
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Slika 50. Povezanost doze eritropoetina 1 vrijednosti hemoglobina (ANOVA)
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(Cl=0,95)

Zeljezo

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
Eritropoetin

Slika 51. Povezanost doze EPO 1 vrijednosti Zeljeza (ANOVA)

{Cl=0,95)
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Eritropoetin

Slika 52. Povezanost doze EPO 1 vrijednosti kalija (ANOVA)
ANOVA je pokazala da su bolesnici koji su ONS uzimali u periodu od 6 do 12 mjeseci imali

znacajno vise vrijednosti pulsnog tlaka u komparaciji s druge dvije skupine (F=4,872,

p=0,015; slika 53). T-test dodatno je pokazao da je skupina koja je ¢es¢e konzumirala ONS
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imala znacajno viSe sistolicke vrijednosti AT u komparaciji sa skupinom koja je uzimala 1

bocicu pripravka dnevno (169,364+40,719 mmHg vs. 148,267+21,48 mmHg, p=0,02).

{Cl=0,95)

120

]

207

Tlak pulsa

B0t

70

Do 3 mjeseca 6-12 mjesed Vize od 12 mjeseci

Vremenski period uzimanja QNS

Slika 53. Povezanost doze ONS i tlaka pulsa (ANOVA)

Nadalje, ista skupina bolesnika imala je znacajno bolje vrijednosti serumskog kalcija
(F=3,769, p=0,036) i HDL kolesterola (F=3,946, p=0,031; slike 54 i 55).

(Cl =0,95)

Do 3 mjeseca 6-12 mjesed Vize od 12 mjesec

Vremenski period uzimanja OMNS

Slika 54. Povezanost doze ONS 1 vrijednosti kalcija (ANOVA)
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(Cl=0,95)

HDL

Do 3 mjeseca 6-12 mjesed Vize od 12 mjesec

Vremenski period uzimanja OMS

Slika 55. Povezanost doze ONS 1 vrijednosti HDL kolestrola (ANOVA)

Kako se moze vidjeti iz inicijalno prilozenog grafa medusobno povezanih varijabli,
statisticCkom analizom nije dobiven znacajan utjecaj stupnja suradljivosti na promatrane
antropometrijske parametre, no bolji MMAS-8 zbroj znacajno je doprinosio prezivljenju §to
¢e biti navedeno kasnije. Tijekom perioda pracenja kontinuiranom edukacijom ipak se
postigla bolja suradljivost u jednog dijela bolesnika, iako to nije bilo statisti¢ki znac¢ajno
(p=0,38) - bili su to bolesnici iz skupine ispitanika do 65 godina koji su inicijalno prema

MMAS-8 zbroju bili kategorizirani u ispitanike srednjeg stupnja suradljivosti (slika 56).
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<55G. 56-65 G. 66-75 G. >=76 G.

u MMAS-8 zbroj0 = MMAS-8 zbroj1-2 = MMAS-8 zbroj >=3

L 4

Slika 56. Prikaz promjene MMAS-8 zbroja prema dobnim skupinama nakon 24 mjeseca

pracenja.

Nadalje, prezivjeli bolesnici sa srednjim i visokim stupnjem obrazovanja u znacajnijoj su
mjeri uspjeli popraviti svoju suradljivost nakon specifi¢ne edukacije (p=0,004), dok je kod
skupine niZeg stupnja obrazovanja suradljivost ostala prakticki nepromijenjena (oni suiu

pocetku bili visoko suradljivi, slika 57).

53.86%

MMAS-8 ZBROJ 0 MMAS-8 ZBROJ 1-2 MMAS-8 ZBROJ >=3

® Nizak w Srednji = Visok

L A

Slika 57. Prikaz promjene MMAS-8 zbroja prema obrazovnim skupinama nakon 24 mjeseca

pracenja.
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Ispitanici koji su otpocetka bili okarakterizirani nesuradljivima nisu poboljsali svoju
suradljivost u lije€enju niti nakon 24 mjeseca pracenja. Ispitanici starije Zivotne dobi
uglavnom nisu imali motiva raditi na povecanju suradljivosti. Status samca ili suzivota u
zajednici te broj clanova kucanstva nije imao znacajnijeg utjecaja na povecanje suradljivosti.
Stupanj depresije izrazen BDI zbrojem ni u kojoj mjeri nije bio povezan s boljim stanjem
uhranjenosti niti s uspjesnoscu lije¢enja ($to je moguce i zbog velike razlike u veli¢ini skupina
— najvedi broj ispitanika spadao je u skupinu ispitanika s normalnim oscilacijama ili blagim
poremecajem raspolozenja, dok su samo 23 ispitanika prema BDI zbroju imala grani¢an do
umjereni depresivni poremecaj). Tijekom perioda pracenja nije bilo zapazenijih promjena
bolesnici ostali su najmanje depresivni (ucestalije su prijavljivali normalan raspon poremecaja
raspoloZenja), no razlika medu skupinama nije bila statisticki znacajna. Ipak, daljnjom
statistickom raS¢lambom pokazana je znacajna razlika izmedu skupina prema ishodima, $to je

navedeno kasnije.

5.3.3. Povezanost prehrambenih navika i stanja uhranjenosti

Analiza varijance pokazala je da su kod bolesnika koji uzimaju 5 obroka dnevno
vrijednosti serumskog kalcija 1 triglicerida bile statisticki znac¢ajno vece nego kod bolesnika
koji uzimaju manji broj obroka dnevno (F=3,116, p=0,033 i F=4,3030, p=0,008; slike 58 1
59).

(CI=0,95)
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Slika 58. Povezanost broja obroka i vrijednosti kalcija (ANOVA)
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Slika 59. Povezanost broja obroka 1 vrijednosti triglicerida (ANOVA)

(Cl=0,95)
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Broj obroka u danu

Skupina bolesnika koja je tjedno konzumirala do 4 mesna obroka imala je najbolji albuminski

status (F=2,549, p=0,049; slika 60).

380

Albumin g/L
&
(%]

Slika 60. Povezanost broja mesnih obroka 1 vrijednosti albumina (ANOVA)

Dodatno provedenim T-testom nije bilo statisticke razlike u skupini bolesnika sa ili bez

dorucka, ponajprije zbog velike razlike izmedu broja bolesnika sa odgovorima ,,da“ i ,,ne*.

{Cl=0,95)

3 4 5 0-2 =5

Uiestalost konzumacije mesa i mesnih proizvoda tjedno
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Skupina bolesnika koja je uzimala obrok za vrijeme HD ili neposredno nakon postupka imala
je optimalniji ITM (24,47 vs. 27,569 kg/m?, p=0,019) i vise vrijednosti kreatinina (793,275
vs. 686,571 umol/L, p=0,027), sto se u konacnici odrazilo i na druge antropometrijske
parametre koji su bili znacajno nizi u komparaciji sa skupinom koja nije imala intradijaliticki
obrok. Nije pokazana znacajna statisticka povezanost izmedu broja i kvalitete konzumiranih

obroka s drugim biokemijskim i klinickim parametrima uhranjenosti.

5.3.4. Povezanost specificnog problema i stanja uhranjenosti

Analizom varijance jasno je pokazano da su bolesnici na kroni¢noj HD tocno
prepoznavali specifican problem s kojim su se prema vlastitom misljenju najteze nosili
tijekom dijaliznog lijeCenja.

Bolesnici kojima je najveci problem predstavljao interdijaliticki donos imali su znacajno vise

UF tijekom postupka (F=2,908, p=0,03; slika 61).

(Cl =0,95)

4,0

3.5

a.0f .
Y.
L
O

20

1.5

1.0

LaoE apetit Regulacija fosfora  Imterdijaliticki donas Arterijzki tlak

Glavni problem HEgt el =l

Slika 61. Povezanost intradijalitickog donosa 1 UF tijekom HD (ANOVA)
Ista skupina ispitanika imala je ujedno i1 najve¢u TM (F=5,502, p=0,001), ITM (F=3,778,

p=0,009) i FTI (F=2,958, p=0,028), te ON (F=4,545, p=0,003), OS (F=3,782, p=0,009) i OB
(F=3,075, p=0,024; slike 62-67).
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Slika 62. Povezanost interdijalitickog donosa i TM (ANOVA)

(Cl=10,95)
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ITh (kg/m2)

Loz apetit Regulzacija fosfora  Imterdijaliticki donos Arterijzki tlak

Glavni problem Reguladia kalija

Slika 63. Povezanost interdijaliticCkog donosa 1 ITM (ANOVA)
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Glavni problem HEgt el =l

Slika 64. Povezanost interdijalitickog donosa 1 FTT (ANOVA)

{Cl =0,95)
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LoE apetit Regulacija fosfora  Interdijaliticki donas Arterijzki tlak
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Slika 65. Povezanost interdijalitickog donosa i ON (ANOVA)
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(Cl=10,95)
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Glavni problem Regulacijz kalija

Slika 66. Povezanost interdijalitickog donosa 1 OS (ANOVA)

(Cl=0,95)
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Glavni problem Regulacijz kalija

Slika 67. Povezanost interdijalitickog donosa 1 OB (ANOVA)

Testiranjem je pokazano da su bolesnici s loS§im apetitom imali znacajno visi MIS u
komparaciji s ostalim ispitivanim skupinama (F=3,467, p=0,014). Najnizi MIS imale su
skupine s problemati¢nom regulacijom fosfora i interdijalitickog donosa Sto se statisticki

pokazalo grani¢no zna¢ajnim, no klinicki izrazito vaznim pokazateljem (slika 68).
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(Cl =0,95)

MIS

Lo apetit Regulzcijz fosforz  Interdijaliticki donos Arterijzki tlak

Glavni problem Reguladia kalija

Slika 68. Povezanost loSeg apetita i MIS (ANOVA)

Nadalje, bolesnici s vi§im fosforom u laboratorijskom prac¢enju to¢no su naveli da je upravo
regulacija fosfora problem s kojim imaju najvise poteskoc¢a (F=2,985, p=0,027; slika 67). Ista
skupina bolesnika imala je i viSe vrijednosti kreatinina u komparaciji s ostalim bolesnicima
Sto svakako moZe posluZiti kao indirektni pokazatelj unosa bjelan¢evinama bogate hrane

(F=3,812, p=0,009; slika 69).

{Cl=0,95)

Fosfor

LoE apetit Regulacija fosfora  Interdijaliticki donas Arterijzhi tlak

Glavni problem Regulaciz klij2

Slika 69. Povezanost poviSenog unosa fosfata i serumske razine fosfora (ANOVA)
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Slika 70. Povezanost poviSenog unosa fosfata i serumske razine kreatinina (ANOVA)

5.4. Ishod bolesnika u dugoro¢nom pracenju

Tijekom perioda pracenja umrlo je 17 bolesnika, i to tijekom prve dvije vizite (11
bolesnika umrlo je nakon 1. vizite, a 6 nakon 2. vizite). Tijekom trece studijske vizite nije bilo
umrlih. Najvi$a smrtnost uz statisticku zna€ajnost o¢ekivano je opaZena unutar starijih dobnih
skupina — u skupini u dobi 66-75 godina (41%,), te skupini >76 godina (35%), p=0,06.
Prosjec¢na dob umrlih iznosila je 71,58+8,4 godina dok su Zivi bolesnici imali prosje¢no
58,64+16,49 godina (p=0,002). Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu grupa (Zivi-
umrli) u odnosu na spol (p=0,74), stupanj obrazovanja (p=0,37) te bracni status (p=0,22).
60% umrlih bolesnika Zivjelo je u kucanstvu s dva ¢lana §to je postiglo statisticku znac¢ajnost
(p=0,01). Statisti¢ki se znacajnim pokazao podatak da je naj¢eS¢a primarna bolest koja je
dovela do zatajenja bubrezne funkcije u umrlih bila DN (29%, p=0,001), za napomenuti je i to
da su svi iz ove skupine bolesnika preminuli od posljedica cerebrovaskularnog inzulta koji je
ujedno bio 1 vodeci uzrok smrti (u 35,29% bolesnika, n=6). Slijedili su akutni infarkt
miokarda 1 komplikacije septicnog zbivanja, svaki zastupljen u 4 bolesnika (23,53%). Za troje
bolesnika neposredni uzrok smrti ostao je nepoznat. Ukupno promatrano, gotovo 60%
bolesnika sa smrtnim ishodom umrlo je od posljedica src¢anozilnih komplikacija.
Usporedujuci biokemijske 1 antropometrijske karakteristike umrlih 1 Zivih ispitanika, zbog

velike razlike izmedu veli¢ine skupina (umrlih je samo 17, a zivih 84), neke od klinicki
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znacCajnih razlika nisu se pokazale statisticki znacajne — stoga su u nastavku istaknute i one
¢iji je p<0,1 (statisticki znacajno na razini znacajnosti od 90%).

