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  1. UVOD
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1.1. Kronina bubre�na bolest

Kronina bubre�na bolest (KBB) je kliniki sindrom karakteriziran ireverzibilnom

promjenom u funkciji bubrega i/ili bubre�noj strukturi (1). Dijagnoza KBB se postavlja na

temelju smanjene glomerularne filtracije (GFR < 60 ml/min/1,73m²) koja traje dulje od tri

mjeseca i/ili jedan ili viae znakova poreme�aja funkcije bubrega ukljuuju�i albuminuriju

(AER (engl. albumin excretion rate) g 30 mg/24 h, ili omjer albumina i kreatinina u porciji

urina 3 ACR (engl. albumin creatinine ratio) g 30 mg/g ili g 3 mg/mmol). Uz albuminuriju

mogu se na�i (2): 

÷ abnormalnosti u sedimentu urina,

÷  abnormalnosti elektrolita ili druge abnormalnosti uzrokovane tubularnim oate�enjem,

÷  histoloaki potvr�ene abnormalnosti,

÷  strukturne abnormalnosti potvr�ene radioloakim pretragama,

÷  prisutnost bubre�nog transplantanta.

Sustav klasifikacije KBB obuhva�a uzrok kronine bubre�ne bolesti, stupanj GFR i

albuminurije koji su prikazani u Tablici 1 (3).

Tablica 1. Stadij kronine bubre�ne bolesti prema kategorijama eGFR i albuminurije

    Prognoza KBB prema kategorijama GFR

           i albuminurije:

         KDIGO 2012

Kategorije albuminurije (mg/mmol)

A1

normalna 

do blaga

< 3

A2

umjerena

3330

A3

izrazita

> 30

K
at

eg
o
ri

je
 

eG
F

R
 

m
2
) G1 normalna ili visoka g 90

G2 blago sni�ena 60389

G3a blago do umjereno sni�ena 45359

G3b umjereno do izrazito sni�ena 30344

G4 izrazito sni�ena 15329

G5 zatajenje bubrega < 15

Rani stadiji KBB obino su asimptomatski i simptomi se ne pojavljuju do stadija G4 i

G5 ili kada GFR padne ispod 30 ml/min/1,73 m2 (2). Metabolike abnormalnosti i poreme�aji

elektrolita dovode do komplikacija KBB. Anemija je jedna od najea�ih i kliniki znaajnih

komplikacija. Glavni uzrok je smanjena sposobnost bubrega da proizvodi eritropoetin (EPO),
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uz to upalni citokini potiskuju eritropoezu u koatanoj sr�i i EPO proizvodnju u bubrezima i

stimuliraju proizvodnju hepcidina u jetri, ato negativno utjee na apsorpciju i mobilizaciju

�eljeza (4). Kardiovaskularne komplikacije kao i mineralno-koatani poreme�aji, dislipidemija,

gastrointestinalni poreme�aji i pothranjenost, imunoloaki poreme�aji i infekcije tako�er su

va�ni sastavni dio komplikacija KBB (5).

1.1.1. Epidemiologija i etiologija

KBB je znaajan javnozdravstveni problem s visokom prevalencijom i sve ve�im

optere�enjem za zdravstvene sustave. Globalni porast u broju oboljelih od KBB povezan je s

porastom prevalencije ae�erne bolesti, hipertenzije i pretilosti. Procjenjuje se da je pribli�no

13% svjetskog stanovniatva zahva�eno ovom bolesti (6).

ae�erna bolest je najea�i uzrok kroninog bubre�nog zatajenja koje nastaje kao

komplikacija u pribli�no 40% oboljelih u SAD-u (7). Hiperglikemija je kljuni imbenik u

razvoju KBB. Pove�ana reapsorpcija glukoze i natrija putem SGLT2 receptora u proksimalnim

tubulima bubrega dovodi do aktivacije renin-angiotenzinskog sustava koji ima ulogu u

poticanju fibroze bubrega. Hiperglikemija uzrokuje endotelnu disfunkciju i strukturno

oate�enje glomerula promicanjem oksidativnog stresa kroz pove�anu proizvodnju reaktivnih

kisikovih radikala u endotelnim stanicama. Nadalje, hiperglikemija izravno inaktivira dva

va�na antiaterosklerotska enzima, endotelnu sintazu duaikovog oksida i prostaciklin sintazu

(8).

Hipertenzija se mo�e pojaviti kao posljedica KBB, ali je tako�er i va�an imbenik rizika

za nastanak kao i progresiju KBB (9). Fizioloaki mehanizam zaatite bubrega od poviaenog

krvnog tlaka rezultiraju autoregulacijskom vazokonstrikcijom preglomerularnih otpornih

krvnih �ila, prvenstveno aferentne arteriole, tako da se bubre�ni protok, GFR i glomerularni

hidrostatski tlak odr�avaju relativno konstantnima (10). Slabljenje ovog mehanizma dovodi do

poviaenja glomerularnog hidrostatskog tlaka ato rezultira istezanjem glomerularnih kapilara,

oate�enjem endotela te na kraju glomerulosklerozom (11). Rizik od nastanka kardiovaskularnih

komplikacija pove�ava se sa stupnjem KBB. Mortalitet od 50% uzrokovan je srano-�ilnim

komplikacijama u bolesnika koji imaju stadij 4 KBB (12). 

Glomerularne bolesti su sljede�i va�ni uzronik KBB. Talo�enjem imunoloakih

kompleksa u bazalne membrane dolazi do osloba�anja kemokina koji privlae neutrofile, T
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stanice i makrofage. Ove imunoloake stanice pokre�u kaskadu dodatnih kemokina i citokina

koji dalje produbljuju upalu i oate�enje. Nadalje, mogu postojati proteaze, komplementi i

oksidansi koji izravno oate�uju strukturu glomerula. U konanici se razvija intersticijski

nefritis, ato dovodi do gubitak sposobnosti filtriranja i koncentracije, uzrokuju�i proteinuriju,

koja izaziva joa viae upalnih medijatora i aktivaciju renin3angiotenzinskog sustava. Ovaj

proces zatim stvara hipertenzivne i ishemijske promjene, a oate�eni tubuli pokre�u dodatne

imbenike rasta koji na kraju kulminiraju u fibrozi (13).

Policistina bubre�na bolest je primjer razvojne abnormalnosti bubrega koja dovodi do

KBB. Stvaranja cisti remeti arhitekturu bubrega, a njihovim rastom dolazi do pritiska okolnog

tkiva ato dovodi do opstrukcije i oate�enja nefrona. Osim toga, ovaj proces osloba�a citokine,

kemokine, i faktore rasta, koji izazivaju upalu i konanu fibrozu (14).

Napredovanje kronine bubre�ne bolesti mo�e se usporiti odr�avanjem krvnog tlaka u

preporuenom rasponu. Redoviti nadzor, promjene naina �ivota kao ato je konzumacija zdrave

prehrane s malo soli i puno vo�a i povr�a, redukcija tjelesne mase te provo�enje redovite

tjelovje�be mogu smanjiti rizik od KBB-a (15).

1.1.2. Patofiziologija kronine bubre�ne bolesti

Nefroni se stvaraju u gestacijskoj dobi s prosjekom od 950 000 nefrona po bubregu,

nakon tog razdoblja nema stvaranja novih, ve� raspolo�ivi nefroni procesom hipertrofije

zadovoljavaju pove�ane zahtjeve organizma (16). Na poetnu fazu KBB nefroni odgovaraju

hipertrofijom koja je potaknuta pove�anom glomerularnom filtracijom i glomerularnim

tlakom. Oni induciraju ekspresiju transformiraju�eg faktora rasta ³ i receptora epitelnog faktora

rasta 42 smanjuju�i glomerularnu hipertenziju pove�anjem filtracijske povraine (17, 18).

Kompenzacijska hipertrofija naruaava glomerularnu strukturu, dolazi do odvajanja podocita te

u konanici glomerularne skleroze (19).

Smanjivanjem broja nefrona nastaju komplikacije povezane s bubre�nom bolesti.

