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1. UVOD



1.1. Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) ili kroni¢no bubrezno zatajenje je klinicki sindrom
obiljezen progresivnim i trajnim poremecajem strukture bubrega i/ili bubrezne funkcije
(ekskrecijske, endokrine i metabolicke funkcije) (1). Za postavljanje dijagnoze KBB-a mora
biti zadovoljen jedan od sljedecih kriterija u trajanju duljem od 3 mjeseca: smanjena stopa
glomerularne filtracije (GFR < 60 ml/min/1,73m?) i/ili prisutnost jednog ili viSe ostalih

pokazatelja bubreznog ostecenja (1,2):

e albuminurija (AER >30 mg/24 h, ili omjer albumina i kreatinina u porciji urina - ACR
>30 mg/g ili >3 mg/mmol),

e abnormalnosti u sedimentu urina,

e abnormalnosti elektrolita ili druge abnormalnosti uzrokovane tubularnim oste¢enjem,

¢ histoloski potvrdene abnormalnosti,

e strukturne abnormalnosti potvrdene radioloSkim pretragama,

e prisutnost bubreznog transplantanta.
KBB se klasificira prema ostatnoj glomerularnoj funkciji u pet stupnjeva (3):

e Stadij 1 (GFR 90-120 ml/min/1,73m?),
e Stadij 2 (GFR 60-89 ml/min/1,73m?),
e Stadij 3a (GFR 45-59 ml/min/1,73m?),
e Stadij 3b (GFR 30-44 ml/min/1,73m?),
e Stadij4 (GFR 15-29 ml/min/1,73m?),
e Stadij 5 (GFR < 15 ml/min/1,73m?2).

Na temelju stupnja albuminurije, koja je jedan od ranih i vaznih pokazatelja oStecenja
bubrezne funkcije, KBB se razvrstava u tri razreda: razred Al ( ACR < 30 mg/g ili < 3
mg/mmol), razred A2 ( ACR 30-300 mg/g ili 3-30 mg/mmol) i razred A3 ( ACR > 300 mg/g
ili > 30 mg/mmol) (4).

KBB je najceSce asimptomatska ili s nespecificnim simptomima do krajnjih stadija
bolesti. Pravovremeno otkrivanje bubrezne bolesti preduvjet je za odgovarajuce lijeCenje,
sprjeCavanje napredovanja bolesti 1 prevenciju komplikacija. KBB koja se pravodobno ne
prepozna i ne lijeci dovodi do zavr$nog stadija, no velik ga postotak bolesnika ne dozivi zbog

komplikacija (2,3,4).



Brojne su komplikacije KBB-a (5). Znacajna je interakcija bolesti srca i bubrega u
kardiorenalnom sindromu koji ima razli¢ite manifestacije (6). Kao posljedica upale dolazi do
napredovanja ateroskleroze te je rizik za kardiovaskularne bolesti i smrtnost u drugom stadiju
povecan dvostruko, u tre¢em stadiju trostruko, a u zavr§nom stadiju ¢ak 30 puta u odnosu na
op¢u populaciju (7,8). Osim navedenih kardiovaskularnih komplikacija, tijek KBB-a prate i
anemija, mineralno-koStani poremecaji, dislipidemija, gastrointestinalni poremecaji i

pothranjenost, imunoloski poremecaji i infekcije, te neuroloski poremecaji i drugi (5).

1.1.1. Epidemiologija i etiologija

KBB jedan je od vodec¢ih javnozdravstvenih problema u svijetu. Znatno poboljSanje
tehnologije 1 zdravstvenog napretka omogucava lijeCenje razli¢itim metodama nadomjestanja
bubrezne funkcije, ali je sve ve¢i mortalitet prvenstveno od kardiovaskularnih komplikacija
(9). Prema zadnjim podacima iz 2016. godine procjenjuje se da je prevalencija KBB-a u svijetu
oko 11-13%, a procjenjuje se i da je deveti uzrok smrti u Sjedinjenim Americkim DrZzavama

(10).

Najcesc¢i uzrok kroni¢nog bubreznog zatajenja je Se¢erna bolest, zatim slijede kronicni
glomerulonefritis 1 hipertenzija, a u pet najc¢es¢ih uzroka jos spadaju i autosomno dominantna
policisticna bubrezna bolest te tubulointersticijski neftiris (13). Neki od ¢imbenika rizika uz
Secernu bolest 1 hipertenziju, za pojavnost KBB su mala porodajna masa, pretilost u djetinjstvu,
autoimuna bolest, starija zivotna dob, obiteljska anamneza bubrezne bolesti, proteinurija,

abnormalan sediment urina i anatomske malformacije mokra¢nog sustava (5).

Incidencija KBZ-a je u porastu u posljednjem desetljecu. Procjenjuje se da pogada cak
dvije tre¢ine bolesnika sa SeCernom bolesti i da je potrebno oko petnaestak godina za razvoj

dijabeticke bolesti bubrega (14,15).