Skupina umrlih imala je znacajno visi MIS u komparaciji sa zivim ispitanicima (7 vs. 10;
p=0,008). Visok stupanj upale odrazavao se i na zna¢ajno nizi udio LTI (13,004+2,967 kg/m?
vs. 10,067+£2,291 kg/m?; p=0,0001), a samim time i znac¢ajno niZe vrijednosti serumskog
kreatinina (789,905+200,724 pmol/L vs. 678,118+160,511 umol/L; p=0,033) i albumina
(35,24£2,95 g/L vs. 38,9+£3,36 g/L; p=0,01). Promatrajuéi ostale antropometrijske pokazatelje,
DNT (14,24+7,58 mm vs. 16,5148,34 mm; p<0,001) i ON (2544,42 cm vs. 27,5+4,82 cm;
p=0,02) takoder su bili znacajno naruseni parametri u skupini umrlih.

Serumske razine fosfora i kalija bile su znacajno nize u skupini umrlih (fosfor 1,47+0,43
mmol/L vs. 1,254+0,45 mmol/L; p=0,05; kalij 4,984+0,58 mmol/L vs. 4,56£0,9 mmol/L;
p=0,03). Zanimljiv je i podatak koji govori o potrebi primijene vezaca fosfata u skupinama
zivih 1 umrlih — ¢ak 90% zivih ispitanika imalo je propisan vezac fosfata, dok je iz skupine
umrlih ispitanika vezace fosfata uzimalo 65% ispitanika (p=0,038).

Promatrajuéi povezanost izmedu svakodnevnih prehrambenih navika i nezeljenog ishoda nije
nadeno statisticke znacajnosti — niti broj niti sama kvaliteta 1 rasporedenost obroka u danu (te
ovisno o dijaliznom postupku) nisu bili povezani sa smrtnim ishodom. Redovito uzimanje
ONS nije utjecalo na ishode lijeenja (p=0,69). N1 specifi¢ni problem ispitanika tijekom
perioda lijecenja nije se pokazao znac¢ajnim pretkazateljem nezeljenog ishoda. Ovdje je ipak
vazno istaknuti da je 41% ispitanika u skupini sa smrtnim ishodom kao najveci problem
navelo lo§ apetit, no bez postignute statisti¢ke znacajnosti (p=0,29). Nadalje, iako se samo
prihvacanje nutritivnih 1 terapijskih preporuka nije pokazalo statisti¢ki znacajno (p=0,355),
MMAS-8 zbroj ipak ukazuje da je skupina sa smrtnim ishodom bila slabije suradljivosti u
odnosu na skupinu koja je nastavila dijalizno lijjecenje i skupinu koja je u konacnici
transplantirana (p=0,006). Takoder, ispitujuci stupanj depresije prema BDI zbroju vidljiva je
znacajna razlika izmedu skupine koja je u konacnici transplantirana te skupine ispitanika koji
su nastavili lijeCenje HD ili umrli. Skupina transplantiranih imala je znacajno nizi BDI zbroj 1
znacajno su ¢es¢e prijavljivali normalne oscilacije raspoloZenja (BDI 6 (2-13)), dok su
bolesnici na HD 1 bolesnici koji su umrli ¢esc¢e spadali u skupinu s blagim poremecajem
raspoloZenja ili granicnom depresijom (BDI skupine na HD 11 (7-17); BDI skupine umrlih 11
(4-17); p=0,007).

Logistickom regresijom ocijenjen je utjecaj vise Cimbenika na vjerojatnost da ¢e do¢i do

negativnog ishoda (zavisna varijabla, prikazano tablicom 12).

85



Tablica 12. Predvidanje vjerojatnosti negativnog ishoda — univarijatna regresijska analiza

Prediktori B . wald P OR  95%CI
pogreska

1. vizita
visina -0,05 0,03 2,96 0,09 0,95 0,89 do 1,01
masa -0,03 0,02 1,89 0,17 0,97 0,94 do 1,01
MIS 0,27 0,09 8,37 0,004 1,3 1,09 do 1,58
Albumin -0,28 0,09 8,86 0,003 0,76 0,63 do 0,91
Prealbumin -1,96 2,06 0,91 0,34 0,14 0,003 do 7,89
Kolesterol 0,23 0,25 0,86 0,35 1,26 0,77 do 2,05
Trigliceridi 0,01 0,31 0,002 0,97 1,01 0,55do 1,86
HDL 0,24 0,58 0,17 0,68 1,27 0,41do3,93
LDL 0,24 0,29 0,67 0,41 1,27 0,71do2,28
OH/L 0,28 0,19 2,33 0,13 1,33 0,92do1,92
LTI kg/m2 -0,14 0,11 1,57 0,21 0,87 0,70 do 1,08
FTI kg/m2 -0,02 0,06 0,15 0,70 097  0,86do 1,10
ov 0,03 0,06 0,27 0,60 1,03 091do1,17
ON -0,19 0,08 5,32 0,02 0,83 0,70 do 0,97
0s 0,01 0,02 0,12 0,73 1,01 0,97do 1,04
OB -0,03 0,03 1,001 0,32 0,97  0,92do 1,03
OSB -4,72 2,90 2,64 0,10 0,008 0 do 2,64
DNS -0,07 0,04 2,33 0,13 0,93 0,86 do 1,02
DNT -4,72 2,90 2,64 0,10 0,009 0 do 2,64

2. vizita

. -0,08 0,04 3,53 0,06 0,93 0,85 do 1,003

visina
masa -0,03 0,02 1,7 0,19 0,97 0,92 do 1,02
MIS 0,14 0,08 2,93 0,08 1,16 097do1,37
Albumin -0,20 0,08 5,55 0,02 0,82 0,69 do 0,97
Prealbumin -2,57 2,46 1,09 0,39 0,08 0,001 do9,5
Kolesterol -0,49 0,39 1,59 0,21 0,61  0,29do 1,31
Trigliceridi -0,85 0,61 1,93 0,16 043  0,13do 1,42
HDL 1,55 0,77 4,07 0,04 4,71 1,05 do 21,2
LDL -0,86 0,54 2,52 0,11 042  0,15do 1,22
OH/L 0,28 0,22 1,62 0,20 1,33 0,86do2,05
LTI kg/m2 0,21 0,16 1,67 0,20 0,81  0,59do 1,12
FTI kg/m2 0,01 0,07 0,04 0,84 1,01 0,88do 1,17
ov -0,06 0,09 0,34 0,56 094 0,78 do 1,15
ON -0,25 0,12 4,11 0,04 0,78 0,61 do 0,99
0s -0,007 0,03 0,08 0,78 0,99 0,94 do 1,05
OB -0,03 0,03 1,04 0,61 0,97  0,92do 1,03
0SB 2,75 3,58 0,59 0,44 0,06 0,001 do 70,9
DNS -0,16 0,09 3,23 0,07 0,85 0,72 do 1,01
DNT -0,34 0,14 6,24 0,01 0,71 0,54 do 0,92

Za izvodenje modela predvidanja negativnog ishoda primijenjena je multivarijatna logisticka
regresija. Koristila se kod odabira pretkazatelja (engl.) Stepwise logisticka regresija,
primijenio se kriterij statisti¢ke znac¢ajnosti vece od 0,10, a kriterij u istraZivanju je odabrana
grani¢na vrijednost od 0,1.

Pet nezavisnih pretkazatelja (svi iz prve vizite) dali su jedinstveni statisticki znacajan
doprinos modelu (TM, serumski albumin, OV i ON i DNT) (Hosmer — Lemeshow test,
p=0,83). Model je u cijelosti statisticki znacajan (x° = 35,1 df=5 p<0,001), i u cjelini
objasnjava izmedu 38,2 % (po Cox & Snell) 1 69,4 % (po Negelkerke) varijance negativnog
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ishoda, 1 to¢no klasificira 93,2 % slucajeva. Najjacim pretkazateljima pokazali su se OV (OR

=2,97) 1 DNT (OR = 1,37; prikazano tablicom 13).

Tablica 13. Predvidanje vjerojatnosti negativnog ishoda — multivarijatna regresijska analiza

(Stepwise metoda) prediktora

Prediktori

Tjelesna masa
Albumin

oV

ON

DNT
Konstanta

p
-0,26
-0,53
1,09
-0,62
0,32
4,60

St. pogreska
0,13
0,20
0,39
0,28
0,12
7,06

Wald
425
6,71
7,46
4,95
7,09
0,42

P
0,04
0,009
0,006
0,03
0,008
0,51

OR
0,76
0,59
2,97
0,53
1,37

95% Cl1
0,59 do 0,99
0,39 do 0,87
1,36 do 6,49
0,31 do 0,93
1,09 do 1,73
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6. RASPRAVA

S prevalencijom izmedu 5 i 15% KBB postepeno poprima razmjere epidemije te u
cijelom svijetu postaje izrazito vazan javnozdravstveni problem koji dovodi do znacajnog
opterecenja zdravstvenih sustava [119]. Sukladno porastu oboljelih od KBB raste i udio
bolesnika s potrebom pocetka dijaliznog lijecenja [120]. Iako svjedocimo kontinuiranom
razvoju dostupnih terapijskih metoda, napredovanje KBB prema zavr$nom stadiju i u
konacnici potreba za dijalizom neizbjezno dovode do razvoja brojnih komplikacija koje
znacajno utjecu na kvalitetu Zivota i smrtnost ove skupine bolesnika. Sa smrtnos¢u od gotovo
50% SZB su vodeéi uzrok smrti u populaciji bolesnika lije¢enih dijalizom [73]. Unatog
ustrajnom lijeCenju tradicionalnih ¢imbenika rizika te kontinuiranom poboljsanju metoda
NBF, stopa smrtnosti ove skupine bolesnika i dalje je neobjasnjivo visoka. Istrazuju¢i dodatne
uzroke ovog fenomena stanje uhranjenosti nametnulo se kao jedan od najsnaznijih
netradicionalnih ¢imbenika povezanih s nepovoljnim ishodom. Podaci USRDS (engl. United
States Renal Data System) temeljeni na 5058 ispitanika pokazali su da bolesnici koji su od
strane svojih lije¢nika procijenjeni kao neuhranjeni imaju 27% vece Sanse razviti fatalan
sr¢anozilni incident, a za svaku izgubljenu jedinicu ITM Sansa smrtnog ishoda porasla je za
dodatnih 6% [73,120]. Sli¢ne zakljucke donijela je i studija velike DOPPS kohorte (engl.
Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study) [121]. Klju¢ razumijevanja znacajno losijih
ishoda lijecenja u bolesnika s KBB krije se u paradoksalnom utjecaju pretilosti i dislipidemije
na ovu skupinu bolesnika, sto je jos jedan u nizu dokaza da se ova skupina ponasa suprotno
uvrijeZzenim o¢ekivanjima. Spoznaja da pretilost ima zastitnu ulogu u bolesnika s visokim
stupnjem KZB, neovisno o dobi, spolu i stupnju pretilosti, bila je u najmanju ruku
neocekivana imajuci na umu njene pogubne ucinke u opéoj populaciji [122,123]. Vjeruje se
da objasnjenje ovog fenomena lezi u ¢injenici da je pothranjenost znacajno problemati¢nija
,»na kratke staze* ubrzavaju¢i tijek bolesti prema neZeljenim ishodima lijecenja, Cime utjecaj
tradicionalnih ¢imbenika rizika ukljucujuci pretilost i dislipidemiju ¢ini znacajno manje
izrazenim. Drugim rije¢ima, uslijed pogubnog utjecaja pothranjenosti na ishode bolesnika na
dijalizi ova populacija najcesce ne prezivi dovoljno dugo kako bi se ispoljili neZeljeni u¢inci
tradicionalnih ¢imbenika rizika [50]. Ovu spoznaju poduprla je i studija 10-godisnjeg pracenja
206 bolesnika na HD koja je pokazala da je vrijednost serumskog albumina u ovoj skupini
znacajno superiorniji pretkazatelj smrtnosti u odnosu na debljinu aterosklerotskog plaka
mjerenu na zajednickoj karotidnoj arteriji [124]. Promatrajuci stoga ovu hipotezu

,,vremenskog raskoraka“ (engl. ,.time-discrepancy “ hypothesis) nedvojbeno dolazimo do
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zakljucka da u bolesnika s KBB kod kojih je kratkoro¢no rizik smrti visok, svaka intervencija
s ciljem unaprjedenja stanja uhranjenosti i sprecavanja daljnjeg energetskog propadanja ima
znacajan potencijal poboljsati ishode ove skupine bolesnika [50].