Rezultat je metabolika acidoza, anemija, uremija, hiperparatireoidizam, hiperkalemija,

hiperfosfatemija, arterijska hipertenzija, hiperuricemija te hipervolemija (20).

Munina, povra�anje, slabost i umor, koji se javljaju u zavranom stadiju rezultat su

nesposobnosti bubrega u izluivanju uremijskih toksina. Klinike manifestacije uremije mogu

zahvatiti mnoge sustave poput gastrointestinalnalnog, kardiovaskularnog, endokrinog,



5

neuroloakog i drugih. Uremijska encefalopatija poinje kada GFR padne ispod 10-15 ml/min,

a prate ju poteako�e u koncentraciji, letargija, zbunjenost te na kraju i koma (21). Uremijski

toksini imaju uinak na trombocite koji pokazuju prekomjernu adhezivnost i agregaciju i time

nisu u stanju pravilno funkcionirati u cirkulaciji. Simptomi se mogu oitovati petehijama,

purpurom te pove�anim rizikom od krvarenja (22).

Nemogu�nost bubrega da eliminira kiseline te reapsorbira bikarbonate dovode do razvoja

metabolike acidoze (23). Rizik za nastanak se pove�ava sa smanjenjem GFR ispod 40

mL/min/1,73 m2 (24). Nepovoljni uinak acidoze na metabolizam kalcija i fosfata preko

smanjene osjetljivost kalcijskih receptora dovodi do luenja paratiroidnog hormona koji u

konanici pove�ava rizik od fraktura i osteoporoze (25). Kod KBB tako�er dolazi do

poreme�aja regulacije kalcija, fosfata i vitamina D ato dovodi do va�nih promjena u koatanom

metabolizmu s vrlo negativnim klinikim posljedicama poput smanjene koatane mase,

prijeloma, pove�ane krhkosti kostiju i vaskularnih kalcifikacija (26). Mehanizam nastanka ovih

komplikacija povezan je s hiperfosfatemijom, pove�anim stvaranjem paratireoidnog hormona,

poreme�ajem u sintezi/aktivaciji vitamina D kao i smanjenom apsorpcijom kalcija u

gastrointestinalnom traktu (27).

Kardiovaskularne komplikacije nastaju zbog otpuatanja hormona, enzima i citokina kao

odgovor na bubre�no oate�enje te dovode do razvoja ateroskleroze. Tomu pridonosi i anemija,

oksidativni stres, hipervolemija, aktivacija renin angiotezin aldosteron sustava, aktivacija

simpatikusa i brojni drugi tradicionalni i ne-tradicionalni imbenici rizika. Bolesnici s KBB

imaju pove�ani rizik od nastanaka zatajenja srca, aritmija te iznenadne srane smrti (12).

1.2.    Metode nadomjeatanja bubre�ne funkcije

Izazov je odrediti pravo vrijeme za poetak dugotrajne nadomjesne bubre�ne terapije.

Tradicionalne indikacije za akutno zatajenje bubrega ukljuuju acidozu, abnormalnosti

elektrolita, intoksikacije, preoptere�enje teku�inom i uremiju (28). Dominantna indikacija kod

KBB je uremija. Sukladno tome, definiranje uremije je kritino za utvr�ivanje poetka

dugotrajne nadomjesne bubre�ne terapije, me�utim nema definitivnih znakova ili simptoma

koji mogu pouzdano identificirati uremiju. Definicija same uremije kao bolesti koja prati

zatajenje bubrega te se ne mo�e objasniti poreme�ajima u izvanstaninom volumenu,

koncentracijama anorganskih iona ili nedostatkom poznatih bubre�nih sintetskih proizvoda

(29). Ovu je definiciju teako prevesti u svakodnevnu kliniku praksu jer je uremija esto
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obilje�ena umorom i letargijom, anoreksijom, poreme�ajima spavanja i svrbe�om, od kojih

nijedan nije specifian za zatajenje bubrega. Dijaliza izravno utjee na klirens malih molekula

topljivih u vodi, dovodi do regulacije elektrolita, volumena kao i do ubla�avanja simptoma

uremije, dok se neizravni uinak oituje na stanje uhranjenosti, razinu aktivnosti, radnu

sposobnost ato dovodi do poboljaavanja kvalitete �ivota (30). Hemodijaliza, peritonejska

dijaliza i transplantacija bubrega su tri osnovne metode nadomjeatanja bubre�ne funkcije.

1.2.1. Hemodijaliza

Hemodijaliza je terapijski postupak kojim se putem izvantjelesne cirkulacije zamjenjuje

bubre�na funkcija. Difuzija, ultrafiltracija i konvekcija su mehanizmi kojim se izmjenjuju

otopljene tvari kroz polupropusnu membranu (31). Proces difuzije se temelji na razlici

koncentracija molekula koje prelaze iz podruja viae u podruje ni�e koncentracije nastoje�i se

izjednaiti (32). Konvektivni transport povezan s ultrafiltracijom je drugi mehanizam kretanja

otopljene tvari preko polupropusnih membrana. Princip se temelji na gradijentu hidrostatskog

tlaka i/ili osmotskog tlaka (33). Transmembranski tlak potreban za ultrafiltraciju uspostavlja se

pozitivnim tlakom koji stvara krvna pumpa u krvni odjeljak hemodijalizatora i negativan tlak

koji stvara vakuum pumpa u odjeljku za dijalizat kao ato je prikazano na Slici 1.
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Slika 1. Sustav za hemodijalizu

Preuzeto i prilago�eno prema: Hemodialysis[Internet]. niddk.nih. [citirano 25.sijenja 

2024.]. Dostupno na: https://www.niddk.nih.gov/health-information/kidney-

disease/kidney-failure/hemodialysis

Za poetak lijeenja hemodijalizom potrebno je imati pristup krvi. Mnoge su metode

pristupa, a kao metoda izbora koristi se radio/brahiocefalina arteriovenska fistula zbog bolje

prokrvljenosti i manjeg stupnja rizika od infekcije (35). Kada su vene premale ili preslabe da

bi poduprle arteriovensku (AV) fistulu, tada je alternativa AV graft koriatenjem sintetikih

materijala. Mana ovog pristupa je viaa stopa tromboze zbog hiperplazije intime na mjestu

anastomoze (36). U bolesnika s ogranienim venskim pristupom koristi se centralni venski

kateter. Tromboza i stenoza te infekcija mogu�i su uzroci njegove disfunkcije (37).

Bakterijemija je prisutna u 9 % sluajeva (38).

1.2.2. Peritonejska dijaliza

Peritonejska dijaliza (PD) je metoda bubre�ne nadomjesne terapije koja se temelji na

ubrizgavanju sterilne otopine u peritonealnu aupljinu kroz kateter te se pomo�u peritonealne
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membrane kao povraine za izmjenu omogu�uje uklanjanje otopljenih tvari i vode. Otopina je

u bliskom kontaktu s kapilarama u peritoneumu te omogu�uje difuzijski transport otopljene

tvari i gubitak vode osmotskom ultrafiltracijom budu�i da je hiperosmolarna u odnosu na

plazmu zbog dodatka osmotskih sredstava (najea�e glukoze). PD se mo�e provesti na dva

naina: kontinuirana ambulantna PD, pri emu bolesnik obino prolazi kroz etiri izmjene

(individualno prilago�eno) otopine tijekom dana, ili automatizirana PD u kojoj se dijaliza

izvodi uz pomo� ciklikog stroja koji omogu�uje promjene tijekom no�i dok bolesnik spava

(39). Zapoinjanje s PD u odnosu na HD dovodi do boljeg ishoda lijeenja, smanjenja

morbiditeta, mortaliteta te troakova bolesnika (40).

