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Popis oznaka i kratica

CAMP - ciklicki adenozin-monofosfat

CO - ugljikov monoksid

1,25(0OH),Ds - 1,25- dihidroksi-vitamin D3

DLCO - difuzijski pluéni kapacitet

Dm - membranska komponenta difuzijskog plu¢nog kapaciteta

ERYV - ekspiracijski rezervni volumen

FEV, - forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi

FEV,¢, - omjer forsiranog ekspiracijskog volumena i vitalnog kapaciteta
FRC - funkcionalni rezidualni kapacitet

FVC - forsirani vitalni kapacitet

GFR - glomerulska filtracija

IVC — inspiratorni kapacitet

KCO - difuzijski koeficijent

Kt/V - normalizirani terapijski omjer za ureju, u izrazu je K je klirens ureje za punu krv, t
duljina dijalize, a V volumen raspodjele

PFT - plu¢no funkcijsko testiranje

PTH - paratiroidni hormon

TLC -ukupni pluéni kapacitet

VC - vitalni kapacitet

Ve - krvna komponenta difuzijskog pluénog kapaciteta



1. Uvod

Krajnji stupanj kroni¢noga zatajenja bubrega dovodi do klinickoga sindroma
uremije koji nastaje zbog nemogucnosti izlucivanja elektrolita, vode, krajnjih produkata
metabolizma bjelancevina 1 drugih tvari, te zbog deficita drugih funkcija bubrega [1-4].

Svaka bubrezna bolest zbog koje propada vise od 70% svih nefrona dovodi do
kroni¢nog terminalnoga zatajenja bubrega [3].

U razvijenim su zemljama vode¢i uzroci kroni¢nog bubreznoga zatajenja Se¢erna
bolest, kroni¢na hipertenzivna bubrezna bolest, glomerulonefritisi, policisticna bubrezna
bolest. Naprotiv, u zemljama u razvoju zarazne bolesti bubrega glavni su uzroci
kroni¢nog bubreznog zatajenja.

Klini¢ki se kroni¢no oste¢enje bubrezne funkcije dijeli u pet faza [5]:
e Faza 1- Bubrezno oste¢enje s normalnom ili povisenom glomerulskom filtracijom

(GFR), GFR manja ili jednaka 90 mL/min/1.73 m*

e Faza 2- BubrezZno oStecenje sa blagim smanjenjem GFR, GFR= 60-89
mL/min/1.73m’

e Faza 3 - umjereno smanjenje GFR, GFR= 30- 59 mL/min/1.73 m*

e Faza 4- Znacajno smanjenje GFR, GFR= 15-29 mL/min/1.73 m’

e Faza 5- Krajnje bubrezno zatajenje, GFR< 15 mL/min/1.73 m*

Kroni¢na bubrezna bolest definira se bilo kao kroni¢no bubrezno oStecenje ili
smanjenje glomerulske filtracije (GFR) <60 mL/min/1.73 m” Kroni¢no bubrezno

oSte¢enje ukljucuje morfoloska i laboratorijska odstupanja od normale tri ili viS§e mjeseci.



U prve tri faze kroni¢nog zatajenja bubrega nema povecanja dusi¢nih tvari u serumu
bolesnika. Bolesnik nema subjektivnih tegoba, a funkcija bubrega je odrzana [4 ,5]. No,
bilo kakav poremecaj tjelesne homeostaze izazvan drugim akutnim bolestima moze u tim
fazama kroni¢nog bubreznog ostecenja dovesti do akutnog smanjenja glomerulske
filtracije.

U cetvrtoj fazi kroni¢nog zatajenja bubrega (azotemiji) postoji povecana
koncentracija dusi¢nih tvari u serumu. Bolesnici pojac¢ano mokre (poliurija) zbog
povecane osmolalnosti plazme, smanjene reapsorpcije osmotski aktivnih tvari §to sve
povecava njihovu koli¢inu u mokra¢i i dovodi do osmotske diureze. Dodatni ¢imbenici
poliurije su ubrzani protok kroz tubule i neosjetljivost sabirnih tubula na antidiuretski
hormon [4]. Pojacano noéno mokrenje takoder se javlja u toj fazi bubreznog zatajenja a
povezuje se s preraspodjelom tekuéine nagomilane danju iz donjih dijelova tijela u
krvotok poradi promjene hidrostati¢kih tlakova pri lezanju.

Daljnjim napredovanjem bubrezne bolesti 1 padom glomerulske filtracije pojavljuju se
gubitak apetita, glavobolja, muc¢nina, slabost te arterijska hipertenzija.

Peta faza kroni¢nog bubreznog zatajenja predstavlja razvijeni uremicki sindrom
koji zahtijeva nadomjeStavanje bubrezne funkcije, a nastaje pri snizenju glomerulske
filtracije na vrijednosti manje od 15 mL/min/1.73 m* [ 3 ,4-6]. U razvijenoj uremiji javlja
se oStecenje sviju organskih sustava, pa tako 1 pluca.

U uremickih bolesnika elektronska mikroskopija pluca otkriva epitelijalna
oStecenja u rasponu od bubrenja stanica do raspada i1 deskvamacije [7]. Uremija se
radioloski ocituje perihilarnim zastojem pluca. Intersticijske promjene ukljucuju zari§no
nakupljanje tekucine, osobito u perikapilarnim prostorima, fibrozu 1 pojac¢anu stani¢nu

infiltraciju [7].



Vise je nac¢ina nadomjestavanja bubrezne funkcije u krajnjem stupnju kroni¢nog
bubreznog zatajenja: peritonejska dijaliza, hemodijaliza, te bubrezno presadivanje. Danas
se za nadomjestavanje bubrezne funkcije najcesce koristi hemodijaliza. Hemodijaliza je
postupak izvantjelesnog procis¢avanja krvi kojim se uklanjaju nakupljeni metaboliti i
voda iz organizma. Tijekom postupka hemodijalize krv bolesnika se sustavom
izvantjelesne cirkulacije dovodi do polupropusne opne dijalizatora gdje dolazi do difuzije
uremickih toksina u dijaliznu tekuéinu (koja protustrujno tece u drugom odjeljku
dijalizatora), a istovremeno se visak vode iz krvi bolesnika uklanja postupkom
ultrafiltracije [1,8,9].

Razvidno je kako promjene koncentracije krvnih elektrolita, osmolalnosti plazme,
te arterijska hipotenzija, koja se povremeno pojavljuje tijekom postupka hemodijalize,
mogu utjecati na pluénu funkciju. Naime, mjerenjem pluéne funkcije istih ispitanika
neposredno prije 1 poslije hemodijalize, pokazano je kako se nakon hemodijalize
povecava forsirani vitalni kapacitet, alveolarni volumen i FEF 55 _75 ¢, ( forsirani
ekspiracijski protok izmedu 25-75% forsiranog vitalnog kapaciteta) [10].

Naprotiv difuzijski kapacitet i difuzijski koeficijent su sniZeni nakon postupka
hemodijalize §to je povezano sa smanjenjem kapilarnog plu¢nog volumena (posljedica

gubitka tekucine dijalizom) i smanjenim sréanim izbacajem [10].

1.1.0. Uremicki sindrom

Razvijena uremija je klinic¢ki sindrom koji je posljedica toksi¢nog djelovanja
povisSene razine krajnjih produkata metabolizma koji se normalno izlu¢e urinom, a osobito
dusicnih spojeva kao krajnjih produkata metabolizma bjelancevina [1-4]. Osim retencije
dusicnih spojeva poremeceni su 1 homeostaza vode, minerala, proizvodnja eritropoetina,

osmolalnost krvi 1 acidobazna ravnoteza.



1.1.1. PatofizioloSke promjene u uremiji na stani¢noj razini

Osim poremecaja ravnoteze vode, acidobaznog stanja i lu¢enja hormona, u
patofiziologiji uremickog sindroma od osobitog znacaja su uremicki toksini.

Uremicki toksini su molekule koje se fizioloski uklanjaju zdravim bubrezima, a u
uremickom sindromu se zadrzavaju u tijelu bolesnika i odgovorni su za mnoge znacajke
uremije.