Kako bi se olak$alo postavljanje dijagnoze poremecaja stanja uhranjenosti u bolesnika s KBB
2007. godine donesena je i predstavljena definicija PEP [105]. Rije¢ je o stanju koje
objedinjuje niz poremecaja prehrane i metabolizma vodeci u konacnici do istovremenog
propadanja miSi¢ne mase i visceralnog masnog tkiva te iscrpljivanja cjelokupne energetske
pricuve organizma [45,105]. Gubitak apetita koji dovodi do znaCajnog smanjenja unosa
visokovrijednih bjelancevina jedan je od najvaznijih uzroka PEP. Nastupa postepeno 1
posljedica je ispreplitanja ve¢ ranije detaljno navedenih metabolickih poremecaja nastalih
napredovanjem zatajenja bubrezne funkcije [56-58]. Vazan faktor na koji se ne smije
zaboraviti jest 1 dijaliza koja ne samo potice katabolizam bjelancevina, ve¢ dovodi 1 do
povecanog gubitka aminokiselina dijalizatom. NaZzalost, povecan gubitak bjelancevina ne
slijedi kompenzatorni mehanizam povecane sinteze §to dodatno produbljuje poremecaj
prometa bjelancevina stvarajuéi negativnu bilancu dusi¢ne ravnoteze [52,53]. Kroni¢na
sistemska upala, pridruzene bolesti, akutne komplikacije lijecenja i polipragmazija takoder
udruZeni pridonose produbljivanju energetskog manjka ispreplic¢uéi se u mrezu kompleksnih
patofizioloskih zbivanja [45-47,59,60]. Ne manje vazna prepreka u pridrZzavanju strogih
dijetetskih preporuka i postizanju adekvatnog nutritivnog unosa jest 1 lo§ socioekonomski
status velikog broja bolesnika [125]. Jedan od dobro poznatih problema jest i nesuradljivost u
populaciji bolesnika na dijalizi — zanimljivo, rezultati istraZivanja koja su koristila edukativne
1 psiholoske/bihevioralne metode, ili pak njihovu kombinaciju, bili su izrazito varijabilni u
segmentu poboljSanja suradljivosti ispitanika [126-129].

S obzirom na pogubne u¢inke PEP u kroni¢nih bubreznih bolesnika, posebice onih u
programu kroni¢ne dijalize, od presudne je vaZnosti razviti strategije Sto lakSe dijagnostike
poremecaja stanja uhranjenosti te lijeCenja usmjerenog ka povecanju dnevnog kalorijskog
unosa i unosa bjelancevina visoke bioloSke vrijednosti uz vodenje ra¢una o istovremenoj
pazljivoj regulaciji mineralnog metabolizma. Navedeno predstavlja velik izazov u
zbrinjavanju ove skupine bolesnika te neminovno zahtijeva multidisciplinaran pristup. Bez
obzira na vaznost spomenute problematike te ¢injenicu da osobne karakteristike lije¢ene
populacije mogu znacajno doprinijeti ishodu lijecenja, broj istrazivanja koja su se usmjerila
na utjecaj edukacije 1 socijalnog okruzenja bolesnika 1 dalje je malen, a rezultati dvojbeni.
Stoga je glavni cilj naSeg istraZivanja bio ispitati imaju li kontinuirana edukacija usmjerena

specificnim problemima bolesnika lije¢enih kroni¢cnom HD te stalno prac¢enje pokazatelja
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uhranjenosti utjecaja na bolju suradljivost, odrzavanje optimalne razine stanja uhranjenosti i u
konacnici na bolje ishode lije¢enja. Dodatno je istrazen i utjecaj sociodemografskih odrednica
ispitanika na ove parametre — imaju li postignuti stupanj obrazovanja i socijalno okruzenje
bolesnika utjecaja na promjenu zivotnih navika, redovito uzimanje propisane terapije 1 tijek
lijecenja.

Istrazivanjem je obuhvacen 101 ispitanik (56,4% muskaraca) prosjecne dobi 64 godine.
Osnovna bubrezna bolest bio je GNF u 27,72% bolesnika, a slijedile su DN u 21,78% i HAu
14,85% bolesnika. Prosjecno vrijeme NBF iznosilo je 51 mjesec, a visokoprotocna
bikarbonatna HD provodila se dva do Cetiri puta tjedno u trajanju najmanje tri sata. Kao
krvozilni pristup koriStena je AVF u 62,37% bolesnika. 84,2% bolesnika imalo je postavljenu
dijagnozu AH, a oko jedne treéine ispitanika imalo je i neku od drugih pridruzenih SZB
(35,64%).

Dobro je poznato da sociodemografske i socioekonomske odrednice (poput steCenog stupnja
obrazovanja, statusa zaposlenja i visine primanja te bra¢nog stanja) mogu posluziti kao
socijalne determinante zdravlja i prosperiteta u op¢oj populaciji [42,130], kao 1 njihova
povezanost s prevalencijom KBB [131]. U retrospektivnom longitudinalnom istrazivanju
provedenom na populaciji Ujedinjenog Kraljevstva povecanje siromastva na lokalnoj razini
bilo je praceno povecanjem incidencije KBB [121], dok su dva velika istrazivanja provedena
u SAD-u pokazala znac¢ajno vecu Sansu napredovanja KBB prema zavr$nim stadijima u
muskaraca bijele rase koji su Zivjeli u podrucjima slabije socijalne mo¢i uz lo$ija novcana
primanja [40,45]. Na napredovanje KBB utjecaj je imao i steceni stupanj obrazovanja —
Svedsko case-control istraZivanje pokazalo je da su niZa stru¢na sprema i niZi stupanj
obrazovanja povezani s loSijim ishodima lije€enja KBB [131]. Takoder, socijalne
determinante pokazale su zna¢ajnu povezanost sa smrtnim ishodom kako u poodmaklim
stadijima KBB tako 1 u bolesnika na dijalizi [130,131].

Promatrajuci specificno ispitivane sociodemografske odrednice naSe promatrane populacije,
75% ispitanika steklo je srednji ili visok stupanj obrazovanja (52,47% bolesnika imalo je
srednji stupanj obrazovanja). 56,44% ispitanika zivjelo je u (bracnoj) zajednici, a prema broju
¢lanova kucanstva prakticki su bili ravnomjerno rasporedeni u 4 skupine (sam u kucanstvu,
dijeljenje kucanstva s jo§ jednom osobom, zZivot u kuéanstvu s troje ¢lanova te zivot u
kuc¢anstvu s 4 1 viSe ¢lanova). Nismo ispitali status zaposlenja i visinu ostvarenog dohotka.
Nesuradljivost u slijedenju polifarmakoloske terapije povecava rizik obolijevanja, smrtnosti i
hospitalizacije [134]. Upravo dobra suraljivost u uzimanju terapije igra kljucnu ulogu u

uspjesnom lije¢enju KBB. Iako bolesnici s KBB tijekom svojeg lije€enja uzimaju niz
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razlicitih lijekova u svrhu usporavanja napredovanja bolesti i ispravljanja njenih komplikacija
(pocevsi s antihipertenzivima i antidijabeticima, potom nastavljajuéi s vezacima fosfata,
pripravcima vitamina D, kalcimimeticima, suplementima Zeljeza i EPO), istrazivanja
usmjerenih na utjecaj razli¢itih ¢imbenika u pridrzavanju propisane terapije u bolesnika s
KBB i dalje je veoma malo [134,135].

Rezultati nase kohorte usporedivi su s rezultatima drugih istrazivanja — opéenito se
procjenjuje da nesuradljivost dijaliznih bolesnika iznosi izmedu 3-80%, s prosjecnom
prevalencijom oko 52,5% [136]. Stupanj suradljivosti u nasih je bolesnika ispitan MMAS-8
zbrojem koji je prosjecno iznosio 1,5. Visok stupanj suradljivosti zabiljezen je u 36,6% nasih
ispitanika. Najveci broj ispitanika bio je srednjeg stupnja suradljivosti (44,6%) dok je
nesuradljivih bilo 18,8%.

Nekoliko studija bavilo se i utjecajem socijalnih odrednica na suradljivost. Pritom je dob bila
jedna od najces¢e spominjanih varijabli. lako se mlada Zivotna dob bolesnika uobi¢ajeno
povezuje s nesuradljivoséu, nekoliko je studija pokazalo da ona moze biti jednako ucestala i u
starijoj populaciji [136-139]. Samacki status, stanje po razvodu i obudovljenju takoder su
znacajno ucestalije bili povezani s nesuradljivoscu (obiteljska podrska opetovano je navodena
kao bitna karika u pridrzavanju terapijskog plana) dok su Zenski spol, nizi stupanj edukacije i
nezaposlenost vrlo rijetko prijavljivani kao ¢imbenici koji pridonose slabijoj suradljivosti
[136]. U nasoj kohorti potpuna do umjereno dobra suradljivosti nije znacajno ovisila ni o dobi
ni o spolu te su dvije po dobi rubne skupine (oni mladi od 55 godina i stariji od 76 godina)
bile uglavnom dobre suradljivosti. Najslabije suradljivima pokazali su se ispitanici srednje
dobne skupine od 56-65 godina. Tijekom perioda pracenja, kontinuiranom edukacijom ipak se
postigla bolja suradljivost u jednog dijela bolesnika, iako to nije bilo statisticki zna¢ajno. Ono
Sto je iznenadujuce u usporedbi s ranije navedenim istraZivanjima jest ¢injenica da su u nasoj
samaca bilo je visoko suradljivo, dok je najveci broj bolesnika u zajednici bio srednjeg
stupnja suradljivosti (50,88%). RaS¢lambom prema broju ¢lanova kuéanstva ni ishodis$no ni
nakon provedene intervencije nije dobiven znacajan utjecaj na suradljivost, no prema nasem
misljenju potvrdena je vaznost socijalne podrSke jer su bolesnici iz brojnijih kuc¢anstava ipak
grani¢no znacajnije prihvacali date terapijske prijedloge. Promatrajuci postignuto
obrazovanje, 1 nasa je studija pokazala da vi$i stupanj edukacije ne mora nuzno znaciti bolju
suradljivost — bolesnici s niskim stupnjem obrazovanja pokazali su najvecu stopu suradljivosti
(55,56%), dok je istovremeno samo 26,32% visokoobrazovanih bilo visoko suradljivo.

Najveci postotak ispitanika s viSim stupnjem obrazovanja (srednjom i visokom stru¢nom
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spremom) bio je srednje razine suradljivosti, no ti su ispitanici ipak u konacnici bili skloniji
prihvatiti preporuke i u znacajnijoj su mjeri ispravili suradljivost nakon specifi¢ne edukacije.
Ispitanici koji su otpocetka bili okarakterizirani nesuradljivima nisu poboljsali suradljivost u
lije¢enju ni nakon 24 mjeseca pracenja.