1.2.3. Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega znaajno poboljaava pre�ivljenje i kvalitetu �ivota bolesnika u

zavranim stadijima KBB te se stoga smatra optimalnom terapijom za bolesnike koji nemaju

kontraindikacije. Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju bubrega su sljede�e: teaka

nepopravljiva kardiovaskularna bolest, aktivna infekcija, aktivna zlo�udna bolest, ostale teake

nepopravljive bolesti s oekivanim pre�ivljenjem kra�im od dvije godine te nesuradljivost

bolesnika. U sklopu obrade za transplantaciju bubrega svaki bolesnik, ukljuuju�i i

asimptomatske, mora pro�i opse�nu dijagnostiku obradu s ciljem utvr�ivanja potencijalnih

zapreka za postupak, ukljuuju�i i obradu probavnog sustava, izme�u ostaloga

ezofagogastroduodenoskopiju. Nedovoljan broj organa raspolo�ivih za transplantaciju,

mogu�nost odbacivanja presadka te nuspojave imunosupresivnih lijekova ograniavaju ovu

metodu zamjene bubre�ne funkcije (41). 

1.3.  Ezofagitis

Ezofagitis oznaava upalu ili ozljedu sluznice jednjaka. Gastroezofagealni refluks je

najea�i uzrok s prevalencijom od pribli�no 15% u Europi i SAD-u te mo�e dovesti do

erozivnog ezofagitisa (42). Ostale etiologije ukljuuju zraenje, infekcije, lijekove i eozinofilni

ezofagitis. Najea�i simptomi u bolesnika s ezofagitisom su bol u prsima, odinofagija i

disfagija. Nelijeeni ezofagitis mo�e dovesti do komplikacija u obliku krvarenja, perforacije,

fistula te striktura koje dovode do pothranjenosti. Dijagnoza ezofagitisa mo�e se postaviti na

temelju anamneze i klinikog pregleda, ali za razlikovanje podtipova ezofagitisa potrebna je
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endoskopija i biopsija. Prognoza je za ve�inu bolesnika dobra uz adekvatno lijeenje koje ovisi

o uzroku ezofagitisa. Promjena �ivotnih navika koja ukljuuje izbjegavanje kave, gaziranih

pi�a, masne i zainjene hrane i alkohola mogu pomo�i u ubla�avanju simptoma i ubrzavanju

cijeljenja (43).

1.4. Gastritis

Gastritis oznaava histoloaki dokazanu upalu �eluane sluznice (44). Savjetuje se uzeti

najmanje pet uzoraka biopsije. Glavni razlog za uzimanje viaestrukih biopsijskih uzoraka

�eluane sluznice je potvrda dijagnoze. Ve�ina �eluanih bolesti javlja s nepravilnom

topografskom distribucijom zbog toga je potrebno viae uzoraka za odre�ivanje distribucije

bolesti unutar sluznice. Dobiveni podaci korisni su za dijagnozu, razjaanjenje etiologije, a

tako�er su va�ni u diferencijalnoj dijagnozi �eluanih bolesti koje mogu imati sline histoloake

karakteristike (45).

Gastritis se mo�e klasificirati na temelju du�ine trajanja (akutni naspram kroninog),

histoloakih znaajki upale ili njezine etiologije. Iako ne postoji univerzalno prihva�ena

kategorizacija i klasifikacija gastritisa, kljuno je razumjeti histoloake karakteristike i etioloake

imbenike povezane s razliitim vrstama gastritisa kako bi se razumjela njihova prezentacija

te ustanovio plan lijeenja (46).

Kronini gastritis se pojavljuje u dva oblika, kao neatrofijski i atrofijski. Najva�niji uzrok

neatrofijskog gastritisa je infekcija bakterijom Helicobacter pylori (H. pylori) koja poinje kao

neatrofijski tip, ali bez terapije progredira u atrofijski tip u kojem nestaju mukozne stanice

sluznice �eluca (47). Atrofijski gastritis se smatra prvim korakom u premalignoj kaskadi koja

ukljuuje �eluanu intestinalnu metaplaziju, displaziju i konano adenokarcinom �eluca (48).

Dva glavna uzronika su H. pylori koji je dominantniji te autoimuni gastritis (49).

Syndeyski sistem klasifikacije je najcitiraniji klasifikacijski sustav za morfoloake

znaajke gastritisa u endoskopskim biopsijama (50). Topografija je sr� klasifikacije, uz nju se

kao prefiks dodaje etiologija, a kao sufiks morfoloaka znaajka poput kroninosti upale,

aktivnost gastritisa, intestinalna metaplazija, opseg atrofije i prisutnost ili odsutnost

mikroorganizama H. pylori (51).

Kyoto klasifikacija gastritisa ima za cilj uskladiti endoskopske i histopatoloake nalaze

gastritisa te procijeniti rizik od karcinoma �eluca i infekcije H. pylori. Ukupni rezultat je zbroj
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pet endoskopskih nalaza; �eluana atrofija, intestinalna metaplazija, pove�ani nabori,

nodularnost i difuzno crvenilo i kre�e se od 0 do 8 kao u Tablici 2, a rezultat g 2 upu�uje na

infekciju H. pylori dok rezultat - > 4 ukazuje na pove�an rizik od nastanka karcinoma �eluca

(52).

Tablica 2. Kyoto klasifikacija gastritisa

0 1 2

Atrofija Odsutna umjerena teaka

Intestinalna

metaplazija

Odsutna antrum antrum i korpus

Pove�ani nabori Odsutni prisutni

Nodularnost Odsutna prisutna

Difuzno crvenilo Odsutno umjereno teako

1.4.1. Epidemiologija i etiologija gastritisa

Utvr�ivanje uestalosti akutnog gastritisa mo�e biti izazovno zbog uobiajenih uzroka

ovog stanja, kao ato su enterovirusne infekcije, koje obino rezultiraju blagim i

samoograniavaju�im epizodama. Ostali imbenici koji dovode do akutnog gastritisa, kao ato

su sepsa, ishemija i kaustina ozljeda, relativno su rijetki u usporedbi s kroninim gastritisom

povezanim s H. pylori i kroninim autoimunim gastritisom (53).

Prevalencija kroninog gastritisa se pove�ava sa starenjem. U prosjeku viae od polovine

stanovniatva, ak i u zapadnim zemljama, ima kronini gastritis odre�enog stupnja u dobnim

skupinama iznad 50 godina (54). Kronini neatrofini gastritis povezan s H. pylori prevladava

u zemljama u razvoju. Socioekonomski i okoliani imbenici poput higijene, prenapuenost

ku�anstva i prehrambene navike kljuni su u globalnom prijenosu infekcija H. pylori (55).

Autoimuni gastritis znaajno je rje�i uzronik atrofijskog gastritisa od onoga povezanog

s H. pylori. Prevalencija se procjenjuje na pribli�no 0,5%32% (56). Pristunost drugih

autoimunih bolesti pove�ava rizik za nastanak, pa tre�ina bolesnika s autoimunom bolesti

atitnjae ima autoimuni gastritis (57).
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Infektivni gastritis se najea�e pripisuje raairenoj prevalenciji infekcije H. pylori diljem

svijeta, tako�er ga mogu uzrokovati i druge bakterije poput Mycobacterium tuberculosis. Osim

bakterija u uzroke infektivnog gastritisa spadaju i virusi, gljivice te paraziti (58).

Lijekovi poput NSAID-a koji se koriste kroz du�i period mogu iritirati �eluanu sluznicu

te pridonose razvoju kroninog gastritisa. Mehanizam oate�enja se temelji na blokadi enzima

ciklooksigenaze koji regulira sintezu prostaglandina iz arahidonske kiseline koji imaju

protektivni uinak, tako�er smanjeno stvaranje prostaglandina dovodi do aktivacije puta

lipoksigenaze, s pove�anjem sinteze leukotriena i proupalnih citokina, koji pogoraavaju upalu

i ishemiju �eluane sluznice (59).

Alkohol uzrokuje kronini gastritis, a oate�enje sluznice izravno je povezano s trajanjem

prekomjerne konzumacije. Etanol uzrokuje oate�enje �eluane sluznice i inducira oksidativni

stres te upalu u �eluanom tkivu, tako�er inducira piroptozu i programiranu staninu smrt u

stanicama �eluane sluznice (60).

Gastritis uzrokovan stresom nastaje kao posljedica osloba�anja angiotenzina II, ato

smanjuje dotok krvi u sluznicu. To uzrokuje stvaranje reaktivnih radikala kisika te posljedino

oksidativni stres na sluznici. S druge strane dolazi do pove�anog luenja histamina koji dovodi

do hiperprodukcije �eluane kiseline (61).