Najvazniji organski spojevi koji se nakupljaju u uremiji su uremicki toksini male
relativne molekularne mase (do 500 daltona): kalij, ureja, kreatinin, guanidin, metil-
guanidin, mokraéna kiselina, indoli, poliamini, cAMP, amonijak, fenoli, brom, porfirini,
inozitoli, benzoati, manitol, oksalati, glukuronat, glikoli i dr. Uremicni toksini iz skupine
srednjih 1 velikih molekula (relativne molekularne mase ve¢e od 500) su neenzimski
glikozilirani peptidi, endotelin, beta 2 mikroglobulin , granulocitni inhibicijski protein,
faktor D, inhibitor lipoproteinske lipaze te hormoni (prolaktin i PTH) [1,4,11-14].

PoviSena razina ureje pridonosi gubitku apetita, slabosti, povracanju, glavobolji,
smanjenoj kontraktilnosti srca [15,16]. Metilguanidin izaziva gastrointestinalne 1
neuroloske smetnje [17]. Indoksil sulfat i hipuri¢na kiselina koce transportne
bjelancevine, a mikofenoli¢na kiselina smanjuje vezanje na serumske albumine. Poliamini
mijenjaju aktivnost mnogih enzima te koce eritropezu [4]. PoviSena koncentracija cAMP
u uremiji ometa funkciju trombocita koji se slabije agregiraju. Neenzimski glikozilirani
peptidi dovode do pojacane ateroskleroze, a endotelinl, koji je vrlo jak vazokonstriktor,
utjece na povisenje arterijskog tlaka [12,14 ]. ImunoloSke poremecaje izazivaju
granulocitni inhibicijski protein 1 faktor D. Smanjena aktivnost lipoproteinske lipaze
pridonosi poviSenju razine triglicerida u krvi. Smanjeno metaboliziranje inzulina dovodi

do povecanja proizvodnje triglicerida [1,4]. Osim toga, u uremiji se zapaZza zakocenje



glukolitickih enzima i rezistencija perifernih tkiva na djelovanje inzulina. PoviSena razina
prolaktina dovodi do spolne disfunkcije i smanjenja plodnosti. PTH izaziva kostanu
bolest, smanjenu kontraktilnodst srca i hematolosSke promjene.

U stanici dolazi do smanjene aktivnosti Na —K crpke, voda ulazi u stanicu koja
bubri i posljedi¢no se mijenja stani¢na funkcija. Poremeéaj ravnoteze vode i natrija koji
se javlja pri smanjenju glomerulske filtracije na 30 mL/min i niZe, o€ituje se poliurijom i
izostenurijom [1,4]. U slucaju ekscesivnog unosa vode, nemoguénost izlu¢ivanja u
kratkom vremenu dovodi do edema, hipertenzije i kongestivnog sréanog zatajenja.

Klini¢ki simptomi vezani uz povisenu razinu kalija javljaju se pri glomerulskoj
filtraciji od 5 mL/min ili manjoj [4], a oCituju se kao sr¢ana aritmija, miSi¢na slabost te
iznenadna smrt.

Metabolicka se acidoza pojavljuje kad glomerularna filtracija padne na 20
mL/min. Ona mijenja sve metaboli¢ke procese u tijelu, a osobito utjece na katabolizam
vlastitih misiénih bjelancevina, §to dovodi do op¢e miSiéne slabosti ili pak smanjenog
rasta u djece. Takoder, metabolicka acidoza pridonosi koStanim promjenama u uremi¢nih

bolesnika.

1.1.2. Klini¢ke znac¢ajke uremije

a) Bolesti krvoZilnog sustava su vodeci uzrok smrti u bolesnika s krajnjim kroni¢nim
zatajenjem bubrega. KliniCki se krvozilne promjene ocituju kao arterijska hipertenzija,

hipertrofija lijeve klijetke, sr€ano zatajenje, te generalizirana ateroskleroza.



Uremicki perikarditis se o€ituje perikardijalnim trenjem, EKG promjenama, a u
slu¢aju perikardijalnog izljeva tihim tonovima, mikrovoltazom u EKG i vre¢astom
sr¢anom sjenom na RTG snimci. Napredovanje izljeva dovodi do sréane tamponade.

Hipertenzija u uremiji je u pravilu sistolicko- dijastolickog tipa, a tlak pulsa je
povecan kao odraz smanjene rastegljivosti srca i krvozilja. Pojac¢ani gubitak natrija
mokrac¢om u nekim fazama uremije, prekomjerni gastrointestinalni gubici ili pretjerana

terapija diureticima mogu dovesti 1 do hipotenzije u uremiji.

b) Pluéne promjene u uremiji su kongestija, edem i pleuralni izljev. O njima ¢e biti

viSe rije¢i u posebnom poglavlju.

c) Gastrointestinalni poremecaji u uremiji ukljucuju stomatitise, ragade u usnoj
Supljini, ¢es¢u pojavu ulkusne bolesti, pankreatitis u hiperkalcijemi¢nih uremicara, te
enterokolitis. Najces¢i simptomi uremicnih bolesnika su muc¢nina, povracanje, gubitak
teka 1 Stucanje [2,3]. U bolesnika koji se lijece kronicnom hemodijalizom javljaju se 1

infekcije hepatotropnim krvlju prenosivim virusima [1,4].

d) Poremecaji srediSnjeg ziv€anog sustava krecu se od nemoguénosti zadrZzavanja
pozornosti, nemira, nesanice do stupora i kome. Pojavljuje se i periferna neuropatija,
akatizija, te ekstrapiramidni simptomi. Polineuropatija zahvaca obi¢no donje udove, a
smetnje mogu napredovati sve do paralize [3]. U bolesnika koji se lije¢e kroni¢nom

hemodijalizom cesta je demencija [1].

e) Najces¢i hematoloski poremecaji u uremiji su normocitna, normokromna anemija,

smanjenje ukupnog broja T i1 B limfocita, te poremecena funkcija trombocita. Anemija je
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posljedica smanjenog stvaranja eritropoetina, usporenja eroitropoeze i pojacane hemolize
[4]. Pojacana je sklonost krvarenju. Povremeno se nade deficit folne kiseline [3], osobito

kod bolesnika lijecenih kroni¢cnom hemodijalizom.

f) Elektrolitski poremecaji ukljucuju povisenu unutarstani¢nu koli¢inu natrija s
osmotski uvjetovanom hiperhidracijom stanica. Nemogu¢nost izlu¢ivanja dovodi do
gomilanja natrija u organizmu i poveé¢anog volumena plazme. Ovo se stanje lijeci
smanjenim unosom natrija i primjenom diuretika Henleove petlje. U slucaju smanjene
bubrezne sposobnosti za izlu¢ivanje vode razvija se dilucijska hiponatremija koja se
kontrolira smanjenim unosom vode. U nekim sluc¢ajevima kroni¢nog bubreznog zatajenja
izazvanog tubulointersticijskim bolestima, nesposobnost tubularne resorpcije filtriranog
natrija dovodi do smanjenja volumena plazme i hipotenzije. Poremecena bubrezna
prilagodba na suvisak kalija u uremiji dovodi do hiperkalemije koja toksi¢nim
djelovanjem na srce moze akutno ugroziti zivot bolesnika. Hiperkalemija se lijeci
glukozom s inzulinom, natrijevim bikarbonatom, beta 2 agonistima te primjenom smola
kationskih izmjenjivaca [1,3], a u slucaju neucinkovitosti ovih mjera hiperkalijemija se

lijeci postupkom dijalize, poglavito hemodijalizom.