Ako znamo da kroni¢ni bubrezni bolesnici spadaju u skupinu bolesnika najvise optere¢enih
dnevnim brojem lijekova koje bi trebali unijeti (prema studiji koja je ukljucivala bolesnike u
programu dijalize diljem SAD-a prosjek unesenih pilula iznosio je 19, a ¢ak Cetvrtina
bolesnika je dnevno unosila >25 pilula), sasvim je jasno zaSto problem nesuradljivosti
nazalost postaje neizbjezan u zbrinjavanju ove skupine bolesnika. Stoga ne treba cuditi da je
gotovo polovina nasih ispitanika kao najc¢esc¢i razlog nesuradljivosti istaknula zaboravljivost,
a visokih 34,38% ispitanika prisutnost nuspojava lijekova. Kako je problem nesuradljivosti
vrlo kompleksan, kvantitativne skale poput MMAS-8 ne mogu u potpunosti istaknuti njegovu
viSedimenzionalnosti. Stoga ¢e se u buduénosti, ne samo prilikom izrade plana istraZivanja,
ve¢ 1 u svakodnevnom klinickom radu sve vise biti potrebno usmjeriti na kvalitativne podatke
koji ¢e ukljucivati percepciju bolesnika oko potrebe za terapijom (¢eS¢e uzimanje terapije s
“opipljivim” u¢inkom — primjerice analgetici, antidijabetici, antihipertenzivi; veca
suradljivost nakon ustrajnog objasnjavanja potrebe za uzimanjem lijeka, pojasnjavanjem
njegovog djelovanja 1 ucenje lakSeg noSenja s nezeljenim pojavama), njenom ucinkovitoscu 1
neZeljenim pojavama (ucestalo navodenje mucnine, opstipacije, bolova u abdomenu, opadanje
kose, vrtoglavica, slabost, gubitak seksualne Zelje...) te uvazavati njihov stil Zivota i okolnosti
u kojima trenutno Zive (€esto mijenjanje terapijskog plana, zanemarivanje bolesnikovih
obaveza 1 socioekonomske situacije zna¢ajno mogu narusiti suradljivost i dovesti do niza
neZeljenih dogadaja, dok istovremeno maksimalno iskoriStavanje parenteralne terapije
tijekom dijaliznog postupka drasti¢no poboljSava ishode). Time ¢e odnos lijecnika i bolesnika
sigurno postati kvalitetniji Sto se u novijim studijama takoder navodi kao vazna karika u
poboljsanju suradljivosti [140,141].

Neposrednu vezu sa suradljivo$¢u ocekivano pokazuju 1 oscilacije raspolozenja. Unutar
populacije kroni¢nih bolesnika depresivni poremecaji ucestaliji su za 1,5-4 puta u usporedbi s
op¢om populacijom, a najcesce su posljedica interakcije brojnih opterecujucih
patofizioloskih, psiholoskih i socioekonomskih ¢imbenika koje kroni¢na bolest nosi
pojedincu. Pretpostavlja se da simptome klinicke depresije ispoljava oko 25% bolesnika na
HD. Pritom 25% predstavlja srednju vrijednost dobivenu usporedbom dviju razli¢itih metoda
koriStenih u postavljanju dijagnoze depresivnog poremecaja — prva jest upitnik za

samoprocjenu postojanja depresivne simptomatologije kojim je dijagnoza depresije
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postavljena u 39,3% ispitanika, a druga jest klasi¢an klini¢ki intervju kojim je dijagnoza
postavljena u 22,8% slucajeva. Smatra se da je ova razlika najveé¢im dijelom uvjetovana
preklapanjem simptoma depresije i uremije (anemija, umor, poteskoce koncentracije,
poremecaji spavanja, oslabljen apetit) Sto se preciznije moze procijeniti razgovorom s
bolesnikom [142,143]. Dva su upitnika za samoprocjenu ispitana i validirana za populaciju
kroni¢nih bubreznih bolesnika - BDI i QIDS-SR (engl. Quick Inventory of Depressive
Symptomatology Self-Report). I dalje se kod svrstavanja u pojedine kategorije prema
postigutom zbroju navedenih upitnika koriste razgranicenja za op¢éu populaciju. Ipak,
istrazivanje Hedayatija i1 suradnika pokazalo je da bi grani¢na vrijednost upravo radi
ispreplitanja simptomatologije depresije sa simptomima uremije u bolesnika s KBB trebala
biti postavljena vise od uobicajene (statistickom ras¢lambom dosli su do BDI zbroja 14 kao
odsjecne vrijednosti u postavljanju dijagnoze depresije) [144].

U naSem smo se istrazivanju koristili BDI zbrojem koji je na pocetku prosjec¢no iznosio 11.
Tijekom perioda prac¢enja BDI zbroj je ostao prakticki nepromijenjen. Najveéi broj ispitanika
pokazivao je normalne oscilacije raspolozenja (46,5%). Relativno mali broj ispitanika (njih
23, tj. 22,77%) imalo je grani¢nu ili umjerenu depresiju, dok niti jedan nije naveo simptome
tezeg poremecaja raspolozenja (kao odsje¢na vrijednost koristen je zbroj >17 dok blagi
poremecaj raspoloZenja s vrijednostima 11-16 nije shvacen kao depresija). Uglavnom su to
bili ispitanici iz skupine od 56-65 godina te samci, dok je skupina visokoobrazovanih
najmanje pokazivala znakove depresije. Nije pokazana statisti¢ki znacajna razlika izmedu
spolova. Prema ucestalosti depresivnog poremecaja te ceS¢em dijagnosticiranju u samaca kod
kojih izostaje podrSka okoline nasi su rezultati u potpunosti usporedivi s rezultatima ranije
navedenih istrazivanja, dok se promatranjem prema dobi i1 spolu ispitanika uglavnom kose s
rezultatima drugih istraZivanja — naime, ve¢ina navodi mladu dob 1 Zenski spol kao ¢imbenike
rizika za ispoljavanje depresije Sto u nasoj kohorti nije pokazano. I druga su istraZivanja
pokazala da je skupina visokoobrazovanih (koji su smatrani 1 socijalno sigurnijima) uglavnom
manje depresivna od onih slabije obrazovanih [145]. Usporedujuc¢i odnos MMAS-8 i BDI

1 najmanje depresivni §to je postiglo statisti¢ku znacajnost. Logi¢no je objasnjenje ponudila
dostupna literatura — ispoljavanju depresivne simptomatologije u velikoj je mjeri pridonosila
upravo (zbog bolesti) prisilna usmjerenost ka sebi 1 komplikacijama bolesti $to je u konacnici
rezultiralo zasi¢enjem i1 smanjenom suradljivos¢u [146,147]. Sve to u konacnici vodi
izbjegavanju uzimanja medikamentozne terapije, izostanku s dijaliznih postupaka,

prekomjernom interdijalitickom donosu i zanemarivanju dijetetskih preporuka §to je
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depresivnu simptomatologiju ¢inilo zna¢ajnim neovisnim pretkazateljem slabije suradljivosti
[148].

Pri procjeni stanja uhranjenosti u€inili smo sveobuhvatnu kvalitativnu i kvantitativau
dijagnostiku ukljucujuéi mjerenje antropometrijskih karakteristika te odredivanje
biokemijskih ,,surogat* parametara. Koristenjem STM odredili smo ITM ispitanika prema
kojem je vecina spadala u skupinu klinicki normalne uhranjenosti (60,4%), 6,93% bilo je
pothranjeno, a 16,8% pretilo — koristena je skala Svjetske zdravstvene organizacije (engl.
World Health Organization, WHO). Da smo koristili preporuke ISRNM prema kojima bi
slabije uhranjeni bili svi bolesnici s ITM <23 kg/m? pothranjenih bi bilo znacajno vise —
36,63%. Ova ocita razlika dodatno doprinosi dobro poznatoj tvrdnji da se antropometrijske
mjere same po sebi ne mogu smatrati u potpunosti pouzdanim pokazateljem uhranjenosti jer
ne razlikuju misi¢nu masu od mase kosti, masnog tkiva i nakupljene tekucine. Stoga smo u
pracenju stanja uhranjenosti tijekom istrazivanja uz navedene ¢imbenike koristili 1
bioimpedanciju kao znatno pouzdaniju i objektivniju metodu [149]. Nadalje, za preciziranje
postojanja PEP udruzenog s upalom izracunali smo MIS zbroj. Ovaj upitnik temelji se na
procjeni 10 komponenti te je u potpunosti kvantitativan, a njegov zbroj moze iznositi od 0 do
30. Unatoc¢ Sirokoj uporabi, jo§ uvijek nije jasno definirana granica koja bi razdijelila skupinu
stvarno pothranjenih od skupine urednog statusa uhranjenosti [150]. Do sada provedena
istrazivanja pokazala su da je u viSe od polovice bolesnika u programu kroni¢éne HD MIS
zbroj >5 [151,152]. Ta je vrijednost ujedno oznacena kao ona koja pouzdano moze
identificirati bolesnike s poviSenim rizikom smrtnog ishoda. Navedeno proizlazi iz studije
Hoa 1 suradnika koji su uporabom modela multivarijatne logisticke regresije procijenili da ¢e
vjerojatnost jednogodiSnje smrtnosti u skupini bolesnika na dugogodi$njoj HD uz MIS zbroj
3,415 iznositi 10%, 40% 1 80% [152]. Ipak, vecina istrazivanja kao grani¢nu vrijednost za
sigurnu dijagnozu pothranjenosti koristi MIS zbroj >8 zbog toga Sto je pokazano da koriStenje
biomarkera u upitniku (ponajprije albumina) u kona¢nici moze rezultirati hiperdijagnostikom
PEP [153]. U naSem smo istrazivanju stoga kao odsje¢nu vrijednost koristili MIS >8. Prema
rezultatima, 46,32% bolesnika imala su MIS zbroj od 0-7 i1 albumin 38,77 g/L. 53,68%
bolesnika imalo je MIS >8 uz albumin 37,11 g/L. Bolesnici s nizim MIS zbrojem imali su
tijekom cijelog vremena praéenja znacajno visi ITM (27,68 vs. 23,32 kg/m?). Vise vrijednosti
MIS zbroja ocekivano su biljeZene u najstarijoj skupini ispitanika.

Nasi rezultati nalaze se u zlatnoj sredini u usporedbi s rezultatima ranije provedenih
istrazivanja koja su se bavila ovom problematikom u skupini sli¢nih karakteristika.

Istrazivanje Garcia-Iguacela prvo je 2013. godine istrazilo ucestalost PEP u $panjolskoj

94



populaciji bolesnika na HD. Od 122 bolesnika ukljucena u istrazivanje 37% bolesnika bilo je
pothranjeno, a gotovo polovica ih je imala ITM <23 kg/m2. Nije bilo znacajne razlike izmedu
skupina podijeljenih prema dobi, spolu i pridruzenim bolestima. Uocena je pozitivna
korelacija izmedu LTM i kreatinina te LTM 1 albumina. U periodu pra¢enja zamijeceno je
kako s vremenom spontano (bez terapijske intervencije) problem PEP postaje sve veci te se
ispoljava u sve veceg broja bolesnika (u dvogodisnjem intervalu porastao je na 41,1%), dok je
samo manyji broj (ukupno njih 12) uspio spontano oporaviti nutritivni status. Promatrajuci
ostale biokemijske odrednice uhranjenosti s vremenom je doslo do znacajnog pada vrijednosti
albumina, kolesterola i PTH. ITM je ostao nepromijenjen Sto je u stvarnosti bila posljedica
hiperhidracije, dok je LTI s trajanjem studije postajao sve nizi (zanimljivo, nekoliko mjeseci
prije verificiranog gubitka LTI jasno se pratio pad kreatinina). Ustanovljena je i vazna veza
izmedu slabije uhranjenosti i ucestalije rezistencije na EPO [132]. CONTRAST istrazivanje
koje je ukljucilo 560 ispitanika iz Nizozemske, Norveske i Kanade pokazalo je prevalenciju
PEP od 17% (koriSenjem SGA >8), a serumski albumin pokazao se najjac¢im pretkazateljem
nezeljenog ishoda u komparaciji s ostalim parametrima vezanim uz pothranjenost i upalu.
Kombinacija albumina s kreatininom, ITM 1 stopa katabolizma bjelancevina kao pokazatelja
unosa proteinima bogate hrane (engl. normalized protein catabolic rate, nPCR) dodatno je
poboljsao predvidanje omjera ugrozenosti [154]. Nizozemsko NECOSAD-II istrazivanje
provedeno na 1601 bolesniku pokazalo je pak relativno nisku stopu umjerene do teSke PEP od
28%. Pothranjeni su bili statisticki stariji, zna¢ajno manje ostatne bubreZzne funkcije i
optereceniji pridruzenim bolestima. Moguce je da je udio pothranjenih bio i podcijenjen jer su
dizajnom istrazivanja bile predvidene tri kategorije prema stanju uhranjenosti - skupina
uredno uhranjenih (u koje su ubrojeni i oni blago pothranjeni), umjereno 1 teSko pothranjenih
[75]. Opservacijsko istrazivanje Kalantara-Zadeha 1 suradnika ispitalo je ucestalost PEP u
populaciji bolesnika iz okolice Los Angelesa (ukljucen je 331 bolesnik na HD) - prevalencija
je iznosila oko 40%, uz naglasak da je velik broj ispitanika bio latinoameri¢kog podrijetla
[57]. S druge strane, istrazivanje provedeno na iranskoj populaciji sastavljenoj od 255
ispitanika naslo je ¢ak 71,4% pothranjenih (koristenjem SGA zbroja >10). Zanimljivo, samo
10,6% ispitanika imao je izraZeniju hipoalbuminemiju (vrijednosti <35 g/L) [155]. Malo
egipatsko istrazivanje ukljucilo je samo 41 bolesnika u programu kroni¢ne HD, no
koristenjem MIS zbroja procijenili su da ih je ¢ak 97,5% blago do umjereno pothranjeno dok
je samo 2,5% bilo urednog stanja uhranjenosti [156]. Iz ovoga se jasno vidi koliko je problem
PEP slojevit i tezak za procjenu te zbog ¢ega se ne mogu donijeti opceniti zakljucci