Granulomatozni gastritis je "poseban" gastritis koji se opa�a u bolesnika s Crohnovom

bolea�u i sarkoidozom. Limfocitni, kolagenski i eozinofilni gastritis dodatni su "posebni"

podtipovi gastritisa s nejasnom etiologijom. Limfocitni i kolagenski gastritis povezani su s

celijakijom, dok je eozinofilni sna�no povezan s atopijskim stanjima i alergenima u hrani (62).

1.4.2. Patofiziologija gastritisa

Infekcija H. pylori znaajan je uzrok morbiditeta i mortaliteta u ljudi jer ima kljunu

ulogu u razvoju kroninog gastritisa, gastroduodenalnog ulkusa i karcinoma �eluca koji mogu

ozbiljno utjecati na kvalitetu �ivota bolesnika. H. pylori je gram-negativna bakterija s biem

koji slu�i za prianjanje na �eluanu sluznicu, a prenosi se imbenicima iz okoliaa poput

zaga�ene vode ili s ovjeka na ovjeka fekalno-oralnim ili oralno-oralnim putem. Bakterija je

razvila mehanizme za prilagodbu i promicanje svog opstanka u kiselom okru�enju �eluca te

izazivanja infekcije. Jedna takva prilagodba je ureaza, enzim koji hidrolizira ureju i osloba�a
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amonijak, koji zauzvrat neutralizira �eluanu kiselinu, omogu�uju�i H. pylori da pre�ivi i

kolonizira �eluanu sluznicu (63).

Patofiziologija gastritisa izazvanog H. pylori ukljuuje slo�enu interakciju izme�u

bakterijskih imbenika virulencije i imunoloakog odgovora doma�ina. Prianjanjem na stijenku

dolazi do upalnog odgovora makrofaga i limfocita T. Bakterija inducira ekspresiju B7-H1 na

�eluanim epitelnim stanicama ato dovodi do inhibicije T stanica i time pridonosi kroninosti

infekcije (64).

Autoimuni gastritis (AIG) rezultat je slo�ene imunoloake disregulacije gdje dolazi do

stvaranja protutijela usmjerenih na parijetalne stanice �eluca i intrinzinog faktora. Meta

autoprotutijela je protonska pumpa koja se nalazi u parijetalnim stanicama te dovodi do

smanjenog izluivanja �eluane kiseline ato za posljedicu mo�e imati brojne uinke (65). Jedna

od najznaajnijih je anemija. Manjak vitamina B12 koji nastaje kao posljedica nesposobnosti

osloba�anja vitamina iz hrane zbog smanjenog luenja �eluane kiseline kao i gubitak

intrinzinog faktora potrebnog za transport i apsorpciju dovodi do razvoja megaloblastine

anemije koja je prilino kasni nalaz kod AIG-a i dijagnosticira se uglavnom u starijih bolesnika.

To se mo�e objasniti velikim zalihama s jedne strane, a s druge strane injenicom da se s

godinama apsorpcija vitamina B12 dodatno smanjuje. Osim makrocitne anemije mo�e biti

prisutna i mikrocitna anemija. Nedostatak �eluane kiseline kod AIG-a kljuni je uzroni

imbenik abnormalne apsorpcije �eljeza zbog smanjene redukcije �eljeza kojoj pogoduje kiselo

okru�enje, koje se obino nalazi u normalnom �elucu (66).

Klinika slika autoimunog gastritisa obino je nespecifina ato dovodi do kaanjenja u

postavljanju dijagnoze. Postprandijalna osje�aj puno�e, rana sitost, munina i gubitak te�ine

su me�u najea�im simptomima. Aklorhidrija naruaava motilitet �eluca te pogoduje

prekomjernom razvoju bakterija s kojim se pove�ava rizik od infekcije.

Lokalizacija autoimunog gastritisa se razlikuje od ostalih oblika gastritisa. Zbog

gubitka parijetalnih stanica koje su smjeatene u korpusu i fundusu autoimuni gastritis ostaje

prete�no u tom podruju. Gastroskopija prikazana na Slici 2 i uzimanje biopsije su zlatni

standard u dijagnozi (67, 68).
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Slika 2. Tipini endoskopski prikazi �eluanog tijela i antruma u sluajevima autoimunog

gastritisa (AIG), gastritisa povezanog s H. pylori (HPG) i neupalne normalne sluznice.

Preuzeto i prilago�eno prema: Marked intestinal trans-differentiation by autoimmune gastritis

along with ectopic pancreatic and pulmonary trans-differentiation [Internet]. ncbi.nlm.nih.

[citirano 15. travnja 2024.]. Dostupno na : https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37962678/

Prognoza atrofijskog gastritisa ovisi o stupnju atrofije i/ili metaplazije koje mogu

dovesti do razvoja karcinom �eluca kao najte�e komplikacije. Eradikacija infekcije H. pylori

kao i preventivne gastroskopije mogu poboljaati ishode (47).

1.5. Duodenitis

Duodenitis je upala sluznice duodenuma te se smatra prekursorom duodenalnog

ulkusa.Viaak �eluane kiseline u odnosu na bikarbonate, najea�e kao posljedica �eluane

infekcije uzrokovane Helicobacter pylori, mo�e dovesti do peptikog duodenitisa (70). Upalne

bolesti crijeva, celijakija, tuberkuloza, lijekovi poput NSAID i infekcije samo su neki od

uzronika koji mogu dovesti do oate�enja duodenalne sluznice. Endoskopija je korisna i

relativno neinvazivna tehnika za dijagnosticiranje lezija duodenalne sluznice te omogu�uje

izravnu vizualizaciju sluznice za dobivanje ciljanih biopsija za procjenu ozbiljnosti i opsega
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upale (71). Eradikacija H. pylori, izbjegavanje alkohola i puaenja, uzimanje lijekova koji

dovode do smanjenja luenja �eluane kiseline mogu smanjiti tegobe i rizik od nastanka

komplikacija (72).

1.6. Utjecaj uremije na sluznicu probavnog sustava

Uremini bolesnici s KBB, kao i primatelji bubre�nog presatka imaju pove�ani rizik od

nastanka gastrointestinalnih lezija. Nelagoda i bol u probavnom traktu uobiajeni su simptomi

koji mogu znatno utjecati na kvalitetu �ivota bolesnika (73). Bolesnici s uremijom imaju ve�u

incidenciju H. pylori infekcija, a uzrok tomu je multifaktorski. Cjelovitost uskog spoja izme�u

epitelnih stanica koje obla�u probavni trakt vrlo je va�na za sprjeavanje ulaska patogena ili

toksina. Manjak proteina koji sudjeluju u formiranju cjelovitosti poput klaudina-1 i okludina

uzrokuje poreme�aj formiranja uskih spojeva te ugro�ava integritet crijevne barijere ato dovodi

do upalnog stanja ato kasnije doprinosi patogenezi anemije, pothranjenosti i kardiovaskularnih

bolesti (74). Visoka razinama amonijaka, sustavno i/ili lokalno kronino zatajenje cirkulacije i

hipergastrinemija koja nastaje zbog nemogu�nosti bubrega da sudjeluje u fizioloakom

katabolizmu i izluivanju dovode do pove�anog rizika od oate�enja �eluane sluznice (75).

Prevalencija �eluanog ulkusa je ve�a u bolesnika s KBB nego u op�oj populaciji.

Hemodijaliza, hipoalbuminemija te pothranjenost mogu biti imbenici rizika. Hipotenzija je

jedan od najea�ih problema povezanih sa hemodijalizom, budu�i da izaziva splanhniku

hipoperfuziju i naknadnu ishemiju sluznice probavnog sustava, vrlo je vjerojatno da �e se

pojaviti lezije sluznice nalik stresnom ulkusu. Zbog utjecaja uremije na funkciju trombocita

bolesnici imaju pove�ani rizik od ponovljenog krvarenja iz ulkusa (76). Stoga bi endoskopiju

u bolesnika s ovim imbenicima rizika trebalo provoditi ea�e kako bi se sprijeile teake

komplikacije poput gastrointestinalnog krvarenja (77, 78).
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2. CILJ ISTRA}IVANJA
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Cilj ovog istra�ivanja jest ispitati utjecaj uremije na sluznicu probavnog sustava u

asimptomatskih bolesnika s terminalnim stadijem kronine bubre�ne bolesti.