g) Nagomilavanje endogenih kiselina, smanjeno stvaranje NH4" spojeva, smanjena
regeneracija bikarbonata u tubulima te gubitak koStane mase kao izvora alkalnog pufera
za kisele spojeve u krvi, dovode do metabolicke acidoze. Istovremeno se zadrzavaju u
krvi razli€iti anioni, te je povecan anionski zjap. Acidoza se o€ituje mucninom, slabosc¢u,
gubitkom teka, smanjenjem miSi¢ne mase 1 acidotickim disanjem. Lijeci se natrijevim

hidrokarbonatom [1,3] ili dijalizom.
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h) Bubrezno nakupljanje fosfata nastupa kad se glomerulska filtracija smanji na 25%
normalne. Ostecenje bubreznog paremhima dovodi do snizenja 1,25(OH),Ds. Manjak
kalcija, hiperfosfatemija i smanjena osjetljivost receptora za kalcij u paratireoidnim
zlijezdama dovodi do povisenja PTH. Radioloski se resorpcija kalcija iz kostiju ocituje
kao osteomalacija, osteitis fibrosa cystica, a u djece kao poremecaj rasta. Klinicke
posljedice uremicke bolesti kostiju su kostani bolovi i sklonost prijelomima. Sekundarni
hiperparatiroidizam moze dovesti do hiperkalcemije. Hiperkalcemija smanjuje
koncentracijsku sposobnost bubrega, s posljedicnom poliurijom. Normalan ili povisen
kalcij uz hiperfosfatemiju dovodi do metastatskih kalcifikacija. Metastatske kalcifikacije
javljaju se kad je umnozak kalcija i fosfora visi od 55 mg®/dL*[6 ]. Najéeséa mjesta
kalcifikacija su srednje velike krvne zile, potkozno tkivo, zglobovi, periartikularna tkiva,
miokard, o€i i pluca [1]. Za snizavanje koncentracije fosfata u krvi koriste se soli kalcija
(karbonat, acetat i druge), aluminij hidroksid, sevelamer itd. Hipokalcijemija je obi¢no
asimptomatska i ne zahtijeva lije¢enje. Ako se ponavljaju napadi tetanije, peroralno se
daju preparati kalcija, osobito ako postoji 1 hiperfosfatemija. U rezistentnim slucajevima s
napredovanjem kosStanih promjena opravdana je primjena vitamina 1,25(OH),Ds3,

poglavito kod visokih vrijednosti PTH.

i) Promjene koZe uremicara su Zuckasta boja, svrbez, bljedilo, ekhimoze i1 drugi

znakovi hemoragijske dijateze.

J) Endokrinoloski poremecaji ukljucuju poremecenu toleranciju glukoze,
hipertrigliceridemiju, renalnu osteodistrofiju, hiperprolaktinemiju, amenoreju i smanjenu
fertilnost u Zena. U muskaraca se moze razviti impotencija, oligospermija 1 sniZzena razina

testosterona [1,3,4].
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1.1.3. LijeCenje bolesnika s terminalnim stanjem bubreZne
funkcije

LijeCenje kroni¢nog bubreznog zatajenja ovisi o ostatnoj funkcionalnoj
sposobnosti bubrega. MozZe biti konzervativno i aktivno. U aktivno lije¢enje spada
nadomjestanje bubrezne funkcije dijalizom i bubrezno presadivanje.

Konzervativno lijecenje ukljucuje povremeno pracenje bubrezne funkcije i
uklanjanje svakog reverzibilnog ¢imbenika koji utje€e na funkciju. U te ¢imbenike
spadaju prerenalni uzroci (deplecija volumena, smanjen sréani minutni volumen, stenoza
renalne arterije), postrenalni (uretralne ili ureteralne opstrukcije), arterijska hipertenzija,
bubrezni kamenci, infekcije i dr. [4].

Ogranicenje unosa soli je vazno u lije€enju arterijske hipertenzije. Smanjen unos
bjelancevina na 0.6- 0.8 g/ kg dnevno najpovoljnije djeluje dok je glomerulska filtracija >
40 do 50 mL/min. Dokazano je kako tada moZe usporiti progresiju renalne bolesti [1].
Snizenje arterijskog tlaka ima sli¢an ucinak na odgadanje propadanja bubreZzne funkcije
[1]. Za ispravljanje metabolicke acidoze koristi se natrij-hidrogenkarbonat. Sekundarni
hiperparatiroidizam lijeci se regulacijom odnosa koncentracija kalcija i fosfora u krvi, kao
i vitaminom 1,25(OH),Ds koji izravno djeluje na luc¢enje PTH.

U kroni¢nog bubreZnog bolesnika nadomjestanje bubrezne funkcije dijalizom
uvodi se kad kreatinin klirens padne na vrijednost oko 6-8 mL/ min/1.73 m” [2]. Najéesée

se za nadomjeStanje bubrezne funkcije koristi hemodijaliza.
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Hemodijaliza se zasniva na fizikalno-kemijskim procesima difuzije, ultrafiltracije,
konvekcije 1 apsorpcije Cestica koji se zbivaju na polupropusnoj opni dijalizatora koja
odjeljuje krv i dijaliznu tekuc¢inu [1, 8, 9]. Nacela postupka hemodijalize shematski su
prikazana na Slici 1. Tijekom postupka hemodijalize krv ulazi u dijalizator preko sustava
izvantjelesnog optoka krvi. Najcesc¢a je brzina krvnog protoka 200- 300 mL/min.
Dijalizna tekucina je otopina procis¢ene dejonizirane vode koja sadrzi natrij, kalcij,
magnezij, klor, bikarbonat, a nekad i glukozu. Krv i dijalizna teku¢ina dolaze u doticaj na
polupropusnoj opni dijalizatora, pri ¢emu molekule iz otopine vece koncentracije prelaze
u otopinu manje koncentracije, a taj proces nazivamo difuzijom. Negativan hidrostatski
tlak na strani dijalizne tekué¢ine moze se mijenjati kako bi se postiglo zeljeno uklanjanje
tekucine, a taj proces nazivamo ultrafiltracijom.

Opne razli¢itih dijalizatora medusobno se razlikuju po ultrafiltracijskim
koeficijentima (KUF). KUF predstavlja volumen tekuéine koji u jedinici vremena prode
kroz membranu pri jedini¢noj razlici tlakova [1,8]. Dijalizatori se prema ultrafiltracijskom
koeficijentu dijele na visokoprotocne 1 niskoproto¢ne. Prema vrsti membrana dijalizatori
se dijele na prirodne (celulozni i sl.), polusintetske (nadomjesne celulozne) i sintetske
(uglavnom polimerne, npr. polisulfon). Celulozne membrane imaju slobodne hidroksilne
skupine na povrsini koje aktiviraju sustav komplementa u krvi koja prolazi dijalizatorom.
Sinteti¢ke membrane opcenito su povezane s vrlo niskim stupnjem aktivacije
komplementa, pa se stoga nazivaju i biokompatibilnim membranama. Danas se u
postupku hemodijalize najceSc¢e koriste biokompatibilne sintetske membrane, osobito
polisulfonske. Druge vazna osobine dijalizatora su debljina opne, klirens ureje, klirens
kreatinina 1 ve¢ih molekula kao §to su B, ili beta 2 mikroglobulin. Mjera u¢inkovitosti
dijalizatora moze se izraziti kao KoA (engl. dialyzer mass transfer area coefficient). To je

vrijednost povezana s klirensom ureje pri svakoj veli¢ini protoka krvi i dijalizata [8].
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Mjera ucinkovitosti pojedinog postupka hemodijalize najcesce se izrazava izrazom
Kt/V, koji predstavlja omjer umnoska klirensa ureje (K) 1 duljine dijalize (t) s volumenom
raspodjele ureje u organizmu, odnosno volumenu ukupne vode u tijelu bolesnika (V).
Difuzija koja se ostvaruje tijekom dijalize ovisna je o koncentracijskom gradijentu,
molekulskoj tezini, brzini kretanja, veli¢ini molekula, temperaturi otopina i svojstvima
membrane. Dijalizna tekucina i krv teku protustrujno ¢ime se dodatno pojacava razlika
koncentracija tvari izmedu krvi i dijalizne tekuc¢ine na opni dijalizatora [8,9], pa se time
dodatno povecava difuzija. Debljina membrane i veli¢ina pora opne dijalizatora takoder
znacajno utjecu na transport molekula [8,9].

Za veli¢inu ultrafiltracije vazna je razlika tlakova (hidrostatskog i osmotskog)

izmedu otopina koje dijeli polupropusna membrana.
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U sirokoj primjeni je i druga metoda nadomjestavanja bubrezne funkcije -
peritonejska dijaliza. Peritonejska dijaliza obavlja se uvodenjem dijalizne tekucine u
peritonejsku Supljinu, te drenazom otopine za dijalizu nakon odredenog vremena.
Drenazom otopine za dijalizu iz organizma se uklanjaju otpadni produkti i visak vode
[19].