primijenjivi na globalnoj razini - razli¢ita istraZivanja sluZzila su se razli¢itim alatima procjene,
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koristila su razli¢ite odsjecne vrijednosti parametra vezanih za stanje uhranjenosti te ispitivala
problematiku na ne u potpunosti usporedivim populacijama.

U usporedbi s gore navedenim istrazivanjima, nase je istrazivanje bilo intervencijsko i trajalo
je ukupno 24 mjeseca. Kako bismo preciznije utvrdili svakodnevne prehrambene navike
ispitanika posluzili smo se jednostavnim upitnikom o broju 1 sastavu obroka. 82,17%
ispitanika imao je zadovoljavaju¢ broj obroka ravnomjerno rasporedenih kroz dan, a s brojem
obroka rasle su i serumske razine kalcija i triglicerida. Slican je postotak ispitanika obavezno
doruckovao te konzumirao intradijaliticki obrok $to je bilo vezano uz optimalniji ITM 1 visu
vrijednost kreatinina §to se u konacnici odrazilo i na druge antropometrijske parametre.
Pitanje o konzumaciji i rasporedu mesnih obroka tijekom tjedna pokazalo se kao odli¢an
surogat za procjenu proteinskog statusa — 77,22% ispitanika koji su konzumirali meso 3 ili
viSe puta tjedno imalo je znacajno bolji albuminski status od ispitanika kod kojih mesni
obroci nisu bili toliko Cesti. Potom smo ispitali misljenje o najveéem problemu vezanom uz
dijetetski rezim i dijalizno lijeCenje — najveci broj bolesnika (30,69%) problemati¢nim je
smatrao regulaciju fosfora Sto se pregledom literature zaista pokazalo kao glavni kamen
spoticanja kroni¢nih bubreZnih bolesnika diljem svijeta. Slijedio je problem oslabljenog
apetita (21,8%) te previsokog interdijalitickog donosa (18,81%), a manji broj bolesnika
prijavio je problem u regulaciji AT 1 razine kalija (14,85 1 8,9%). Bolesnici su s izrazitom
tocnosc¢u bili sposobni okarakterizirati svoj problem, a sociodemografske odrednice pritom
nisu imale nikakav utjecaj. Ovdje treba naglasiti da se (razuman) interdijaliti¢ki donos 1
poviSena fosfatemija u pravom klinickom smislu nisu odrazili negativnim doprinosom
ishodima lijecenja - dapace, bolesnici s viSim interdijalitickim donosom 1 viS§im stopama UF
imali su oCuvanije energetske rezerve (najvisa TM, ITM, FTI te ON, OS i OB). Isto je
pokazano i u bolesnika s problemati¢nom regulacijom fosfora. Ova je skupina imala i
znacajno vise vrijednosti kreatinina iz ¢ega se svakako indirektno moze zakljuciti o znacajno
boljem unosu bjelancevina. Obje skupine imale su i znacajno nizi stupanj upale. S druge
strane, skupina bolesnika oslabljenog apetita mahom je bila najlosija upravo u
antropometrijskim pokazateljima, a sukladno prijavljenom problemu imali su i najniZe stope
UF. Sve to je pratio i znacajno visi stupanj upale prikazan MIS zbrojem.

Vec¢ je ranije naglaSavano koliko je nutritivna potpora uz pridrzavanje dijetetskog reZzima
vazna u odrzavanju klinicke stabilnosti i dobrog opceg stanja bolesnika u programu kroni¢ne
dijalize. lako je dijeta jedan od promjenjivih ¢imbenika u zbrinjavanju bolesnika s KBB, ona
je umnogo¢emu limitirajuca §to je ¢ini zahtjevnom i izazovnom za provodenje. Dijetetske

mjere podrazumijevaju dovoljan unos kalorija i bjelanCevina uz istovremenu brigu o
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reduciranom unosu soli, kalija, fosfora i vode §to rezultira zbunjuju¢im i povremeno
kontradiktornim preporukama te u konacnici nezadovoljenim energetskim potrebama
bolesnika na dijalizi [157-159]. Smatra se da upravo brojna ogranicenja s kojima se bolesnici
susrecu izazivaju stres 1 dodatan psiholoski pritisak Sto uz manjak obiteljske podrske,
promjene okusa vezane uz uremiju i nedovoljno znanje vezano uz prehranu u konacnici
dovode do naruSavanja kvalitete dnevnih prehrambenih navika [160,161]. Prema trenutno
vaze¢im smjernicama preporucen dnevni kalorijski unos za bolesnike na dijalizi iznosi 35
kCal/kg za normalno uhranjene bolesnike mlade od 60 godina, te 30-35 kCal/kg za bolesnike
starije od 60 godina, uz dnevni unos bjelancevina od 1,2-1,3 g/kg [79,80,83]. lako je od
definiranja ovih preporuka proslo 20 godina te se one nisu mijenjale niti revizijom KDOQI
skupine (engl. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) iz 2020. godine, vecina
istrazivanja pokazala su da kroni¢ni bubrezni bolesnici uglavnom ne uspijevaju odrzati
optimalan energetski unos — ukupan dnevni unos bio manji od preporuc¢enog u 75-85%
bolesnika na HD, a ¢ak 89% bolesnika unosilo je suboptimalnu koli¢inu bjelancevina
[162,163]. To je u konacnici potvrdila i velika HEMO studija — ¢ak 92% bolesnika imalo je
neadekvatan kalorijski unos, a 81% bolesnika nije zadovoljilo dnevne potrebe za
bjelan¢evinama [164].

Poznato je da su bolesnici skloniji slijediti ,,slobodnije* preporuke koje se u ve€oj mjeri
uklapaju u njihove ranije navike 1 uvjerenja (posebice o vrsti hrane 1 metodama pripreme te
ekonomskim izdacima). Stoga je, kako bi se postigli zadani nutritivni ciljevi, potrebno
pazljivo planirati edukaciju 1 intervenciju vodeci raCuna ne samo o ograni¢enjima vec i
osobnim stavovima 1 mogucnostima svakog pojedinog bolesnika [165]. Zanimljivo je
istaknuti da uspjehu pridonosi isticanje pozitivnih ucinaka slijedenja preporuka - ustrajno
naglaSavanje koristi terapijskog reZima poticalo je bolesnike na promjenu Zivotnih navika
[166]. S druge strane, koriStenje ,,obrnute psihologije* kojom su se tijekom savjetovanja
naglaSavale Stetne posljedice nesuradljivosti nije donijela ocekivane rezultate. Durose 1
suradnici su proveli zanimljivo istraZivanje u kojem su tijekom edukativnog programa
bolesnicima na HD ucestalo spominjali ogranienja, zabrane i zdravstvene posljedice
neslijedenja uputa. Rezultati su pokazali da je otprilike tre¢ina ispitanika krSila barem jednu
od nutritivnih zabrana (unos fosfora, kalija, soli ili tekuéine), a vec¢ina je bolesnika bila bolje
upoznata s ograni¢enjima nego li Stetnim posljedicama njihovog neprovodenja. Isticanje
negativnog konteksta neslijedenja preporuka dovelo je u konacnici do sticanja novih spoznaja,
ali nije rezultiralo pozitivnom promjenom Zivotnih navika (bolesnici su bili educiraniji, no

slabije su slijedili sve preporuke, posebice one o unosu fosfora) [167]. S druge strane,
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nedavno istrazivanje Opiyo 1 suradnika pokazalo je da suoCavanje s negativnim posljedicama
nesuradljivosti i naglasavanje individualne odgovornosti svakog bolesnika za uspjeh u
lijeCenju moze pomoc¢i u postizanju bolje suradljivosti, ali kada je trebalo izabrati izmedu
dijetetskih ogranicenja (koja bi mozda mogla doprinijeti produljenju zivota) i kvalitete
drustvenog zivota (slijedenja normi okoline) vecina ispitanika je bez dvojbe izabrala kvalitetu
drustvenog zivota [165].

Nadalje, preporuke edukativnih programa moraju biti jednoznacne, jasne i provedive - vecina
istrazivanja slaze se da su kronic¢ni bolesnici skloni zanemariti i podcijeniti dvosmislene
preporuke, ponavljanjem ciljeva postignuta je veca suradljivost, a teSko provedive preporuke
uz mnos$tvo ogranicenja (primjerice nemogucénost nabavke pojedinih namirnica) uglavnom su
bile zanemarene ili su doprinosile jo§ vecoj frustraciji, nezadovoljstvu i nesuradljivosti
[165,168]. Vaznim se pokazalo i tko je prenosio kljucne terapijske poruke — bolesnici su
mahom birali prihvacati savjete koje im je ponudio dobro poznat zdravstveni radnik u kojeg
imaju povjerenja. Ukoliko nisu u potpunosti vjerovali stru¢njaku, bili su skloniji prihvacati
sugestije sebi bliskih osoba neovisno o tome imaju li one medicinskog znanja 1 iskustva [165].
U naSem je istraZivanju provedena strukturirana individualna nutritivna edukacija
potpomognuta koristenjem ilustrativnih materijala i primjeraka jelovnika, a provodilo ju je
bolesnicima poznato medicinsko osoblje mati¢nog dijaliznog centra uz aktivno uklju¢ivanje
kolega dijeteticara. lako je detaljna edukacija provedena na pocetku istrazivanja, medicinsko
osoblje je prema potrebi, tijekom redovitih dijaliznih postupaka, nastavilo ponavljati ciljeve
lijecenja. Dvanaest mjeseci nakon provedene edukacije 73,27% bolesnika navelo je da je
usvojilo 1 aktivno se trudilo slijediti preporuke. 26,73% nije slijedilo preporuke ne smatrajuci
th dovoljno vaznim, neki su naveli da ih nisu niti dobili, a neki su bili uvjereni da su im
preporuke nastetile dovode¢i do neZeljenih pojava lijecenja. Nazalost, 4 bolesnika moZda su 1
zeljela usvojiti preporuke lijecenja, no radi socijalne 1 obiteljske situacije nisu imali uvjeta za
njihovo provodenje. Promatrajuci utjecaj sociodemografskih ¢imbenika na prihvacanje
preporuka nismo dobili znacajnu povezanost s dobi, spolom 1 bracnim statusom. Bolesnici s
viSim stupnjevima obrazovanja (srednjim i visokim) statisti¢ki su ipak nesto ¢eSce prihvacali
preporuke dok su bolesnici niskog stupnja obrazovanja podjednako i prihvacali i ne prihvacali
preporuke. Kako je ve¢ ranije navedeno, zanimljivo je da se broj ukuc¢ana pokazao bitnim za
ceSce slijedenje preporuka (bolesnici koji su zivjeli u ku¢anstvu s 3 ili viSe ¢lanova ¢esce su
prihvacali preporuke $to je prema naSem misljenju utvrdilo vaznost socijalne podrske
bolesniku). Bolesnici koji su prihvatili preporuke do kraja perioda pracenja uspjeli su povecati

udio nemasne tjelesne mase (LTI). [ako je njihov ITM bio nizi u usporedbi sa skupinom koja
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nije prihvatila preporuke, bilo je to isklju¢ivo na racun nizeg udjela masnog tkiva, a do kraja
istrazivanja uspjeli su smanjiti i interdijaliti¢ki donos na ra¢un povecanja STM. Ove je
promjene popratio znacajan porast serumskog albumina i prealbuminske frakcije, a znacajno
se poboljsao i MIS zbroj koji je na kraju pracenja iznosio 6. Ova je skupina ispitanika imala i
bolje reguliranu anemiju kroni¢ne bolesti Sto nije bilo vezano s ve€com nadoknadom preparata
zeljeza ili dozom EPO.