Hipoteze istra�ivanja su sljede�e:

1. Bolesnici s kroninom bubre�nom bolesti imaju visoku uestalost patoloakog nalaza sluznice

gornjeg probavnog sustava.

2. Bolesnici u kojih se nadomjeata bubre�na funkcija dijalizom imaju manju uestalost

patoloakih promjena sluznice gornjeg dijela probavnog sustava u odnosu na nedijalizne

bolesnike s kroninom bubre�nom bolesti G5.

3. Gastropatija je najea�a makroskopska promjena sluznice u obje skupine.

4. Kronini gastritis je najea�i patohistoloaki nalaz sluznice u obje skupine.

5. Gastritis se ea�e javlja u muakaraca u odnosu na �ene.
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                                                             3.  ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Opis istra�ivanja

Istra�ivanje je provedeno na Zavodu za nefrologiju i hemodijalizu Klinikog bolnikog

centra (KBC) Split. Sve metode istra�ivanja su bili etine i provedene su uz odobrenje Etikog

povjerenstva KBC Split (Ur. broj: 2181-147/01-06/LJ.Z.-24-02) u skladu s Helsinakom

deklaracijom.

Demografske karakteristike bolesnika, komorbiditeti, relevantni laboratorijski nalazi,

nalazi ezofagogastroduodenoskopije (EGDS) i rezultati biopsije uzete prilikom EGDS

dobiveni su retrospektivno iz medicinske dokumentacije. Potom su podaci unesi u Excel tablicu

i analizirani. 

3.2.     Ispitanici

U ovo retrospektivno presjeno istra�ivanje ukljueno je 68 bolesnika s terminalnim

stadijem (G5) kroninog bubre�nog zatajenja. Svi bolesnici su u sklopu obrade za

transplantaciju bubrega morali uraditi ezofagogastroduodenoskopiju. U istra�ivanje su

ukljueni bolesnici bez obzira na konani ishod obrade. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine

ovisno o tome jesu li bili na nadomjeataju bubre�ne funkcije ili nisu.

Kriteriji ukljuenja su bili:

- Bolesnici s terminalnim stadijem kronine bubre�ne bolesti G5ND ili G5PD ili G5HD

- Bolesnici koji u sklopu obrade za transplantaciju bubrega pri Zavodu za nefrologiju i

hemodijalizu KBC Split su uradili EGDS

- Bolesnici bez simptoma vezanih za gornji dio probavnog sustava

Kriteriji iskljuenja su bili:

- Simptomatski bolesnici

- Nedostatna medicinska dokumentacija

3.3. Statistika obrada podataka

U statistikoj analizi koriaten je raunalni program NCSS 2024 (inaica 20.0 za

Windows, SPSS Inc, Chicago, Illinois, SAD). Provjera normalnosti podataka je testirana

Kolmogorov Smirnovim testom. Podatci su izra�eni kao medijan i interkvartilni raspon ili kao
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cijeli broj i postotak. Razlike u numerikim neparametrijskim nepovezanim varijablama

ispitane su Mann-Whitney testom. Za analizu kategorikih varijabli koriaten je Fisherov

egzaktni test. Razina statistike znaajnosti postavljena je na P < 0,05.
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                                                                                                                 4. REZULTATI
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4.1. Osnovna obilje�ja ispitanika

U istra�ivanje je ukljueno 68 ispitanika s terminalnim stadijem kronine bubre�ne

bolesti. Od toga je bilo 52 muakaraca (76,47%) i 16 �ena (23,53%) medijana �ivotne dobi 55

(min-maks: 23-79) godina. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine ovisno o nadomjeatanju

bubre�ne funkcije: u prvoj skupini je bilo 15 nedijaliznih bolesnika, a u drugoj skupini je bilo

53 bolesnika kojima je nadomjeatana bubre�na funkcija dijalizom. S obzirom da nije bilo

statistiki znaajne razlike u ispitivanim parametrima izme�u bolesnika kojima je bubre�na

funkcija nadomjeatana hemodijalizom, hemodijafiltracijom ili peritonejskom dijalizom (svi P

> 0,05), u nastavku istra�ivanja ispitivani su zajedno u skupini dijaliznih bolesnika. U Tablici

3 prikazane su demografske karakteristike, navike i komorbiditeti bolesnika.

Tablica 3. Usporedni prikaz demografskih karakteristika i komorbiditeta u nedijaliznoj i

dijaliznoj skupini bolesnika s terminalnim stadijem kronine bubre�ne bolesti

Parametar Nedijalizni bolesnici

N=15

Dijalizni

bolesnici

N=53

P

Dob, godine* 47

(41-70)

57

(46,5-67)

0,515

Spol 12 M, 3 } 40 M, 13 } 1

Indeks tjelesne 

mase, kg/m2*

27,01

(22,68-30,86)

24,76

(22,66-26,76)

0,036

Puaenje, da 5

(33,33)

19

 (35,85)

1

Konzumacija 

alkohola, da 
2

(13,33)

8

(15,09)

1

Duljina bubre�ne 
bolesti, godine*

15

(10-20)

15

(6-22,5)

0,080

Arterijska 

hipertenzija, da 
15

(100)

45

(84,91)

0,185

ae�erna bolest, da 3 (20) 7 (13,21) 0,679

* medijan (IQR), Mann Whitney test;   N(%), Fisherov egzaktni test; M-muaki spol, }-�enski spol

Nedijaliznu skupinu je inilo 15 bolesnika, medijana �ivotne dobi 47 (IQR: 41-70)

godina, od ega je bilo 80% muakaraca. Dijaliznu skupinu je inilo 53 bolesnika, medijana

�ivotne dobi 57 (IQR: 46,5-67) godina, od ega je bilo 75,47% muakaraca. Bolesnici se nisu
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razlikovali prema dobi i spolu (svi P>0,05). Bolesnici su se razlikovali prema indeksu tjelesne

mase iji je medijan za dijaliznu skupinu bio normalan, a za nedijaliznu skupinu je pripadao

prekomjernoj te�ini (P=0,036). Medijan duljine bubre�ne bolesti je iznosio 15 godina u obje

skupine. Osnovna bubre�na bolest u nedijaliznoj skupina je bila policistina bolest bubrega

(33,33%), zatim glomerulonefritisi (20%), hipertenzivna nefroangioskleroza (13,33%) te

konano dijabetika nefropatija i opstruktivna uropatija uslijed kamenaca u 6,67% bolesnika,

dok u 20% uzrok nije bio poznat. U dijaliznoj skupini najea�i uzrok kronine bubre�ne bolesti

su bili glomerulonefritisi (35,85%), zatim policistina bolest bubrega (18,87%), dijabetika

nefropatija (11,32%) i konano arterijska hipertenzija i ostale bolesti ukljuuju�i

vezikoureteralni refluks, tubulointersticijski nefritis ili opstruktivnu uropatiju u 7,55%, dok u

18,87% sluajeva nije bila poznata etiologija bubre�nog zatajenja.

Najea�i komorbiditet je bila arterijska hipertenzija, zastupljena u 100% bolesnika u

nedijaliznoj skupini i gotovo 85% bolesnika u dijaliznoj skupini (P=0,185). Prosjeni arterijski

tlak je u prvoj skupini iznosio 140/80 mmHg (IQR za sistolu 125-150 mmHg, IQR za dijastolu

76-90 mmHg), a u drugoj skupini 140/76 mmHg (IQR za sistolu 120-159 mmHg, IQR za

dijastolu 70-86,5 mmHg). Nije bilo statistiki znaajne razlike u vrijednostima arterijskog tlaka

izme�u ispitivanih skupina (P=0,733 za sistolu i P=0,203 za dijastolu).