Fizikalno — kemijska nacela peritonejske dijalize sli¢na su kao i kod hemodijalize.
Naime, procesom difuzijom toksi¢ne tvari iz krvi i okolnih tkiva prelaze u dijaliznu
otopinu, a uklanjanje viska vode iz krvi bolesnika postize se razlikom osmolarnosti krvi i
dijalizne otopine, koja je hipertoni¢nija u odnosu na krv. Peritonejska opna bolesnika

zapravo predstavlja dijaliznu opnu, sli¢no kao kod postupka hemodijalize.
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1.2. Plu¢na funkcija

1.2.1. Osobitosti plu¢ne funkcije

Ispitivanje plu¢ne funkcije osnovni je postupak u klini¢koj obradi osoba s diSnim
poremecajima. Spirometrija je najéesce koriStena metoda mjerenja volumena zraka kojeg
ispitanik forsirano udahne ili izdahne. Parametri plu¢ne funkcije koji se dobiju
spirometrijom jesu pluéni volumeni i kapaciteti. Dijele se na staticke i dinamicke pluéne
volumene i kapacitete (Slika 2.). Staticki odrazavaju elasticna svojstva pluéa i prsista, a
dinamicki stanje diSnih putova. Dinamicki se iskazuju u odnosu na protok izdahnutoga
zraka ili na vrijeme u kojem se mjere volumeni [19, 20-22]. Pluéno funkcijsko testiranje
[PFT] kljucno je za utvrdivanje kronicne opstrukcijske pluéne bolesti. Koristi se i za
procjenu utjecaja okolisa, radijacijske terapije i lijekova s poznatim toksi¢nim
djelovanjem na pluc¢a. PFT sluZi i za klinicku procjenu razlicitih sr¢anih, vaskularnih,

neuromuskularnih 1 upalnih bolesti [19].

Staticki plu¢ni kapaciteti 1 volumen
Staticki pluéni kapaciteti 1 volumeni jesu: ukupni pluéni kapacitet, vitalni kapacitet,
forsirani vitalni kapacitet, funkcionalni rezidualni kapacitet, inspiratorni rezervni

volumen, ekspiratorni rezervni volumen i rezidualni volumen.
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Ukupni pluéni kapacitet (engl. fotal lung capacity, TLC) jest ukupni volumen
zraka unutar prsista nakon najjac¢eg udaha. Vitalni kapacitet (engl. vital capacity, VC) jest
najveci volumen zraka koji se moze potpuno izdahnuti nakon najjac¢eg udaha. Forsirani
vitalni kapacitet (engl. forced vital capacity, FVC) takoder se dobiva najjacom potpunom
ekspiracijom, nakon brzog, najja¢eg udaha. Kad postoji opstrukcija, terminalni se di$ni
putovi prerano zatvore i FVC tada ne ¢e biti jednak nego nizi od VC poradi zaostajanja
zraka i nemoguénosti potpunog izdaha [20].

Funkcionalni rezidualni kapacitet (engl. functional residual capacity, FRC) jest
volumen zraka u plu¢ima na kraju normalnog izdaha kada su svi respiratorni misic¢i
relaksirani. To je zbroj ekspiratornoga rezervnog volumena (ERV) i volumena zraka koji
ostaje u plu¢ima na kraju najjaceg izdaha (rezidualni volumen, RV) [8]. Na FRC otpada
otprilike 40% TLC. Normalno je RV 25% ukupnoga pluénog kapaciteta (TLC).

Inspiratorni kapacitet (IVC) se dobije kao razlika izmedu TLC i FRC. FRC je
smanjen u pluénom edemu, intersticijskoj plu¢noj fibrozi, a povecéan je u emfizemu [20].
TLC je smanjen u restrikcijskim bolestima plu¢a. MozZe biti normalan ili poviSen u

opstruktivnim bolestima. Plu¢na fibroza smanjuje sve plu¢ne volumene [19, 20-22].
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Slika 2. Plu¢ni volumeni i kapaciteti. TLC, ukupni plu¢ni kapacitet; VC, vitalni kapacitet;
RV, rezidualni volumen; IVC, inspiratorni vitalni kapacitet; ERV, ekspiratorni rezervni
volumen; FRC, funkcionalni rezidualni kapacitet.
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Dinamicki pluéni volumeni

Forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV)) jest volumen zraka
najsnaznije izdisan tijekom prve sekunde poslije punog udaha. Njegova se vrijednost
Cesto izrazava kao postotak vitalnog kapaciteta (FEV,4) [20]. Normalna vrijednost FEV
vecéa je od 75% VC. U restrikcijskim plu¢nim bolestima FEV 4, je normalan ili ¢ak veci
od normalnoga. U opstruktivnim pluénim bolestima FEV| nizi je od 75% FVC [20].
Tumacenje abnormalnih spirometrijskih nalaza vazno je za razlikovanje opstrukcijskih
bolesti (npr. astma, emfizem, kroni¢ni bronhitis) od restrikcijskih (npr. fibroza, pleuralne i
neuromis$iéne bolesti) [19].

Smanjenje omjera FEV/FVC tipi¢no je za opstrukcijske bolesti. FEV se koristi
za stupnjevanje jacine opstrukcije 1 iskazuje se kao postotak referentnih vrijednosti.
Normalan ili poviSen FEV/FVC uz smanjenje FVC govori za pluénu restrikciju [19, 23].

Spirometrija koja se napravi nakon udaha bronhodilatatora mozZe ukazati na
terapijsku opravdanost primjene bronhodilatatora u pojedinom slu¢aju. Znacajnim
odgovorom smatra se povecanje FEV ili FVC za 12% ili vise [19].

Difuzijski kapacitet plu¢a (DLCO ili transfer faktor) definira se kao koli¢ina plina
ugljikovog monoksida (CO) koja prolazi kroz alveo-kapilarno-eritrocitnu membranu
tijekom 1 minute pri razlici tlakova od 1 kPa [22]. DLCO ovisi o difuzijskom kapacitetu
alveolarne membrane, krvnom volumenu u alveolarnim kapilarama i brzini vezanja CO s
oksihemoglobinom [10, 22]. DLCO je smanjen u stanjima naruSene alveokapilarne

membrane (emfizem, intersticijska upala), kao i u tezoj anemiji. Pluéni edem, vaskulitis,
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odnosno fibroza plu¢a smanjuju vrijednost DLCO, kao i neki lijekovi (npr. amiodaron)
[22, 24]. Kako je u pusac¢a hemoglobin ve¢ zasi¢en ugljikovim monoksidom, DLCO je

kod njih smanjen.

DLCO je povisen u policitemiji. U slucajevima pojacane pluéne cirkulacije (u pocetnoj
fazi kongestivnih sréanih gresaka, tjelovjezbe, pretilosti) povisen je DLCO [ 19,20 ].
Astmaticari ¢esto imaju povisen DLCO poglavito poradi povecanoga pluénoga volumena
krvi [19]. Difuzijskim pluénim kapacitetom procjenjuje se sposobnost ispitanika za

apsorpciju alveolarnih plinova.

Difuzijski koeficijent (KCO) jest omjer DLCO i alveolarnoga volumena.
Roughton i Forster [ 25 ] su pokazali matematicki odnos difuzijskoga kapaciteta pluéne
membrane (DM) i pluénoga kapilarnoga volumena izlozenog alveolarnom zraku (VC)

prema plué¢nom difuzijskom kapacitetu:

1/DM +1/6Vc =1/DLCO.

DM se definira kao ukupni volumen CO koji difundira kroz ukupnu membransku plu¢nu
povrsinu pri jedini¢noj razlici tlakova u jedinici vremena.

U gornjoj jednadzbi 0 je volumen uglji¢noga monoksida koji je uSao u eritrocite
podijeljen s volumenom krvi 1 vremenom kontakta pri jedini¢noj razlici parcijalnih
tlakova otopljenog ugljiénoga monoksida izmedu plazme i unutraSnjosti eritrocita [25].
1/DLCO je difuzijski otpor. Prema tom modelu sastoji se od membranskog otpora (1/DM)

1 "otpora" zbog konacne brzine vezivanja CO za oksihemoglobin ( 1/6Vc).
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. Mjere¢i DLCO istoj osobi pri razli¢itim poznatim alveolarnim tlakovima plina moze se
dobiti membranska (DM) i krvna komponenta plué¢nog difuzijskog kapaciteta (Vc) [25].

Cesti uzroci niskoga KCO jesu emfizem i difuzna alveolarno-kapilarna o$teéenja
povezana sa autoimunim bolestima i bolestima vezivnoga tkiva. Gubitak ili ostecenje
pluéne kapilarne arhitektonike mnogo je znacajniji mehanizam smanjenja KCO od
zadebljanja ili upalnih promjena u ekstravaskularnim dijelovima pluca [26].