Druga istrazivanja koja su se temeljila na nutritivnim intervencijama uglavnom su imala
dvojbeni uspjeh. Zanimljivo je da su istrazivanja o suradljivosti i prihvac¢anju preporuka
intervencija znacajno manje zastupljena u skupini kroni¢nih bubreznih bolesnika nego li u
skupinama bolesnika s drugim kroni¢nim bolestima poput Se¢erne bolesti i arterijske
hipertenzije. Kao razlog se uglavnom navode metodoloske prepreke i mali broj bolesnika koji
pristaje na sudjelovanje $to u konacnici dovodi do malenog i statisticki nereprezentativnog,
nerandomiziranog uzorka. Prospektivno, kontrolirano istraZivanje Suttona i suradnika pratilo
je 59 bolesnika lije¢enih metodom PD podijeljenih u dvije skupine sli¢ne prema unosu
kalorija i bjelancevina — u intervencijskoj skupini provedeno je nutritivno savjetovanje s
ciljem podizanja unosa, dok kontrolna skupina nije primila posebne preporuke. Nakon 4
mjeseca pracenja kalorijski i unos bjelancevina u obje su skupine ostali prakticki
nepromijenjeni, a unato€ jasnim dijetetskim preporukama prehrambene navike u
intervencijskoj skupini ostale su iste. Autori su neuspjeh intervencije pokusali protumaciti
limitirano$¢u bolesnika apetitom dok suradljivost i ostale odrednice vazne za slijedenje
preporuka nisu ispitane [169]. Howren i suradnici su pak pokusali istraziti hoce li
bihevioralna intervencija usmjerena na razvoj samokontrole u bolesnika na HD imati utjecaj
na ograni¢avanje interdijalitickog donosa. Cilj je bio potaknuti ispitanike da samostalno 1
svjesno modificiraju ponaSanje ne bi li time utjecali na pozitivne ishode lije¢enja. IstraZivanje
je obuhvatilo 8 dijalitickih centara u Iowi i Illinoisu u kojem se tada lijecilo 878 bolesnika, no
u konacnici su (unato¢ placenom sudjelovanju i to samo u izdvojene dane dijaliznog lijeCenja)
uspjeli regrutirati njih tek 119 1 podijelili ih u dvije skupine — jednu (n=61) koja je trebala
usvojiti promjene ponasanja temeljene na bihevioralnoj intervenciji i drugu (n=58), kontrolnu,
koja je sudjelovala iskljucivo u strukturiranoj edukaciji vezanoj za odredenu problematiku
dijaliznog lijecenja (logisticki problemi vezani za putovanje na HD, nutritivna ogranicenja,
aktivan zivot u bolesnika na HD, utjecaj lijeCenja na dinamiku obiteljskih odnosa...).
Sudionici su pritom znali da ¢e biti pracen njihov napredak u odredenim tockama pracenja.
Ipak, nista od navedenog nije motiviralo niti jednu od skupina da znacajnije promijeni svoj

pristup i stavove o lije€enju. Zanimljivo je da su bolesnici imali pozitivan stav prema
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programu 1 uglavnom bili suglasni da je bio koristan, dobro strukturiran 1 Sirokog raspona
tema vezanih za specificne probleme bolesnika na HD. Stoga bi bilo zanimljivo vidjeti bi li
doslo do znacajnijih zaokreta u ponasanju i suradljivosti bolesnika da je istrazivanje trajalo
duze [170]. Iako se baziralo na predijaliznoj populaciji (€GFR <30 ml/min/1,73 m?), svakako
je vazno spomenuti 1 istrazivanje Katrine Campbell 1 suradnika koje se usmjerilo na nutritivnu
edukaciju provodenu od strane dijeteti¢ara. Studijom je bilo uklju¢eno 56 bolesnika
podijeljenih na skupinu vodenu od strane dijeteticara koji je individualno educirao, savjetovao
1 svakodnevno planirao jelovnik sudionika, te skupinu koja se samoeducirala iz uobi¢ajenih
pisanih materijala. Studijom je pokazano da je strukturirano educirana skupina bolesnika
lakse uspijevala zadovoljiti nutritivni unos odrzavsi time metaboli¢ki aktivnu TM (mjerenu
BCM-om) i udio albumina u serumu dok je kontrolna skupina pogorsala sve promatrane
parametre [171]. Sli¢ne rezultate polucila je i1 indijska skupina okupljena oko Vijaya —
strukturirana edukacija vodena od iskusnog dijeteti¢ara dovela je do lakSeg postizanja
nutritivnih ciljeva i odrzanja nemasne TM uz redukciju SGA zbroja. Porast albuminske
frakcije u ispitivanoj skupini odrazio se i na povisene serumske razine Hgb, ureje i kreatinina.
Upravo se u ovom istrazivanju klju¢nim pokazalo povjerenje u stru¢njaka koji daje
preporuke, davanje pisanih 1 jasno strukturiranih uputa, ponavljanje ciljeva u odredenim
intervelima 1 dulje trajanje edukacije (kontrolna skupina dobivala je iskljucivo usmene upute
u trajanju kra¢em od 5 minuta, a preporuke su uglavnom ukljucivale ponavljanje ogranic¢enja
u unosu soli i kalija) [172]. Rezultate 1 vrijednost razli¢itih randomiziranih intervencijskih
istrazivanja fokusiranih na stanje uhranjenosti i suradljivost u konacnici su pokusali objediniti
Murali 1 suradnici svojom metaanalizom iz 2019. godine. Analizom je ukljuc¢eno 36
najkvalitetnijih istraZivanja (od ukupno njih 1311) — zaklju¢no, intervencije su bile umjerenog
1 vremenski vrlo kratkotrajnog uspjeha. Nadalje, pokazale su da su se ispitanici uglavnom
uspijevali usmjeriti na jedan ili tek nekoliko problema koje su smatrali najvaznijima u svom
lijeCenju, a povecanje zdravstvene pismenosti 1 bolje poznavanje problematike nisu polucili
znacajniji uspjeh mjeren poboljSanjem suradljivosti. Indirektno se moZze zakljuciti da sama
edukacija bez ukljucivanja bihevioralne intervencije nema smisla u ovako kompleksnih
bolesnika. Stoga je vazno kontinuirano ponavljati ciljeve i pozitivno utjecati na razvoj
samosvjesnosti 1 pojedinacne odgovornosti svakog bolesnika ne bi li se postigli optimalni
socijalnog 1 zdravstvenog opterec¢enja pridonosilo je slabijem uspjehu edukacije, no to su

ujedno i odrednice na koje je najteze ili prakticki nemoguce utjecati. Ipak, nemjerenje uspjeha
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samo interdijalitickim donosom ili laboratorijskim pokazateljima (najcesc¢e fosfatemijom)
Nedvojbeno su ustrajna edukacija usmjerena ka promicanju zadanih nutritivnih ciljeva i
umjerene tjelesne aktivnosti, obrok tijekom ili neposredno nakon postupka HD 1 poticanje
uzimanja ONS vazne mjere u spreCavanju razvoja PEP. Iako se ovakvom intervencijom, kako
je pokazalo 1 naSe istrazivanje, moze usporiti gubitak energetskih rezervi €injenica je da ona u
velikoj mjeri ovisi o (ne)suradljivosti bolesnika. Ohrabrujuci su stoga rezultati koji jasno
pokazuju da se prilagodbom parametara dijaliznog postupka mogu poboljsati ishodi lijeCenja
ove specifi¢ne skupine bolesnika — teznja za ¢im kvalitetnijom HD pokazala se jednom od
kljuénih strategija u odrzavanju zadovoljavajuéeg stanja uhranjenosti. Pokazano je da su
kvaliteta dijaliznog pristupa, postizanje veceg protoka krvne crpke i dulji dijalizni postupak
bili povezani s ve¢im udjelom nemasne mase 1 nizim stupnjem upale (nizim MIS zbrojem).
Skupina bolesnika s patentnom AVF imala je znacajno viSe vrijednosti serumskih albumina i
prealbumina §to je indirektni pokazatelj povecanja proteinskih rezervi. Ova skupina ispitanika
imala je 1 bolje reguliranu anemiju KBB. Odrzavanju rezervi masnog i miSi¢nog tkiva u KBB
pridonosila je i1 ostatna bubrezna funkcija — skupina bolesnika s ostatnom diurezom imala je
znacajno visu STM i ITM te nizi MIS zbroj u usporedbi s bolesnicima koji su u tu funkciju u
potpunosti izgubili.

U usporedbi s prethodno objavljenim istrazivanjima, nasi rezultati su opre¢ni onima iz HEMO
1 MINOXIS studija. HEMO studija bila je najve¢e randomizirano longitudinalno istraZivanje
kojoj je cilj bio procijeniti utjecaj doze i parametara HD na odrednice stanja uhranjenosti u
1846 bolesnika. Tijekom trogodiSnjeg pracenja zamijeceno je diskretno, ali kontinuirano 1
postojano pogorSanje nutritivnog statusa, a ¢vrstih dokaza da bi se intervencijom u
parametrima dijaliznog postupka moglo utjecati na ishode nije nadeno. Iako se ¢inilo da je
uporaba vecih protoka krvne crpke ipak donekle uspjela ublaziti proces katabolickog
propadanja, zakljuc¢ak je HEMO studije bio da smo u tehni¢kim odrednicama dijaliznog
lije¢enja prakticki dosegli maksimum te je stoga nemoguce ocekivati znacajnije pomake u
cjelokupnom ishodu lije¢enja [174]. Cilj MINOXIS studije bio je utvrditi jesu li promjene
proto¢nosti HD membrana povezane s oksidativnim profilom i smanjenim stupnjem upale, no
analizom prikupljenih podataka nije nadena razlika izmedu tehnika — visokoprotocna dijaliza
nije se pokazala superiornijom u poboljsanju profila Hgb ili biomarkera upale [175]. S druge
strane, rezultati Marcusa 1 suradnika i$li su u prilog pretpostavci da bi podizanje protoka
krvne crpke 1 koriStenje visokoproto¢nih membrana moglo pozitivno utjecati na apetit i

dnevni unos bjelancevina te usporiti kataboli¢ke procese i blagotvorno utjecati na proteinsko-

101



albuminski omjer [176]. Nadalje, iako je Beerenhout primijetio malu, ali znaajnu promjenu
nutritivnog statusa usporedbom predilucijske HDF i ultraciste niskoproto¢ne HD, Schiffl je
pokazao da u skupinama ispitanika lijecenih identicnom metodom HD samo doza dijalize i
koristenje ultradistog dijalizata predstavljaju neovisne odrednice pozitivnog utjecaja na
parametre nutritivnog statusa [48,177]. Iako su rezultati dosada$njih istrazivanja
kontradiktorni i treba ih tumaciti s oprezom, €ini se da bismo usredoto¢enjem na podizanje
kvalitete HD ipak mogli posti¢i bolje uklanjanje toksina ¢ime bi se ublazio stupanj upale i
poboljsali ukupni ishodi lijecenja.