U Tablici 4 prikazani su laboratorijski nalazi obje skupine. Oekivano vrijednosti

serumskog kreatinina, fosfata, PTH i kalija su bile viae u dijaliznoj skupini (svi P>0,05).

Suprotno, nedijalizna skupina imala je viai medijan leukocita i vitamina D (svi P<0,05).
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Tablica 4. Prikaz laboratorijskih nalaza izme�u dvije skupine

Parametar Referentni

interval

Nedijalizni

bolesnici

N=15

Dijalizni

bolesnici

N=53

P

Leukociti 3,4-9,7 x 109/L 8 (5,6-9,6) 5,8 (4,6-7,65) 0,014

Hemoglobin 138-175 g/L 116 (107-129) 113 (103,5-119,5) 0,164

MCV 83,0-97,2 fL 89,6 (86,3-92,6) 93,5 (90,1-97,45) 0,036

Trombociti 158-424 x 109/L 228 (159-347) 198 (163-259) 0,424

Ureja 2,8-8,3 mmol/L 22,3 (19,6-28,6) 25,1 (20,5-30,8) 0,510

Kreatinin 64-104 µmol/L 529 (495-627) 952 (795,5-1097) <0,001

Kalij 3,9-5,1 mmol/L 4,70 (4,20-4,90) 5,50 (4,80-6,00) <0,001

Kalcij 2,14-2,53 mmol/L 2,26 (2,16-2,30) 2,22 (2,14-2,34) 0,609

Fosfati 0,79-1,42 mmol/L 1,47 (1,29-1,69) 1,75 (1,44-2,18) 0,012

PTH 1,58-6,03 pmol/L 16,50 (10,90-37,20) 30,30 (14,35-

53,20)

0,045

Vitamin D >75 nmol/L 51,75 (36,35-80,38) 33,25 (21,78-46,3) 0,006

Vitamin B12 145 3 637 pmol/L 336,5 (247,5-

520,75)

479 (326,25-

634,75)

0,048

Folna kiselina 7,0 3 39,7 nmol/L 10,3 (8,3-27,4) 26 (10,35-54,3) 0,118

AST 11-38 U/L 16 (14-22) 15 (13-20) 0,402

ALT 12-48 U/L 16 (12-20) 15 (12-22) 0,994

GGT 11-55 U/L 20 (12-24) 15 (12-34) 0,801

Albumini 40,6-51,4 g/L 41,50 (39,10-46,00) 41,20 (38,40-

43,10)

0,459

}eljezo 11-32 µmol/L 12 (11-15) 12 (9,25-16,75) 0,751

UIBC 25-54 µmol/L 31 (28-38) 27 (22,25-34,5) 0,027

TIBC 16-45 µmol/L 45 (41-52) 40 (37-45,75) 0,014

Feritin 30-400 ng/mL 225 (147-319) 287 (122-461) 0,258

HbA1c <6 % 7,1 (6,9-8,3) 6,2 (6-6,6) 0,038

CRP <5 mg/L 1,70 (0,60-12,00) 2,10 (0,95-6,95) 0,743

Mann Whitney test

U Tablici 5 prikazani su lijekovi koje su ispitanici primjenjivali, a mogli bi imati utjecaj

na probavni sustav. Nije zabilje�ena statistiki znaajna razliku izme�u skupina ovisno o

primjeni antiagregacijske, antikoagulantne ili imunosupresivne terapije (svi P>0,05). Od

lijekova statistiki znaajna razlika (P<0,01) primje�ena je kod primjene sode bikarbone koju

je 11 nedijalizirani bolesnika (73,33%) koristio, dok je ona koriatena u samo 3 dijalizna

bolesnika (5,66%). Eritropoetinom je lijeeno 36 dijaliznih bolesnika (67,92%) za razliku od

nedijaliziranih u kojih je 4 bolesnika primalo eritropoetin (26,67%) uz statistiki znaajnu

razliku izme�u skupina (P=0,007).
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 Tablica 5. Lijekovi s mogu�im utjecajem na sluznicu probavnog sustava

Lijekovi s mogu�im 
utjecajem na probavni

sustav

Nedijalizni

bolesnici

N=15

Dijalizni bolesnici

N=53

P

Antikogulantna terapija 0 (0) 6 (11.32) 0.326

Antiagregacijska

terapija

1 (6.67) 10 (18.87) 0.433

Imunosupresivna

terapija

4 (26.67) 6 (11.32) 0.210

Inhibitori protonske 

pumpe

7 (46.67) 31 (58.49) 0.557

Soda bikarbona 11 (73.33) 3 (5.66) <0.01

Eritropoetin 4 (26.67) 36 (67.92) 0.007

Fisherov egzaktni test

4.2. Usporedba nalaza ezogafogastroduodenoskopije

Od ukupno 68 bolesnika, u njih 53 (77,94%) prilikom ezofagogastroduodenoskopije

uoena je promijenjena sluznica gornjeg dijela probavnog sustava, to jest u 11 (73,33%)

bolesnika u nedijaliznoj skupini i 42 (79,25%) bolesnika u dijaliznoj skupini kao ato je

prikazano u Tablici 6. Nije bilo statistiki znaajne razlike u uestalosti promjena sluznice

probavnog sustava izme�u ispitivanih skupina ovisno nadomjeata li se bubre�na funkcija

dijalizom ili ne (P=0,949, Fisherov egzaktni test). Helicobacter pylori infekcija testirana je u

25 bolesnika, od ega je pozitivni nalaz zabilje�en u dva bolesnika u dijaliznoj skupini.

Najea�i nalazi prilikom ezofagogastroduodenoskopije u nedijaliznoj skupini su bili gastritis

(53,33%), duodenalne erozije/duodenitis (46,67%) i GERB (33,33%). U dijaliznoj skupini

najea�i nalazi su bili gastritis (60,38%), GERB (35,85%) i duodenalne erozije/duodenitis

(33,96). Nije bilo statistiki znaajne razlike izme�u ispitivanih skupina prema makroskopskim

promjenama sluznice gornjeg dijela probavnog sustava (svi P>0,05). Ulkus �eluca nije opisan

u niti jednog bolesnika, dok je ulkus duodenuma opisan u jednog bolesnika u dijaliznoj skupini.

Rezultati su prikazani u Tablici 6.
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Nedijalizni bolesnici

N = 15

Dijalizni bolesnici

N = 53

P

Helicobacter 

pylori infekcija

0

 (0)

2

 (3,77)

1

GERB 5

(33,33)

19

 (35,85)

1

Hijatalna hernija 6

 (40)

15

 (28,30)

0,528

NEULKUSNE LEZIJE

Gastritis 8

(53,33)

32

 (60,38)

0,768

Erozivni gastritis 2

 (13,33)

11

 (20,75)

0,717

Ezofagitis 1

(6,67)

12

 (22,64)

0,269

Duodenalne 

erozije/duodenitis

7

 (46,67)

18

(33,96)

0,381

Varikoziteti 

jednjaka

0

(0)

1

 (1,89)

1

ULKUSNE LEZIJE

Ulkus �eluca 0

 (0)

0

 (0)

1

Ulkus 

duodenuma

0

(0)

1

(1,89)

1

Tablica 6. Udio bolesnika (%) s promijenjenom sluznicom gornjeg dijela probavnog sustava

u bolesnika s terminalnim stadijem kronine bubre�ne bolesti

Fisherov egzaktni test

4.3. Analiza patohistoloakih promjena sluznice gornjeg dijela probavnog sustava

Tijekom EGDS u 19 bolesnika uzeti su uzorci za patohistoloaku analizu sluznice

probavnog sustava. Patoloake promjene sluznice gornjeg dijela probavnog sustava u bolesnika

s terminalnim stadijem kronine bubre�ne bolesti kojima je uzeta biopsija prilikom

ezogafogastroduodenoskopije prikazana je u Tablici 7. Prema uestalosti patoloakih promjena
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nije bilo znaajne razlike izme�u nedijalizne i dijalizne skupine (P=0,274, Fisherov egzaktni

test). U nedijaliznoj skupini patohistoloaki nalaz je bio uredan u 2 (40%) bolesnika, a patoloaki

u 3 (60%) bolesnika. U dijaliznoj skupini nalaz je bio uredan u 4 (28,57%), a patoloaki u 10

(71,43%) bolesnika. Najuestalija promjena u obje skupine je bila kronini gastritis, bez

statistiki znaajne razlike izme�u dvije ispitivane skupine (P=1). Intestinalna

metaplazija/displazija nije prona�ena u nedijaliziranih bolesnika dok je u dijaliziranih prisutna

u 4 (28,57%) bolesnika. Barettov jednjak je prisutan u jednog nedijaliziranog (20%) i jednog

(7,14%) dijaliziranog bolesnika.