Fizioloski uzroci visokoga KCO jesu nepotpuno $irenje alveola, kada plu¢a nisu
napuhana do razine oc¢ekivanoga TLC, te porast pluénoga krvnoga protoka po jedinici
pluénoga volumena. Klinicki se to vidi u pleuralnim bolestima, neuromuskularnim
bolestima, alveolarnoj hemoragiji, atrijalnom septalnom defektu i astmi [26].

Snizenu vrijednost DLCO u restrikcijskim pluénim bolestima povezuje se s
akutnim neuromuskularnim bolestima, alveolarnom hemoragijom, resekcijom ili
kolapsom pluéa, difuznim osteéenjem alveola ili pluénom vaskularnom patologijom [26].

Nedavna fizioloska istrazivanja i postmortalna mjerenja na plu¢ima upucuju kako

najveci otpor prijenosu CO moZzda lezi u samim eritrocitima [26].
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1. 2. 2. Plu¢na funkcija u osoba koje se lije¢e hemodijalizom

Najznacajnije pluéne komplikacije u dijaliziranih osoba jesu pluéni edem, izljev u
prsiste 1 infekcije. Medutim, bolesnici na dijalizi mogu imati i druge tegobe vezane uz
pluénu funkciju: dispneju tijekom hemodijalize, oStecenje respiratorne funkcije poradi
hiperkalikemije, hipofosfatemije, prekomjernog unosa glukoze i apneje u spavanju [27].

U slucaju prekomjernoga porasta tezine izmedu dvaju postupaka dijalize moze se
razviti pluéni edem s jasnom klinickom slikom: ortopneja, dispneja, hropci, proSirene
jugularne vene. Radiogram pluca tada pokazuje tipi¢ni leptirasti izgled pluéa,
preraspodjelu pluéne cirkulacije prema vrScima i kardiomegaliju [27]. Naravno, takvu
snimku treba usporediti s prijaSnjima jer kao posljedica pluéne kalcifikacije od prije mogu
postojati rasprSena, mala zgus$njenja pluénoga parenhima ili veéi ¢vorici.

Najces¢i uzrok pluénog edema u bolesnika koji se lijece kronicnom
hemodijalizom jest nepridrZavanje mjera ograni¢enja uzimanja soli i teku¢ine. Vazno je
napomenuti kako je kapilarna propusnost u uremicara veca, tako da i malo povecanje
pluénog kapilarnog tlaka moze dovesti do edema. Uklanjanje visSka tekuéine iz organizma
tijekom postupka hemodijalize popravlja i klinicku sliku [27].

Plu¢ni izljev takoder je povezan s prekomjernom koli¢inom tekucine u
organizmu. U tom slu¢aju pomaze rastere¢enje dijalizom. Idiopatski pluéni izljev u
uremicara je nepoznatog uzroka. lako se uklanja pleuralnom punkcijom i intenzivnom
dijalizom, moZe se ponovo vratiti i trajati mjesecima.

Uremicari, nadalje, imaju pojacanu sklonost pneumonijama i pluénoj tuberkulozi
[27]. Dobro je poznato kako u uremicara volumno optere¢enje, imunoloska supresija,

kalcifikacije mekih tkiva, malnutricija, elektrolitski poremecaji i acidobazna neravnoteza
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posredno ostecuju pluénu funkciju. Osobito su znacajni cirkuliraju¢i uremicki toksini koji
smanjuju kapiloalveolarnu propusnost. Hipofosfatemija mijenja afinitet hemoglobina za
kisik i slabi funkciju respiratornoga misic¢ja. Nadalje, hiperkalijemija koja uzrokuje
slabost miSi¢a moze izazvati akutno pluéno zatajenje [27]. Radioloski se uremija moze
oCitovati 1 obostranim plué¢nim perihilarnim zastojem. Fibrozni pleuritis nade se u 20 do
58% uremickih bolesnika [28]. Histoloski se vidi mononuklearna alveolarna infiltracija i
ponekad pluéna fibroza. Elektronska mikroskopija uremickih pluca otkriva epitelijalna
ostecenja u rasponu od stani¢nog bubrenja do raspada i deskvamacije [29]. Intersticijske
promjene ukljucuju zari$no nakupljanje tekuéine, osobito u perikapilarnim prostorima,
fibrozu i pojac¢anu stani¢nu infiltraciju [29].

Kroni¢ni bubrezni bolesnici bez primarne pluéne bolesti pokazuju blage
restrikcijske promjene pluéne funkcije [30]. Uobicajen je nalaz smanjenoga protoka u
malim diSnim putovima.

Promjena koncentracije elektrolita, osmolalnosti i arterijska hipotenzija, koje se
pojavljuju tijekom dijalize, utjecu na pluénu funkciju. Tijekom dijalize parcijalni tlak
kisika u arterijama padne za 5 do 15 mm Hg. Kroni¢nim pluénim bolesnicima preporuca
se u tom slucaju ordinirati kisik tijekom dijalize.

Nakon hemodijalize povisuje se forsirani vitalni kapacitet, alveolarni volumen i
FEF;s5.75¢, [10]. DLCO 1 KCO snizeni su akutno nakon hemodijalize poradi smanjenja
kapilarnoga krvnoga volumena u plu¢ima.

Priblizno 20% smanjenje plu¢nog kapilarnog volumena prouzroc¢eno dijalizom
reducira difuzijski kapacitet za oko 10%.

Difuzijski pluéni kapacitet mijenja se ovisno o koncentraciji hemoglobina.
Povisenje koncentracije hemoglobina za 10 g/L povisuje DLCO prosje¢no za 7.2% [10].

Bush 1 Gabriel [31] su pokazali kako DLCO moze trajno ostati snizenim kakav je bio prije

25



uspjesnog presadivanja bubrega u uremicara prethodno lije¢enih kroni¢nom
hemodijalizom.

Herrero i suradnici [32] su pokazali kako bolesnici koji se lijece kroni¢nom
hemodijalizom dulje od 5 godina imaju znacajno nize vrijednosti DLCO od bolesnika s
niskim klirensom kreatinina (6.8 ml/min/1.73m?) koji se jo$ ne lije¢e dijalizom, odnosno
bolesnika koji se lijece hemodijalizom krace od jedne godine. Trajno sniZene vrijednosti
DLCO (ispod 60%) pokazuju tesko funkcionalno pluéno osteéenje koje smanjuje

kvalitetu Zivota bolesnika kojima su kasnije uspjesno transplantirani bubrezi.

26



2.0. Postavke i cilj istrazivanja

Sukladno prethodno iznesenim spoznajama za pretpostaviti je kako se difuzijski
kapacitet plu¢a znacajno smanjuje ovisno o duljini lijecenja kroni¢nom hemodijalizom.
Novina u ovom istrazivanju u odnosu na ranije studije koje su ispitivale
povezanost duljine lijecenja kronicnom hemodijalizom i pluénu funkciju je prospektivno

pracenje istih ispitanika.

Cilj ovog istrazivanja jest:

1. izmjeriti DLCO, DM, V¢, KCO, inspiratorni vitalni kapacitet (IVC), ukupni
pluéni kapacitet (TLC), FEV, FEV| u postotku maksimalnoga vitalnoga
kapaciteta (FEV4) u skupini bolesnika koji se lijece kroni¢cnom hemodijalizom,

2. 1istraziti povezanost ukupne duljine lijeCenja kronicnom hemodijalizom s gore

spomenutim parametrima pluéne funkcije, te

3. . prospektivno pratiti promjene plu¢ne funkcije tijekom otprilike jedne godine u

skupini bolesnika koji se lije¢e kronicnom hemodijalizom.
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3.0. Ispitanici i postupci

U istrazivanje je ukljuceno dvadeset osmero uremicara (8 Zena i 20 muskaraca) koji se
lije¢e  kroni¢nom hemodijalizom u KB Split. Prosje¢na dob ispitanika bila je 46.03 +
14.05 godina. Prosjecna duljina lije¢enja kronicnom hemodijalizom bila je je 6.40 = 5.02

godina, a medijan je bio 5 godina, uz raspon od 0.6 do 25 godina.

Uzroci kroni¢nog bubreznoga zatajenja u 28 ispitanika bili su: glomerulonefritis i
kroni¢ni pijelonefritis (19 ispitanika), opstruktivna bubrezna bolest (2 ispitanika),
arterijska hipertenzija (2), policisticna bubrezna bolest (1 ispitanik), nefrotski sindrom

(2 1spitanika) 1 nepoznato (2 ispitanika) (Slika 3).