S obzirom na ve¢ spomenute katabolicke procese koji se odvijaju u procesu dijalize potrebno
je u zbrinjavanju bolesnika pravovremeno prepoznati i one kojima je potrebno uvodenje
nekog od oblika kalorijske potpore — uglavnom se to odnosi na uvodenje ONS. U¢inkovitost
ONS je visekratno ispitivana, a dobrobit redovite uporabe ovakvih pripravaka odrazavala se i
na povoljniji profil biomarkera poput albumina, prealbumina i transferina, ali i na
antropometrijske odrednice poput STM i udjela miSi¢ne mase u cjelokupnoj gradi tijela. Ovi
su se ucinci zapazali ve¢ nakon mjesec dana od uvodenja ONS, a manifestirali su se
povecanom tjelesnom funkcionalno$c¢u i poboljSanjem kvalitete zivota [42].

Dva su velika opservacijska istrazivanja u vrlo kratkom intervalu (2012. 1 2013. godine)
prijavila iste povoljne u¢inke na prezivljenje hipoalbuminemicnih bolesnika na HD nakon
uvodenja ONS, iako snaga test ni u jednoj od njih nije bila dovoljno jaka. Stopa smrtnosti je u
retrospektivnoj kohorti Lacsona i suradnika sastavljenoj od 4289 uskladenih parova iznosila
30,9% u skupini s ONS prema 37,3% u skupini bez ONS [178]. S druge strane, istraZivanje
Cheua i1 suradnika bilo je zamisljeno kao prospektivno opservacijsko istrazivanje u kojem se
ONS uvodila ,,s namjerom lijecenja‘ prema indikacijama zateCenim kod studijskih bolesnika
u periodu pracenja. Bolesnici kod kojih je uvedena ONS u konacnici su poboljsali albuminski
status 1 imali manju ucestalost hospitalizacija nakon perioda prac¢enja od jedne godine, no to
se nije odrazilo na rizik smrtnog ishoda [179]. Pregledni rad Kalantar-Zadeha i suradnika
objedinio je dodatno devet randomiziranih studija u bolesnika na HD kod kojih je u
standardnu terapiju uveden i ONS. Od njih devet, osam je studija zamijetilo znacajno
poboljsanje hipoalbuminemije po uvodenju ONS [104]. Meta-analiza Strattona i suradnika
ispitivala je ucinkovitost oralne i enteralne kalorijske nadoknade na klinicke (kvaliteta Zivota,
komplikacije lijecenja i smrtnost), biokemijske (vrijednosti albumina i elektrolita u serumu) i
nutritivne (kalorijski unos 1 antropometrijski parametri) ishode. Analizom je bilo obuhvaceno
5 randomiziranih i 13 nerandomiziranih ispitivanja, a rezultati su ponovno pokazali da je

uvodenje nutritivhe potpore povezano sa znacajnim povecanjem ukupnog peroralnog
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kalorijskog unosa te porastom koncentracije albumina u serumu za prosjecno 0,23 g/dl, a bez
negativnih posljedica po elektrolitski status [103]. U naSoj su promatranoj skupini ONS
oc¢ekivano uzimali bolesnici znacajno losijih parametara vezanih uz stanje uhranjenosti i viseg
MIS zbroja. Nasi rezultati uz bok su gore navedenim spoznajama — lije¢enje ONS odrazilo se
na boljem profilu MIS zbroja, viS§im vrijednostima Hgb te odrzanom ON i1 OS po zavrSetku
studijskog pracenja.

Ipak, redovitost uzimanja ONS u konacnici se nije pokazala utjecajnom na ishode lijecenja. 1z
navedenog je ocito da se upornim traganjem za znacima PEP, ranim prepoznavanjem
najugrozenijih bolesnika, upornim edukativnim mjerama i pravovremenim uvodenjem
kalorijske potpore obrazac energetskog gubitka moze preokrenuti. Stoga je, ne bi li se usporio
njegov viSekratno istican negativni utjecaj na ishode lijecenja bolesnika s KBB, potrebno
agresivno zagovarati nutritivnu terapiju i poticati bolesnike na pojacan kalorijski unos.
Rezultati prikupljeni pra¢enjem manjih ili ve¢ih kohorti ukazuju na nedvojbenu povezanost
PEP i visokog rizika smrtnog ishoda bolesnika s KBB. Ipak, zbog velike kompleksnosti i
dinamike te isprepletenosti brojnih patofizioloSkih mehanizama jos uvijek nije do kraja
razjasnjeno jesu li PEP i smrtnost uzro¢no povezane ili se tek radi o sekundarnoj pojavi
postepenog propadanja tijekom duljeg vremenskog perioda. Ishod je u konacnici isti — prvo
dolazi do razvoja sarkopenije, a potom slabljenja funkcionalnog kapaciteta i krhkosti §to je
ocekivano povezano s poviSenim rizikom hospitalizacija i smrtnog ishoda [105,180]. Ve¢ su
ranije izneseni nepobitni dokazi o kontinuiranom i progresivnom gubitku enegetskih pricuva
u bolesnika sa zavr$nim stadijem KBB — stoga je bilo potrebno ispitati koji su to pokazatelji
¢ije bi stalno pracenje 1 uvid u dinamiku omogucilo rano prepoznavanje znakova PEP te
pravovremenu intervenciju.

U naSoj je kohorti tijekom perioda pracenja umrlo 17 bolesnika iz starijih dobnih skupina, bez
postojanja razlike u odnosu na druge sociodemografske odrednice. Umrli bolesnici statisticki
su znacajno ¢eSce u anamnezi imali Se¢ernu bolest ¢ije su komplikacije u konac¢nici dovele do
potrebe za dijaliznim lije¢enjem. O&ekivano su vodeéi uzrok smrti bile SZB. I u nasem se
istrazivanju nemasna TM pokazala vaznom karikom ishoda — Zivi ispitanici imali su odrzanu
LTI $to se odrazilo i na ve¢u DNT te ve¢i ON u komparaciji s umrlima. Ovo je istovjetno
rezultatu Huang i suradnika koji su manji DNT i ON povezali s vi§im rizikom ukupne
smrtnosti u skupini bolesnika na HD [181]. Sli¢an je bio i1 zaklju¢ak HEMO studije —
ispitanici s ITM >28 kg/m?2 te odrzanim ON imali su znacajno manji rizik nezeljenog ishoda

[56,174].
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Od biokemijskih surogata, skupina prezivjelih u nasem je istrazivanju imala znacajno vise
vrijednosti serumskog kreatinina, albumina, fosfora i kalija. Potonje se odrazilo i na razli¢itu
potrebu za primijenom vezaca fosfata u skupinama zivih i umrlih — ¢ak 90% zivih ispitanika
imalo je propisan vezac fosfata, dok je iz skupine umrlih ispitanika vezace fosfata uzimalo
65% ispitanika. Iako je dobra regulacija fosfatemije jedan od najvaznijih segmenata lijeCenja
bolesnika s KBB, ovi nam parametri svakako mogu posluziti kao indirektan pokazatelj
kvalitete nutritivnih navika. Vrijednost je pracenja biokemijskih pokazatelja stanja
uhranjenosti u moguénosti zapazanja ranih, ¢esto nespecifi¢nih promjena u metabolizmu 1
prometu hranjivih tvari koje se kasnije odraZzavaju na promjenama sastava tjelesnih odjeljaka.
Kreatinin u serumu pokazao se dobrom zamjenom za procjenu ukupne LTI, a dobro je
poznato da na njegove vrijednosti znac¢ajno utjecu unos bjelanc¢evina i ostatna bubrezna
funkcija [182,183]. Park i suradnici su usporedbom dvije korejske skupine bolesnika na HD s
korhortama iz SAD zakljucili da su visi serumski kreatinin 1 vi§i ITM povezani s boljim
ishodima lijecenja, a postepen pad vrijednosti kreatinina tijekom vremena bio je ¢ak i bolji
indikator smrtnosti od samog gubitka TM. To nam sugerira da je za ishod vazan udio o¢uvane
miSi¢ne mase, a ne ukupna masa tijela [184]. Sli¢ne rezultate donijela je 1 HEMO studija uz
napomenu vaznosti prac¢enja dinamike kretanja kreatinina tijekom duljeg vremenskog perioda
jer velike fluktuacije u kratkom vremenskom periodu uglavnom odrazavaju promjenu
kvalitete unesene hrane dok u duljem periodu pra¢enja oznacava kroni¢ni katabolizam 1
promjene nemasne mase tijela [56,174]. Serumski albumin jos je jedan u nizu vrijednih
biomarkera na ¢iju sintezu utjeCu misi¢ni status i unos bjelancevinama bogate hrane, no kako
se radi 1 o proteinu akutne faze njegova sinteza moze biti potisnuta upalom. Na serumsku
koncentraciju albumina znac¢ajan utjecaj ima i stanje hidracije [47,185]. Stoga je, obzirom da
je albumin biljeg kako pothranjenosti tako 1 upale, njegova povezanost sa smrtnoS¢u dvojaka
cak 1 kad je stanje hidracije konstantno te prisutnost hipoalbuminemije mora biti znak
upozorenja za sve klinicare [186,187].

S obzirom na prakti¢nost upitnika za subjektivnu procjenu stanja uhranjenosti nije ni ¢udo $to
je viSe istraZivanja imalo za cilj procijeniti njihovu vjerodostojnost u predikciji neZeljenih
ishoda. Najcesc¢e koristeni bili su SGA upitnik Detskyja i suradnika iz 1987. godine, te novija
inacica razvijena 1999. godine, MIS zbroj Kalantar-Zadeha i suradnika. NECOSAD studija iz
2009. godine temeljila se na usporedbi skupina razli¢itih SGA zbrojeva (zbroj 6-7 upucivao je
na zadovoljavaju¢ nutritivni status, zbroj 4-5 na umjeren stupanj upale/PEP, a zbroj 1-3 na
teSku upalu/PEP) — pokazano je da svaki bod manje u ukupnom zbroju doprinosi znacajno

viSem riziku smrtnog ishoda. Usporedbom skupine uredne uhranjenosti s umjereno
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pothranjenom skupinom omjer rizika iznosio je 1,9%, dok se prema najugroZenijoj, tesko
pothranjenoj skupini on uspeo do 2,6%. Tezak stupanj PEP procijenjen SGA zbrojem
neovisno je bio povezan s dvostruko veé¢im rizikom smrtnosti tijekom 7 godina prac¢enja. U
vremenski ovisnim analizama ta je povezanost bila jos jaca, 5 puta, Sto ukazuje na to da je
PEP bio povezan s izrazito visokim rizikom od smrtnosti ,,na kratke staze* (prakticki od
samog pocetka pracenja) [75]. MIS zbroj takoder se pokazao vjerodostojnim alatom u
predvidanju nezeljenih ishoda lije¢enja, i to superiornijim u odnosu na SGA. Razlog tome jest
taj Sto ovaj zbroj u 10 tocaka objedinjuje sve vazne odrednice PEP. Pokazano je stoga da
koristenje MIS zbroja moze predvidjeti rizik smrtnog ishoda gotovo istovjetno vrijednostima
IL-6, nesto bolje od CRP te znacajno bolje od svake zasebne komponente koja ga sacinjava. S
druge strane, MIS zbroj je podjednako dobro korelirao s drugim vaznim biomarkerima
pothranjenosti poput albumina, serumskog Zeljeza i1 vrijednosti Hgb [188].