Nedijalizni bolesnici

N=5

Dijalizni bolesnici

N=14

P

Uredan 2

(40)

4

(28,57)

0,607

Kronini gastritis 2

(40)

8

(57,14)

1

Akutni gastritis 1

(20)

0

(0)

0,221

Atrofini gastritis 0

(0)

0

(0)

1

Adenom/polip 0

(0)

0

(0)

1

Intestinalna 

metaplazija/displazija

0

(0)

4

(28,57)

0,569

Barettov jednjak 1

(20)

1

(7,14)

0,395

Tablica 7. Prikaz patoloakih promjena sluznice gornjeg dijela probavnog sustava u bolesnika

s terminalnim stadijem kronine bubre�ne bolesti kojima je uzeta biopsija prilikom

ezogafogastroduodenoskopije, N(%)

Fisherov egzaktni test
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Uestalost patoloakih promjena sluznice gornjeg dijela probavnog sustava ak i u

asimptomatskih bolesnika s terminalnim stadijem kronine bubre�ne bolesti je visoka. U naaem

istra�ivanju nismo dokazali znaajnu razliku u makroskopskom, kao ni u mikroskopskom

nalazu endoskopije gornjeg probavnog sustava u tih bolesnika ovisno o modalitetu lijeenja.

Podaci iz literature navode da se lezije gornjeg dijela probavnog sustava pojavljuju u

80% bolesnika s uznapredovalom kroninom bubre�nom bolesti, a lijee se dijalizom (79).

Usta i suradnici su uspore�ivali uestalost promjena sluznice gornjeg dijela probavnog sustava

u bolesnika sa terminalnim stadijem KBB ovisno o tome jesu li lijeeni hemodijalizom ili

peritonejskom dijalizom.Uestalost GERB-a bila je viaa u bolesnika koji su bili na

peritonejskoj dijalizi u odnosu na one lijeene hemodijalizom (45,2% naspram 36,4%, P=0,52),

ali ta razlika nije dosegla statistiku znaajnost ato vrijedi i za ostale lezije sluznice gornjeg

dijela probavnog sustava (75). Naae istra�ivanje tako�er nije pronaalo statistiki znaajnu

razliku, dok su Dong i suradnici uoili ve�u prevalenciju GERB-a u bolesnika na peritonejskoj

dijalizi u odnosu na hemodijalizu sa statistiki znaajnom razlikom (32,1% prema 24,2%, P <

0,05) (80). Kao mogu�e uzroke pove�ane prevalencije kod peritonejske dijalize navode

pove�anje intraabdominalnog tlaka zbog punjenja trbuane aupljine dijalizatom te sni�avanje

tlaka ezofagealnog sfinktera. Nadalje, dijalizat mo�e imati metaboliku ulogu te dovodi do

odgo�enog pra�njenja �eluca.

Bolesnici s KBB mogu imati ve�i rizik od oate�enja sluznice u usporedbi s osobama s

normalnom bubre�nom funkcijom zbog sustavnog i/ili lokalnog poreme�aja cirkulacije,

hipergastrinemije, visoke razine amonijaka te uremije (81). Patogeneza gastrointestinalnih

lezija u uremijskih bolesnika ostaje nerazjaanjena. Gastrin u serumu obino je poviaen u

bolesnika sa KBB, budu�i da se eliminira preko bubrega. Me�utim, serumska razina gastrina

kod zatajenja bubrega je obrnuto proporcionalna sa �eluanom kiseloa�u, ato ukazuje da

poviaene koncentracija gastrina mogu predstavljati odgovor na hipoklorhidriju, a ne biti uzrok

gastroduodenalne lezije. Infekcija H. pylori mo�e dodatno pridonijeti razvoju

hipergastrinemije u bolesnika s uremijom smanjenjem koncentracije somatostatina (82, 83).

Istra�ivanje o prevalenciji H. pylori u razliitim stadijima zatajenja bubrega Jasperseneta i

suradnika pokazalo je ni�u prevalenciju H. pylori infekcije u bubre�noj disfunkciji i zakljuili

su da uremija mo�e zaatititi bolesnike od H. pylori infekcije (84). U naaem istra�ivanju

infekcija H. pylori je bila zastupljena u dva bolesnika u dijaliznoj skupini od ukupno 25

testiranih ato bi moglo govoriti u prilog zaatitnom uinku uremije od infekcije H. pylori.
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Pojava gastrointestinalnih lezija poput ulceracija u bolesnika sa uremijom odavno je

prepoznata. Bolesnici s KBB imaju ve�u prevalenciju peptikog ulkusa (14%) nego u op�oj

populaciji (85). Mnogi imbenici povezani su s patogenezom peptikog ulkusa u bolesnika s

KBB, ukljuuju�i smanjenje prostaglandina u sluznici, visoku uestalost hipersekrecije

kiseline, psiholoaki stres i infekciju H. pylori. Rezultati naae studije su opisali samo jedan ulkus

koji je bio lokaliziran u duodenumu.

Prethodne studije su pokazale ve�u prevalenciju gastritisa u bolesnika s KBB-om.

Pretpostavljeni mehanizmi ukljuuju abnormalnosti elektrolita, uremiju i neravnote�u hormona

koji utjeu na stabilnost �eluane sluznice, a time i na sposobnost da se zaatiti od oate�enja

kiselina, dok je u animalnim modelima otkrivena znaajno smanjena debljina �eluane sluzi u

modelu atakora s bubre�nim zatajenjem, ine�i barijeru �eluane sluznice osjetljivijom na

ozljede kiselinom. Uz to, uoena je i korelacija izme�u koncentracije uremije i poreme�aja

tijesnih spojeva �eluanog epitela, ato je rezultiralo znakovima gastritisa (86, 87). Gastritis se

opisuje kao najea�a patoloaka promjena sluznice u bolesnika sa KBB ato je dokazano i u naaoj

studiji s prevalencijom od 57,14% u dijaliziranih i 40% u nedijaliziranih bolesnika.

GERB je est poreme�aj gornjeg gastrointestinalnog trakta u bolesnika s KBB-om.

Pretpostavlja se da uremija i abnormalnost elektrolita imaju uinak na funkciju jednjaka, uz to

primje�eno je da bolesnici sa G5 stadijem KBB kojima je potrebna hemodijaliza obino imaju

pove�an tlak u mirovanju donjeg ezofagealnog sfinktera kao i kra�e vrijeme opuatanja.

Kawaguchi i suradnici izvijestili su da je prevalencija GERB-a u osoba s KBB kojima je

potrebna hemodijaliza u Japanu znaajno ve�a nego u op�oj japanskoj populaciji (24,2% prema

16,3%) (88). U drugoj studiji koju je provela ista skupina istra�ivaa u Japanu, u 156 bolesnika

s kasnim stadijem kronine bubre�ne bolesti koji su podvrgnuti endoskopskom pregledu,

prevalencija GERB-a bila je 34%, a prevalencija je bila mnogo ve�a u bolesnika kojima je bila

potrebna hemodijaliza (50%) (89). Ova studija je tako�er pokazala pove�anu prevalenciju

(35%) u odnosu na op�u populaciju dok je razlika izme�u nedijaliznih i dijaliznih bolesnika

pribli�no 2% u korist dijaliznih bolesnika.

Neke studije pokazuju ve�u uestalost hijatalne hernija u bolesnika na dijalizi.