Iz istraZivanja su anamnestic¢ki iskljuceni ispitanici koji boluju od bolesti koje
mogu utjecati na testove pluéne funkcije (KOBP, pluéni edem, krvozilne okluzije i dr.).
Medu laboratorijskim nalazima koji su rutinski radeni pacijentima na dijalizi,
analizirane su vrijednosti parametara napravljene najblize datumu spirometrijske obrade
( Tablica 2).
Ispitanici su lijeceni kronicnom hemodijalizom 3 puta tjedno niskoproto¢nim
dijalizatorima s polisulfonskom membranom. Svaki postupak hemodijalize trajao je 4

sata. Protok krvi u svakoj pojedinacnoj dijalizi bio je 250-320 mL/min, a protok dijalizata
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500 mL/min. Testovi pluéne funkcije izvrSeni su dan nakon postupka hemodijalize. Od
podataka dobivenih spirometrijom analizirani su TLC, IVC, FEV, 1 FEV 4, te DLCO i
KCO.

U trinaestero ispitanika mjereni su TLC, IVC, KCO i DLCO dva puta u razmaku
od godinu dana.

DLCO je mjeren tehnikom jednog udaha po preporukama American Thoracic
Society [24]. Uredaj kojim su mjereni spirometrijski parametri i DLCO bio je Master-
Lab (Jaeger, Hochberg, Njemacka). Inhaliranu plinsku smjesu (Jeager CO 0.28%, He
9.5%) ispitanici su izdahnuli, te se ostatak smjese nakon ispiranja mrtvoga prostora
kemijski analizirao. Referentne vrijednosti naSeg laboratorija bile su istovjetne Cotesovim
referentnim vrijednostima za mjerenje DLCO [24]. Dobivene vrijednosti parametara
iskazane su kao postotak ocekivane vrijednosti. DLCO u zdravih odraslih osoba iznosi od
4 do16 mmol/min/kPa, a smanjenje ispod 75% normalnih vrijednosti smatrano je
patoloskim [24]. Za dobivanje membranske i krvne komponente nakon gornjega postupka
udisao se stopostotni kisik i opet mjerio DLCO, tehnikom jednog udaha. Nakon toga se
udisala smjesa koja sadrzi 92% 0,, 7.7% He 1 0.3% CO i kemijsko - matematicki

analizirala.
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Tablica 1. Biokemijski parametri promatrane skupine ispitanika.

X+SD Minimum Maksimum

Hemoglobin (g/L) 124.50+ 13.45 88.60 156.00
Ureja prije dijalize (mmol/L) 27.15+5.06 20.30 40.60
Ureja poslije dijalize(mmol/L) 10.37+£5.15 5.30 32.60
Kreatinin prije dijalize (umol/L) 1089.04£196.54 752.00 1662.0
Kreatinin poslije dijalize(umol/L ) 451.41+£175.98 299.00 951.00
Natrij prije dijalize (mmol/L) 137.78+2.67 133.00 147.00
Natrij poslije dijalize (mmol/L)  138.57+2.50 134.00 146.00
Kalij prije dijalize (mmol/L) 5.53+0.60 3.80 6.90
Kalijj poslije djjalize (mmol/L)  3.91+0.58 3.10 4.80

Udio smanjenja ureje (URR) 0.62

Legenda: X+£SD: aritmeticka sredina+ standardna devijacija.
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3.1. Statisticke metode

Za utvrdivanje uzajamnog odnosa parametara spirometrije i duljine lijeCenja
kroni¢nom hemodijalizom u 28 ispitanika koristen je test znacajnosti Pearsonovog
koeficijenta korelacije. Za utvrdivanje razlika u vrijednostima spirometrijskih parametara
u razmaku od jedne godine u petero ispitanika koji su prospektivno praceni, koriSten je

Wilcoxonov test. Statisticka znacajnost smatrana je ako je p< 0.05.
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4.0. Rezultati

Rezultati pluénih testova svih ispitanika prikazani su u Tablici 2. Ventilacijski
parametri bolesnika u odnosu na antropometrijski o¢ekivane vrijednosti prosjecno su
snizeni 15-20 %, a difuzijski parametri 25%.

Nije dokazana statisti¢ki znacajna korelacija izmedu duljine lijecenja kroni¢cnom
hemodijalizom sa statickim (TLC, IVC), kao ni sa dinamickim parametrima spirometrije
(FVC, FEV, 1 FEV,4,) (vidi Tablicu 2). Graficki prikaz DLCO 1 KCO u odnosu na trajanje
dijalize pokazuju Slike 3 1 4.

Prosjecne vrijednosti parametara TLC, IVC, KCO i DLCO (membranska i krvna
komponenta) u trinaestero ispitanika mjerenih dva puta u razmaku od godinu dana
prikazane su u Tablici 3.

Wilcoxonovim testom pokazano je statisticki znacajno sniZenje vrijednosti KCO iz
2003. godine u odnosu na vrijednosti iz 2004. godine (75.57£9.69 naprama 70.46+9.80,
7=-1.992, p=-0.02). Vrijednosti TLC, IVC, DLCO nisu se statisticki znacajno razlikovale
(Tablica 4. ). Prosje¢no snizenje DLCO bilo je 8.62%, iako to nije bilo statisticki
znacajno.

Nakon jedne godine nije doSlo do znacajnijeg povecanja volumena krvi (Vc) u pluénom
kapilarnom sustavu (p=0.36). U istom je razdoblju difuzijski kapacitet pluéne membrane
(DM) prosje¢no smanjen za 2.08%.

Graficki prikaz vrijednosti DLCO i KCO mjerenih 2 puta u razmaku od 1 godine u istih
13

uremicara pokazuju Slike 5.1 6.
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Tablica 2. Srednje vrijednosti pluénih funkcija kod svih 28 ispitanika uz korelacije plu¢nih
funkcija i broja godina lijecenja kronicnom hemodijalizom (test signifikantnosti Pearsonovog

koeficijenta korelacije, jednosmjeran).

Korelacija godina dijalize s
parametrima pluéne
funkcije

X+SD Minimum  Maksimum R p

Godine dijalize 6.40+5.02 0.60 25.00 / /
TLC (%) 98.84+16.17 74.00 144.00 -0.032 0.437
IVC 4.58+0.91 2.93 6.05 -0.198 0.156
KCO 72.06£10.75 54.10 99.60 -0.038 0.423
DLCO 81.56+20.52 42.50 144.30 -0.149 0.224
DM 76.75+12.04 45.00 100.00 0.222 0.129
VC 88.71£12.73 68.00 110.00 -0.067 0.368
FVC 81.87+£20.12 5.00 109.00 0.057 0.386
FEV1 86.46+23.37 4.00 121.00 -0.151 0.222
FEV1% 84.84+11.91 75.50 121.00 -0.149 0.225

Legenda: X+SD: aritmeti¢ka sredina+ standardna devijacija, R: Pearsonov koeficijent korelacije, p:
signifikantnost, TLC: ukupni pluéni kapacitet, IVC: inspiratorni vitalni kapacitet, KCO: difuzijski
koeficijent, DLCO: difuzijski kapacitet, DM: membranska komponenta DLCO, VC: krvna komponenta
DLCO, FVC forsirani vitalni kapacitet, FEV: forsirani izdisajni volumen u prvoj sekundi, FEV%. postotni
odnos forsiranog izdisajnog volumena prema vitalnom kapacitetu.
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Slika3. DLCO izraZen kao postotak oc¢ekivane vrijednosti u odnosu na trajanje dijalize u
28 uremicara. Prikazana je 1 krivulja nelinearne korelacije.
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Slika 4. Difuzijski koeficijent (KCO) izrazen kao postotak oc¢ekivane vrijednosti u odnosu
na trajanje dijalize u 28 uremicara. Prikazan je i regresijski pravac.
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Tablica 3. Srednje vrijednosti parametara pluéne funkcije 13 ispitanika mjerenih u

razmaku od 1 godine sa znacajnoscu razlika (Wilcoxonov test).