U naSem je istraZivanju skupina umrlih imala znacajno visi stupanj upale izrazen MIS
zbrojem u komparaciji sa zivim ispitanicima. Promatrajuci ispitanike umrle nakon 1. vizite,
MIS zbroj pokazao se jednim od znacajnih prediktora nezeljenog ishoda. Ipak, nakon
multivarijatne logisticke regresije kojom je obuhvacena cijela skupina umrlih njegova
statisticka znacajnost se izgubila, a pet nezavisnih prediktora dalo je jedinstveni statisticki
znacajan doprinos modelu. Bili su to TM, serumski albumin, OV 1 ON te DNT. Najja¢im
prediktorima pokazali su se OV (OR=2,97) i DNT (OR=1,37). 41% ispitanika u skupini sa
smrtnim ishodom kao najveci problem navelo je lo§ apetit, no bez postignute statisticke
znacajnosti. Kako je ovo izrazito vaZan klini¢ki pokazatelj, moglo bi se spekulirati da je to
posljedica velike razlike izmedu skupina (umrlih je bilo samo 17, a zivih 84). Istrazivanje
Kalantara-Zadeha obuhvatilo je 331 bolesnika na HD, a oslabljen apetit pokazao se
nedvosmislenim pretkazateljem neZeljenog ishoda (Cetverostruki rizik smrti, ve¢a stopa
hospitalizacija i niza kvaliteta Zivota), viSeg stupnja upale (anoreksi¢ni bolesnici imali su
znacajno vise vrijednosti CRP, IL-6 i TNF-a) 1 loSijeg odgovora na EPO. Moguce je stoga da
je upravo odsustvo apetita karika koja nedostaje u punom shvacanju povezanosti upale i PEP
u razvoju paradoksa obrnute epidemiologije [57].

I na kraju, dok se 1 dalje vode rasprave o tome jesu li PEP i smrtni ishod uzro¢no povezani ili
su samo epifenomen, smatramo da je u svakodnevnom klini¢kom radu ipak Zivotno vaznije
pitanje moze li pravovremena nutritivna intervencija pozitivno utjecati na odrednice
uhranjenosti, produljiti prezivljenje i poboljsati kvalitetu zivota. Vjerujemo da smo nasim
istrazivanjem pokazali da je odgovor na ovo pitanje oprezno ,,da*. Iako je izrazito tesko

dizajnirati kvalitetno kontrolirano, randomizirano istrazivanje na ovoj specifi¢noj populaciji
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bolesnika §to nam dodatno otezava dolazenje do relevantne znanstvene potvrde, vazno je
rukovoditi se klinickim osjecajem i nedvojbenom ¢injenicom da pruzanje agresivne nutritivne
potpore moze znacajno poboljsati ishod bolesnika i kratkoroc¢no, ali i tijekom duljeg perioda
prac¢enja. Stoga se zanemarivanje ovog segmenta lijeCenja bolesnika na HD nikako ne moze

smatrati dobrom klinickom praksom.
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7.

ZAKLJUCAK

Iz prikazanog istrazivanja zakljucili smo sljedece:
Vecina ispitanika pokazala je srednji stupanj suradljivosti neovisno o dobi i spolu.

Najstarija skupina ispitanika bila je najmanje nesuradljiva, dok su ispitanici srednje

onih sa steCenim srednjim ili visokim stupnjem obrazovanja.

Vecina bolesnika prihvatila je i aktivno se trudila primijeniti preporuke dobivene
nutritivnom edukacijom, bez razlike u dobi, spolu i bra¢nom statusu. Bolesnici s nizim
stupnjem obrazovanja podjednako su prihvacali i ne prihvacali preporuke, dok su
bolesnici srednjeg i visokog obrazovanja statisticki grani¢no znacajnije prihvacali
preporuke. Samci i bolesnici koji su zivjeli u kuc¢anstvu s dva ¢lana podjednako su
prihvacali i ne prihvacali preporuke, dok su bolesnici s vise ¢lanova kuéanstva
grani¢no znacajnije prihvacali preporuke.

Nakon nutritivne edukacije zivi bolesnici su do kraja studijskog perioda pracenja
uspjeli sacuvati krtu tjelesnu masu $to se u konacnici odrazilo i na druge
antropometrijske i1 biokemijske pokazatelje stanja uhranjenosti te nizi MIS zbroj. Ovi
bolesnici su imali 1 znacajno bolje kontroliranu anemiju KBB uz manju dozu EPO i
preparata Zeljeza.

Bolesnici koji su usvojili preporuke uspjeli su povecati udio nemasne tjelesne mase §to
se odrazilo i na vrijednosti serumskog albumina.

Jednostavan upit o zastupljenosti mesnih obroka u tjednom jelovniku pokazao se
dobrim surogatom za procjenu kvalitete unosa bjelanc¢evina radi znacajnog pozitivnog
utjecaja na albuminski status.

Bolesnici su s visokom to¢no§¢u uspijevali prepoznati dominantni problem s kojim se
susrecu tijekom lijecenja, bez znacajnog utjecaja sociodemografskih odrednica.
Bolesnici s loSim apetitom imali su znacajno visi MIS zbroj. 41% bolesnika u skupini
umrlih okarakteriziralo je smanjen apetit glavnim problemom lijeCenja.

Skupina umrlih o¢ekivano je imala visi stupanj upale izrazen MIS zbrojem te naruSene
sve antropometrijske i biokemijske parametre stanja uhranjenosti.

Glavne odrednice kvalitete dijaliznog lijeCenja 1 ostatna bubrezna funkcija pokazale su
znacajnu povezanost s ocuvanjem odrednica stanja uhranjenosti, nizim stupnjem upale

1 znacajno viSim vrijednostima Hgb.
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10.

11.

12.

13.

14.

Nije pokazan znacajan utjecaj MMAS-8 zbroja na promatrane antropometrijske
parametre. Ipak, tijekom perioda prac¢enja kontinuiranom edukacijom postignuta je
bolja suradljivost u jednog dijela bolesnika (bolesnici iz skupine ispitanika srednje
zivotne dobi) koji su prema inicijalnom MMAS-8 zbroju bili kategorizirani u
ispitanike srednjeg stupnja suradljivosti. Ispitanici koji su otpocetka bili
okarakterizirani nesuradljivima nisu poboljsali svoju suradljivost u lijecenju. Ispitanici
starije zivotne dobi uglavnom nisu imali motiva raditi na poveéanju suradljivosti.
Status samca ili suzivota u zajednici te broj ¢lanova kucanstva nije imao znacajnijeg
utjecaja na povecanje suradljivosti.

Stupanj depresije izrazen BDI zbrojem ni u kojoj mjeri nije bio povezan s boljim
stanjem uhranjenosti niti s uspjesnoséu lijecenja (Sto je moguce i zbog velike razlike u
veli€ini skupina — najveci broj ispitanika spadao je u skupinu ispitanika s normalnim
oscilacijama ili blagim poremecajem raspolozenja). Tijekom perioda pracenja nije bilo
zapazenijih promjena raspolozenja evaluiranog BDI zbrojem te je on ostao prakticki
nepromijenjen.

Iako se samo prihvacanje nutritivnih preporuka nije pokazalo statisticki znacajno,
prema MMAS-8 zbroju skupina umrlih bila je slabije suradljivosti, a umrli su eScée
spadali u skupinu s blagim poremecajem raspolozenja ili grani¢nom depresijom.
Najboljim pretkazateljima nezeljenog ishoda pokazalo se pet nezavisnih odrednica —
TM, serumski albumin, OV, ON i DNT. Unutar ovih odrednica, najja¢im
pretkazateljima pokazali su se OV 1 DNT.

Pravovremena nutritivna intervencija moZze pozitivno utjecati na odrednice
uhranjenosti, produljiti prezivljenje 1 poboljsati kvalitetu zZivota. PruZanje agresivne
nutritivne potpore moze znacajno poboljSati ishod bolesnika i kratkorocno, ali i

tijekom duljeg perioda pracenja.
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8. SAZETAK

UVOD: Unato¢ ustrajnom lijeCenju tradicionalnih ¢imbenika rizika te kontinuiranom
poboljsanju metoda NBF, stopa smrtnosti bolesnika s KBB i dalje je neobjasnjivo visoka.
Stanje uhranjenosti nametnulo se kao jedan od najsnaznijih netradicionalnih ¢imbenika
povezanih s nepovoljnim ishodom.

CILJ ISTRAZIVANJA: Cilj rada bio je ispitati imaju li kontinuirana edukacija,
sociodemografske odrednice i stalno prac¢enje pokazatelja uhranjenosti utjecaja na bolju
suradljivost, odrzavanje optimalne razine stanja uhranjenosti i u konacnici na bolje ishode
lijecenja.

ISPITANICI I METODE: Rad je dizajniran kao prospektivno 24-mjese¢no istraZivanje.
Obuhvacen 101 ispitanik (56,4% muskaraca) prosjec¢ne dobi 64 godine lijeCen kroni¢nom
HD. Provedeno je opsezno antropometrijsko ispitivanje u tri to¢ke pracenja uz ispunjavanje
upitnika s osvrtom na sociodemografske odredinice i prehrambene navike, MMAS-8 skalom
ispitana je suradljivost, a BDI skalom postojanje depresije. U¢injena je opseZna laboratorijska
analiza. Koristenjem ilustrativnih materijala provedena je individualna nutritivna edukacija.
REZULTATI: Zivi su bolesnici na kraju praéenja uspjeli sauvati LTI i FTI §to se u konaénici
odrazilo i na druge antropometrijske 1 biokemijske pokazatelje te nizi MIS zbroj. 73,27%
bolesnika prihvatilo je preporuke dobivene nutritivnom edukacijom. Bolesnici srednjeg i
visokog obrazovanja te bolesnici iz brojnijih kucanstava statisti¢ki su grani¢no znacajnije
prihvacali preporuke. Bolesnici koji su usvojili preporuke uspjeli su povecati udio LTI 1
serumski albumin, no MMAS-8 nije utjecao na antropometrijske pokazatelje. Glavne
odrednice HD i ostatna bubrezna funkcija pokazale su znacajnu povezanost s ocuvanjem
stanja uhranjenosti te s niZim stupnjem upale. BDI zbroj ni u kojoj mjeri nije bio povezan s
boljim stanjem uhranjenosti niti s uspje$noscu lijeCenja. Skupina umrlih oc¢ekivano je imala
znacajno visi MIS te loSije stanje uhranjenosti. Najboljim pretkazateljima neZeljenog ishoda
pokazalo se pet nezavisnih odrednica - TM, serumski albumin, OV i ON i DNT. Najja¢im
pretkazateljima pokazali su se OV 1 DNT.

ZAKLJUCAK: Pravovremena nutritivna intervencija pozitivno utjee na odrednice
uhranjenosti. Pruzanje agresivne nutritivne potpore moze znacajno poboljsati ishod bolesnika
1 kratkorocno, ali i tijekom duljeg perioda prac¢enja. Stoga se zanemarivanje ovog segmenta
lijecenja bolesnika na HD nikako ne moze smatrati dobrom klini¢kom praksom.

KLJUCNE RIJECI: kroni¢na bubreZna bolest, proteinsko-energetska pothranjenost,

hemodijaliza, edukacija, ishod
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9. SUMMARY

Title: Influence of educational level on the nutritional status of chronic hemodialysis

patients, Lea Katalini¢, 2023.

INTRODUCTION: Nutritional status has emerged as one of the strongest non-traditional
factors associated with adverse outcomes in CKD patients.

AIM: The aim was to examine whether continuous education, sociodemographic determinants
and constant monitoring of nutritional indicators have an impact on better treatment
outcomes.

PATIENTS AND METHODS: A prospective 24-month study was conducted (101 patients,
56.4% males, average age 64 years). Extensive anthropometric testing, laboratory analysis,
questionnaires (sociodemographic determinants, eating habits, MMAS-8, BDI) and nutritional
education were performed.

RESULTS: Living patients managed to preserve LTI and FTI, which ultimately reflected on
lower MIS. 73.27% of patients accepted nutritional recommendations, more often those with
higher education and from a larger households. Patients who followed recommendations were
able to increase LTI and serum albumin. MMAS-8 and BDI did not affect anthropometric
indicators. HD parameters and residual renal function showed a significant association with
preservation of LTI and lower MIS. Five independent determinants — body mass, serum
albumin, neck circumference, upper arm circumference and triceps skinfold, were the best
predictors of adverse outcomes.

CONCLUSION: Timely nutritional intervention has a positive effect on nutritional
determinants. Providing aggressive nutritional support can significantly improve patients'
outcome, both in the short term and over a longer follow-up period.

KEY WORDS: chronic kidney disease, protein-energy malnutrition, hemodialysis, education,

outcome
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