Potencijalni uzroci ukljuuju pothranjenost, a s time i neispravnu sintezu kolagena, te

promijenjen tonus miai�a (90). U naaem istra�ivanju ve�u uestalost hijatalne hernije su imali

nedijalizirani bolesnici (40%) u odnosu na dijalizirane (28,3%). Zanimljivo, unato visokom

uestalost hijatalne hernije ezofagitis je bio manje zastupljen, mogu�i uzrok tome je koriatenje
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sode bikarbone koja je u nedijaliznih bolesnika primjenjivana u 73,33% u odnosu na

dijalizirane sa 5,66%. Protektivni uinak sode bikarbone uoen je u zaatiti oate�enja sluznice

kod primjene aspirina. Vjeruje se da mehanizam na kojem se temelji protektivni uinak je u

pove�avanju pH vrijednosti. Aspirin je kiselina s konstantom disocijacije (pKa) od 3,5, a kod

pH vrijednosti znatno iznad ovog pH aspirin se nalazi u obliku koji je slabo lipofilan i kao

takav mu je onemogu�en ulazak u povrainske epitelne stanice �eluca, a time i oate�enje stanica.

Nadalje, kada aspirin ulazi u stanicu sluznice koliina nastale atete je proporcionalna koliini

prisutnih slobodnih H+ iona. Soda bikarbona, odr�avaju�i poviaen Ph, smanjuje koliinu

slobodnih H+ iona, a time i atetni utjecaj (91).

Poznato je da �eluana intestinalna metaplazija prethodi displaziji u kaskadi

prekanceroznih �eluanih lezija. Od 14 bolesnika na dijalizi u naaem istra�ivanju 4 bolesnika

su imali intestinalnu metaplaziju/displaziju, ato ukazuje na ve�u potrebu za pra�enjem

pojedinaca s KBB-om koriatenjeM gornje endoskopije za otkrivanje ranih sluajeva karcinoma

�eluca, osobito kada su prisutni drugi predisponiraju�i imbenici. Prethodna istra�ivanja

ukazala su na pove�anu uestalost polipa u bolesnika s KBB. Potencijalni mehanizam nastanka

ukljuuje disregulaciju reaktivnih kisikovih radikala u bolesnika s KBB te oksidativno

oate�enje stanine DNA ato dovodi do pove�anih stopa mutacija i neregulirane replikacije (92).

Naaa studija nije pronaala pove�anu incidenciju polipa.

U ovom istra�ivanju nalazimo i na nekoliko nedostataka. Prvi od njih je nedovoljno

velik uzorak. Savjetujemo da u budu�nosti provedu ve�e kohortne studije kojima bi se ispitala

uestalost, ali i uzrono posljedini imbenici koji pridonose nastanku patoloakih promjena

sluznice probavnog sustava. Nadalje, imbenici rizika za nastanak bolesti gastrointestinalog

sustava kao ato su puaenje, ae�erna bolest i zlouporaba alkohola uzeti su iz baze podataka, ali

nije utvr�en vremenski okvir za te imbenike rizika. U razmatranju kronine bubre�ne bolesti

va�no je uva�iti injenicu da se ne radi o bolesti jednog organa ili organskog sustava, ve� o

bolesti s komplikacijama na itav organizam, pa je sukladno tomu i analiza dobivenih podataka

znaajno slo�enija. Ipak, usprkos ogranienjima zamije�ena je pove�ana uestalost

gastrointestinalih lezija u bolesnika s KBB ato predstavlja va�no saznanje za kliniara koji u

svom svakodnevnom radu lijei ovu skupinu bolesnika radi potrebe ranog otkrivanja

potencijalno premalignih lezija, plana lijeenja i zbrinjavanja bolesnika kroz multidisciplinarni

tim, ukljuuju�i i bolesnike u kojih EGDS nije obavezni dijagnostiki protokol.
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1. Bolesnici s kroninom bubre�nom bolesti imaju pove�ani rizik od nastanka

gastrointestinalnih lezija usprkos odsustvu simptoma.

2. U bolesnika s terminalnim stadijem bubre�ne bolesti ovisno o modalitetu lijeenja nije

uoena statistiki znaajna razlika u prevalenciji gastrointestinalnih promjena.

3.  Ezofagogastroduedenoskopijom je uoeno da je gastropatija najea�a makroskopska 

     promjena sluznice u obje skupine.

4.  Kronini gastritis je najea�i patohistoloaki nalaz sluznice u obje skupine.

5.  Muakarci ea�e imaju gastritis u odnosu na �ene.
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Svrha istra�ivanja: Svrha ovog istra�ivanja bila je ispitati utjecaj uremije na sluznicu

gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava

Ispitanici i postupci: U ovo presjeno istra�ivanje ukljueno je 68 ispitanika sa zavranim

stadijem kronine bubre�ne bolesti koji se lijee na Zavodu za nefrologiju Klinikog

bolnikog centra u Splitu. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine ovisno o tome

nadomjeata li im se bubre�na funkcija dijalizom ili ne. Demografske karakteristike,

komorbiditeti, nalazi ezofagogastroduodenoskopije i rezultati biopsije dobiveni su iz

medicinske dokumentacije.

Rezultati: Ezofagogastroduodenoskopijom je primije�ena promijenjena sluznica gornjeg

dijela probavnog sustava u bolesnika na dijalizi s prevalencijom od 77,94%, dok je u

bolesnika u nedijaliznoj skupini uestalost bila 79,25%. Nije bilo statistiki znaajne

razlike u uestalosti promjena sluznice probavnog sustava izme�u ispitivanih skupina

ovisno nadomjeata li se bubre�na funkcija dijalizom ili ne. Najea�i nalazi prilikom

ezofagogastroduodenoskopije u nedijaliznoj skupini su bili gastritis (53,33%), duodenalne

erozije/duodenitis (46,67%) i GERB (33,33%). U dijaliznoj skupini najea�i nalazi su bili

gastritis (60,38%), GERB (35,85%) i duodenalne erozije/duodenitis (33,96). Nije bilo

statistiki znaajne razlike izme�u ispitivanih skupina prema makroskopskim promjenama

sluznice gornjeg dijela probavnog sustava (svi P>0,05).

Zakljuak: Patohistoloake promjene sluznice gornjeg dijela probavnog sustava su

prevalentne u bolesnika sa terminalnim (G5) stadijem kronine bubre�ne te u ovom radu

nisu ovisile o modalitetu lijeenja bubre�ne bolesti.
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Diploma thesis title: Analysis of pathological changes in the mucosa of the upper part of

the digestive system in asymptomatic patients with terminal stage of chronic kidney disease

Objectives: The purpose of this research was to examine the influence of uremia on the

mucosa of the upper part of the gastrointestinal system.

Subjects and methods: This cross3sectional study included 68 subjects with end3stage

chronic kidney disease who are being treated at the Department of Nephrology of the

University Hospital Split. The subjects were divided into two groups depending on whether

their renal function was replaced by dialysis or not. Demographic characteristics,

comorbidities, esophagogastroduodenoscopy findings, and biopsy results were obtained

from medical records.

Results: Esophagogastroduodenoscopy showed a changed mucosa of the upper part of the

digestive system in dialysis patients with a prevalence of 77.94%, while in patients in the

non3dialysis group the prevalence was 79.25%. There was no statistically significant

difference in the frequency of changes in the mucosa of the digestive system between the

examined groups, depending on whether kidney function is replaced by dialysis or not. The

most common findings during esophagogastroduodenoscopy in the non3dialysis group

were gastritis (53.33%), duodenal erosions/duodenitis (46.67%) and GERD (33.33%). In

the dialysis group, the most common findings were gastritis (60.38%), GERD (35.85%)

and duodenal erosions/duodenitis (33.96%). There was no statistically significant

difference between the examined groups according to macroscopic changes in the mucosa

of the upper part of the digestive system (all P>0.05).

Conclusion: Pathohistological changes in the mucosa of the upper part of the digestive

system are prevalent in patients with terminal (G5) chronic kidney disease and in this study

did not depend on the modality of treatment of kidney disease