2003. g. 2004. g. Y
TLC, % 08.15+£16.92 97.92+11.94 0.49
IVC, % 4.69+ 0.85 4.68+0.79 0.21
KCO, % 75.57+9.69 70.46+9.81 0.02
DLCO, % 85.39+ 20.71 76.77+ 15.45 0.16
Ve, % 80.62+ 7.81 84.39+ 16.71 0.36
Dm, % 81.31+£14.04 79.23+11.19 0.22

Legenda: TLC: ukupni pluéni kapacitet, IVC: inspiratorni vitalni kapacitet, KCO: pluéni

difuzijski koeficijent, DLCO: pluéni difuzijski kapacitet, Vc: volumen krvi u pluénim
kapilarama, DM: stvarni difuzijskikapacitet pluéne membrane, p vrijednost: rezultat

Wilcoxonovog testa.
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Slika 5. Prikaz vrijednosti difuzijskog kapaciteta plu¢a mjerenih 2 puta u razmaku od 1
godine (DLCO1 1 DLCO2) u istih 13 uremicara s pravcem identiteta.
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Slika 6. Prikaz vrijednosti difuzijskog koeficijenta pluca mjerenih 2 puta u razmaku od 1
godine (KCO1 1 KCO2) u istih 13 uremicara sa pravcem identiteta.
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5.0. Rasprava

Ventilacijski parametri ispitanika lijeCenih kroni¢cnom hemodijalizom u popre¢nom
istrazivanju na 28 ispitanika iz prvog dijela ovog rada bili su prosjec¢no snizeni 15-20% u
odnosu na antropometrijski ocekivane vrijednosti, a difuzijski 25%. lako ta popre¢na
studija nije dokazala povezanost duljine lijeCenja kroni¢cnom hemodijalizom sa DLCO 1
drugim spirometrijskim parametrima, rezultati jednogodi$njeg prospektivnog pracenja u
razmaku od jedne godine pokazalo je smanjenje KCO i u manjoj mjeri DLCO.

Duji¢ 1 suradnici [10] su u svojih ispitanika nasli sve spirometrijske parametre prije
hemodijalize u normalnim vrijednostima. Jedino je prosjecni forsirani vitalni kapacitet bio
na donjoj granici. Nakon dijalize naden je porast forsiranoga vitalnoga kapaciteta 1
forsiranog izdisajnog protoka izmedu 25 % 1 75% vitalnog kapaciteta (FEF 25- 75%).

Wanic-Kossowska je pokazala kako su u bolesnika na hemodijalizi neposredno prije
redovite dijalize prisutni ventilacijski poremecaji restriktivnoga tipa [48]. To se o€ituje
smanjenim vitalnim kapacitetom, pove¢anjem rezidualnoga volumena i smanjenjem
forsiranog izdisajnoga volumena u prvoj sekundi (FEV) [30]. Nakon hemodijalize doslo
je do znacajnoga povecanja ukupnoga plu¢noga kapaciteta i smanjenja rezidualnoga
volumena.

Prema dostupnoj literaturi, samo su Herrero 1 suradnici [32] u popre¢noj studiji
istrazivali kako duljina lije¢enja kroni¢énom hemodijalizom utjece na vrijednost
difuzijskoga kapaciteta plu¢a. Herrero i suradnici su pokazali kako bolesnici koji se lijece
kroni¢énom hemodijalizom dulje od 5 godina imaju znacajno niZe vrijednosti DLCO 1
KCO u odnosu na bolesnike s niskim klirensom kreatinina (6.8 mL/ min/1.73m?) koji jo$
nisu podvrgnuti lije¢enju hemodijalizom i bolesnike koji se lijece dijalizom krace od

jedne godine [32].
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Sli¢no kao i u istrazivanju Herrera i1 suradnika, u nasih ispitanika nije pokazana
znacajna korelacija duljine lijeCenja kronicnom hemodijaliizom niti sa statickim (TLC,
IVC), kao ni s dinamic¢kim parametrima spirometrije (FVC, FEV,, FEV,4). Prema nasim
rezultatima nije bilo ni znacajnog smanjenja vrijednosti DLCO niti KCO prema duljini
lijecenja kronicnom hemodijalizom u 28 ispitanika koji su ukljuceni u poprecnu studiju.

Ukupni volumen krvi u pluénim kapilarama koji je izloZzen alveolarnom zraku
(Vc) bio je urednih vrijednosti §to, imajuéi na umu da je pluéna analiza napravljena dan
poslije
dijalize, govori za optimalno rasterecenje organizma od viska tekuc¢ine dan ranije.
Predmnijevano smanjenje vrijednosti DLCO prema duljini lijecenja kroni¢nom
hemodijalizom zasnivalo se je na mehanizmu opetovanog istjecanja tekuéine iz pluénih
kapilara u intersticij u razmacima izmedu dvije dijalize, imunoloskim promjenama i
pluénoj fibrozi. Hipoteza kako duljina lije¢enja kronicnom hemodijalizom smanjuje
vrijednost DLCO nije potvrdena. Zidulka i suradnici mjerili su DLCO neposredno prije
hemodijalize i nasli smanjene DLCO 1 plu¢ne volumene. To je objasnjeno nakupljanjem
tekuc¢ine oko malih diSnih putova, njihovom reverzibilnom opstrukcijom 1 zadrzavanjem
zraka u pluénim bazama [10].

U naSem prospektivnom jednogodi$njem pracenju dobiveno je znacajno snizenje
vrijednosti difuzijskog koeficijenta dok DLCO nije bio znacajno sniZen. Herrero 1
suradnici [32] u presjecnoj studiji smatraju kako je smanjenje vrijednosti KCO u
bolesnika koji su dulje vremena lijeceni kroni¢nom hemodijalizom posljedica difuznog
oStecenja pluénog intersticija.

Kroni¢ni bubrezni bolesnici bez primarne bolesti plu¢a pokazuju blage restriktivne
promjene plu¢ne funkcije prije hemodijalize [30]. Uobicajen je nalaz smanjenoga protoka

u malim di§nim putovima. Lee 1 suradnici [29] pokazali su da postotak smanjenja
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difuzijskoga kapaciteta plu¢a slabo korelira s klirensom kreatinina i koncentracijom ureje
u plazmi. Visak tekuéine u plu¢ima znacajan je uzrok promjene pluéne funkcije. Nastanku
pluénog edema, koji je najcesc¢a akutna pluéna bolest u hemodijaliziranih bolesnika,
pridonose volumno opterecenje, zatajenje lijeve klijetke, povecana kapilarna propusnost i
mozda hipoproteinemija [31]. Plu¢na fibroza i metastatske kalcifikacije najcesée su
kroni¢ne bolesti u takvih bolesnika. Plu¢na kalcifikacija ocituje se rasprSenim
zguSnjenjima pluénoga parenhima ili ve¢im ¢vori¢ima. Neka od ovih stanja posljedica su
hemodijalize, neke pak manjka suradnje bolesnika u ograni¢enju unosa tekucine [31].
Manjak hemoglobina u krvi dijaliziranih bolesnika, ¢emu je znacajan uzrok smanjena
proizvodnja eritropoetina,
smanjuje vrijednost DLCO [10]. Korekcija anemije transfuzijom popravlja i DLCO [6].
Ostecena pluéna kapilarna arhitektonika smanjuje difuzijski koeficijent pluca [26].
Unato¢ svim tim promjenama koje nastaju u plu¢ima bolesnika koji se lijece kronicnom
hemodijalizom, u popre¢nom istrazivanju na 28 ispitanika iz prvoga dijela ovog rada nije
dokazan utjecaj duljine lijecenja kroniénom hemodijalizom na promjene plu¢ne funkcije.

Roughton 1 Forster matematicki su pokazali odnos izmjerenog DLCO prema
stvarnom difuzijskom kapacitetu plu¢éne membrane (DM), pluénom kapilarnom volumenu
(Vc) te volumenu otopljenoga plina koji iz plazme difundira u eritrocite [25]. lako se
ovakvo mjerenje koristi desetlje¢ima, tek su nedavna istrazivanja pokazala da tako
izracunat DLCO ne odgovara DLCO fiziolo§ki mjerenom u mirovanju nego pri najjatem
naporu.

Smanjeni DLCO perzistira 3 godine nakon uspjeSnoga presadivanja bubrega , a
studija Busha i Gabriela pokazuje da se DLCO moze 1 trajno zadrZati snizenim kakav je
bio prije presadivanja [31]. Conte i suradnici opisali su dvije uspjele transplantacije pluca

od darovatelja koji su bili kroni¢ni bubrezni bolesnici na dijalizi [33].
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Prospektivno pracenje istih ispitanika u razmaku od 1 godine pokazalo je
smanjenje KCO i u manjoj mjeri DLCO. Ako promatramo plu¢a uremicara bez uporabe
dijaliznih postupaka, jasno je da ¢e nakupljanje tekucine u plu¢ima dovesti do kongestije.
Zahvaljujuéi kvalitetnoj dijalizi, a bez znacajnih pogorSanja sréane funkcije nasih
ispitanika tijekom 1 godine, kao i educiranosti i suradljivosti ispitanika u pogledu nac¢ina
zivota, ¢ini se da nije doslo do znac¢ajne promjene u ukupnom kapilarnom pluénom
volumenu. Smanjenje difuzijskoga kapaciteta pluéne membrane rezultat je funkcionalnih i
morfoloskih oStecenja (promjena kapiloalveolarne propusnosti, oste¢enje stanica,
nakupljanje tekucine, upalni infiltrati, fibroza).

Ovaj je rad pokazao veci utjecaj osStecenja DM na smanjenje KCO i DLCO u
uremicara na kroni¢noj hemodijalizi od promjene Vc.

Cjeloviti zaklju¢ak: Difuzijski parametri u kroni¢nih uremicara lije¢enih
hemodijalizom prosjecno su 25% snizeni u odnosu na antropometrijski ocekivane
vrijednosti, a ventilacijski 15-20%.

Prospektivnim pra¢enjem pluénih funkcija u ispitanika s duzim trajanjem dijalize
dokazali smo znacajno snizenje difuzijskog koeficijenta. Sugestibilna su i1 snizenja

difuzijskog kapaciteta i spirometrijskih parametara.
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6.0. Zakljucak

Pretpostavka ovog istrazivanja bila je kako vrijednost DLCO negativno korelira sa
duljinom lijecenja kroni¢cnom dijalizom.

Na temelju ovog istrazivanja dosli smo do slijede¢ih zakljucaka:

1. Difuzijski parametri u kroni¢nih uremicara lije¢enih hemodijalizom (DLCO, KCO)
prosjecno su 25% snizeni u odnosu na antropometrijski o¢ekivane vrijednosti.
Spirometrijski su parametri (VC, FVC, FEV; FEV ¢, ) prosje¢no snizeni 15-20%.

2. Nismo nasli povezanost ukupne duljine lije¢enja kronicnom hemodijalizom s

parametrima pluéne funkcije u presje¢noj studiji na 28 ispitanika.

3. Tyjekom jednogodiSnjega pracenja DLCO 1 KCO 1 spirometrijskih parametara kod 13
ispitanika, utvrdeno je statisti¢ki znacajno smanjenje vrijednosti difuzijskoga koeficijenta
(KCO).Prosjecno snizenje DLCO bilo je 8.62%. Smanjen je difuzijski kapacitet pluéne

membrane za 2.08%.
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7.0. Sazetak

UVOD: Uremicari bez primarne pluéne bolesti neposredno prije redovite hemodijalize
pokazuju blage restrikcijske promjene pluéne funkcije. Nakon dijalize naden je porast
forsiranog vitalnog kapaciteta i FEFs.75¢, DLCO 1 KCO sniZeni su akutno nakon
hemodijalize poradi smanjenja kapilarnoga krvnoga volumena u plu¢ima.

Jedna poprecna studija pokazala je znacajno nizZe vrijednosti DLCO uremicara lijecenih
kroni¢énom hemodijalizom dulje od 5 godina od vrijednosti DLCO uremicara lije¢enih
istim postupkom krace od 1 godine. Ostalo je nejasno kako se mijenja DLCO te njegova
membranska 1 vaskularna komponenta u istog ispitanika zavisno o ukupnoj duljini trajanja
lije€enja kronicnom hemodijalizom, §to smo istrazili prospektivnim jednogodiSnjim
prac¢enjem istih ispitanika.

ISPITANICI I POSTUPCI: Izmjeren je DLCO u 28 ispitanika (8 Zena i 20 muSkaraca)
koji se lije¢e kronicnom hemodijalizom. Srednja vrijednost ukupne duljine lijecenja
kroni¢énom hemodijalizom bila je 6.39+ 5.02 godina. U 13 pacijenata mjerene su
vrijednosti ukupnoga pluénog kapaciteta (TLC), inspiratornoga vitalnoga kapaciteta (
IVC), KCO 1 DLCO dva puta u razmaku od jedne godine.

REZULTATI:

1. Izmjerene vrijednosti difuzijskih parametara u kroni¢nih uremicara lijeCenih
hemodijalizom (DLCO, KCO) prosjecno su 25% snizeni u odnosu na antropometrijski
oc¢ekivane vrijednosti. Spirometrijski su parametri (VC, FVC, FEV; FEV,q ) prosje¢no
snizeni 15-20%.

2. Presjec¢na studija na 28 ispitanika nije dokazala povezanost ukupne duljine lijecenja
kroni¢nom hemodijalizom s parametrima pluéne funkcije, ali jednogodiSnje pracenje

DLCO, KCO 1 spirometrijskih parametara kod 13 ispitanika pokazalo je statisticki
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znacajno smanjenje vrijednosti difuzijskoga koeficijenta (KCO). Sugestibilna su i

snizenja DLCO (prosjecno 8.62%) kao i spirometrijskih parametara.

ZAKLJUCAK:
U kroni¢nih uremicara lijeCenih hemodijalizom postoji snizenje difuzijskih pluénih
parametara kao i ,u manjoj mjeri, ventilacijskih parametara u odnosu na antropometrijski
oc¢ekivane vrijednosti.

Prospektivnim pracenjem plucénih funkcija u ispitanika s duzim trajanjem dijalize dokazali
smo znac¢ajno snizenje difuzijskog koeficijenta. Sugestibilna su i snizenja difuzijskog
kapaciteta i spirometrijskih parametara.

Smanjenje KCO i DCO u istih ispitanika tijekom 1 godine vise je posljedica ostecenja

DM nego promjene Vc.
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7.0. Summary

INTRODUCTION: Uremic patients without primary pulmonary disesae immediatly
before regular hemodialysis (HD) show mild restrictive changes in pulmonary function.
Forced vital capacity and FEF,s.75¢, incease after hemodilysis DLCO and KCO acute
decrease after HD becouse pulmonary capillar volume are lowered.

One transversal study shows significant lowered values of DLCO uremic patients treated
with chronic HD for a period more than 5 year in comparation with values of DLCO
uremic patient treated with same procedure less than 1 year. It was unclear how DLCO
and his membrant and vascular components changes in dependent of total duration of
treatment with chronic HD in the same patient .,what we investigated with prospective

one year following of same patients.

PATIENTS AND METHODS: DLCO is mesured within the group of 28patients ( 8
females and 20 males) on chronic hemodialysis. The average duration of hemodialysis
was 6.39+ 5.02 years. In 13 patients values of total lung capacity (TLC), inspitatory vital

capacity (IVC), KCO and DLCO are evaluated twice a year.

RESULTS:
1. Measured values of diffusing parameters in chronic uremic patient treated with HD
(DLCO, KCO) average are 25% lowered than antropometric espected values.

Spirometrical parametrers are average decreased 15-20%.
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2. Transversal study on 28 patients didn"t prove connection between total duration of
treatment with chronic HD and parameters of pulmonary function, but one year following
DLCO, KCO and spirometric parameters in 13 patients show statististically significant
decreasing values of diffusing coefficient (KCO).Decreasing of DLCO (average 8.62) and

spirometric parameters are sugestible. too.

CONCLUSION:

In chronic uremic patients on the program of HD exist decreasing diffusing pulmonary
parameters ,same as, in little values, ventilating parameters in comparation with
anthropometric expected values.

Prospective following pulmonary function in patients with prolonged total duration of HD
we proved significant lowering of diffusing coeffitient. Decreasing of DLCO and
spirometric parameters are sugestible, too.

Decreasing of KCO and DLCO in the same patients trought a year is more consequence

of impairment DM than change of Vc.
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10.0. Zivotopis

Rodena sam 1968. godine u Sinju. Osnovnu i glazbenu Skolu zavrsila
sam u Sinju. Nakon Kemijsko- tehnoloske srednje Skole upisala sam
Medicinski fakultet u Splitu. Diplomirala sam 1992. Zavrsila sam 6.
stupanj engleskoga jezika. Tijekom Domovinskog rata bila sam lijecnica
na terenu u 126. DP HV. Deset godina radim u primarnoj zdravstvenoj

zaStiti sa pripravnos¢u na Hitnoj medicinskoj pomo¢i u Sinju.
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