Sré¢ano-Zilne bolesti su odgovorne za 40—60% smrtnosti u zavrSnom stadiju KBB-a
prema podacima nacionalnih registara. Znacaj sr¢ano-Zilnih bolesti raste posljednjih godina s
pojavom sve veceg broja bolesnika starije Zivotne dobi u kojih su Secerna bolest 1 zilne bolesti

dovele do zavr$nog stadija KBB-a (11,12).

Provodenje probira na postojanje ¢imbenika rizika za razvoj KBB-a, odnosno na
postojanje odredenog stupnja KBB-a u ovoj populaciji omoguéilo bi pravovremeno

prepoznavanje, a primjenom odgovarajuc¢ih mjera i usporenje napredovanja bubrezne bolesti



prema zavr$nom stadiju ¢ime bi se u konacnici mogla znacajno odgoditi ili u potpunosti izbjeci

potreba za nadomjestanjem bubrezne funkcije, tj. lijeCenjem dijalizom (16).

1.1.2. Patofiziologija kroni¢ne bubrezne bolesti

Danas sve vise prepoznat postaje utjecaj imunoloskog sustava i upale u patofiziologiji
KBB-a, a imunoloski putevi koji dovode do zatajenja bubrega su raznoliki (17). Nekontrolirana
upala dovodi do oStecenja glomerula, tubula 1 intersticija, a upalni medijatori djeluju na
promjenu bubreZzne hemodinamike, homeostazu vode i soli, te kontrolu krvnog tlaka (18).
Hipoksija tkiva 1 ishemija, egzogeni toksini (lijekovi), endogeni agensi (glukoza,

paraproteini) 1 genski deficiti takoder mogu uzrokovati oste¢enje bubreznog tkiva (17).

U pocetku KBB-a zdravi nefroni povecavaju svoju aktivnost i mogu nadomjestiti
oSteceno bubrezno tkivo (funkcionalna adaptacija) (19). Kompenzacijska hiperfiltracija i
hipertrofija povecavaju tlak i protok na razini pojedina¢nog nefrona i1 uzrokuju promjenu
glomerularne arhitekture, poremecenu funkciju podocita i filtracijske membrane sto dovodi do

glomerularne skleroze, propadanja preostalih nefrona i naposljetku do uremije (5,19).

Zavrsni stadij KBB-a, uz nedostatnost svih bubreznih funkcija, obiljezava 1 razvoj
uremijskog sindroma (20). Uremijski spojevi koji se nagomilavaju u krvi za vrijeme bubrezne
disfunkcije imaju utjecaj na veéinu organa u tijelu. Bolesnici s uremijom obi¢no se
zale na mucninu, povracanje, umor, anoreksiju, gubitak tezine, gréeve miSi¢a, svrbez i
promjene mentalnog statusa, a svi ovi simptomi se mogu objasniti poremec¢ajima metabolizma

povezanima s ovim stanjem (22).

Normocitno normokromna anemija jedna od najces¢ih komplikacija koja prati KBZ, a
procjenjuje se da ¢ak polovica bolesnika s KBZ kao komplikaciju bolesti razvija anemiju (20).
Primarni uzrok je nedovoljna proizvodnja eritropoetina, hormona kojeg stvaraju peritubularne
stanice u bubrezima kao odgovor na hipoksiju (22). Uz to, uremicni toksini povecavaju
proizvodnja niza ¢imbenika koji uzrokuju smanjenje adhezije i agregacije trombocita i

posljedi¢no poremecaj zgrusavanja krvi kod ovih bolesnika (23,24).

VaZan metabolicki poremecaj povezan sa KBB-om je acidoza (21). Bubrezi imaju
srediSnju ulogu u odrZavanju acido-bazne ravnoteZe ekskrecijom kiselina, reapsorpcijom
filtriranih bikarbonatnih iona u proksimalnim tubulima i sintezom dovoljno novih baza za

neutralizaciju kiselina (24). Acidoza je ukljucena u patogenezu koStane bolesti povezane s



KBB-om, pogorsanje sekundarnog hiperparatiroidizma, katabolizam proteina, kroni¢nu upalu,

rezistenciju na inzulin i hormon rasta i oslabljenu kontraktilnost miokarda (25).

U KBB-u dolazi i do poremecaja u metabolizmu vitamina D i kalcija, $to u konacnici
dovodi do bubrezne bolesti kostiju tzv. bubrezne osteodistrofije (22). Smanjena apsorpcija
kalcija iz crijeva, prekomjerna proizvodnja paratireoidnog hormona (PTH), poremecen
metabolizam vitamina D, zadrzavanje fosfora i kroni¢na metaboli¢ka acidoza klju¢ni su faktori

u patogenezi ovog poremecaja (19).

NeuroloSki simptomi 1 znakovi uremije mogu se prezentirati blagim poremecajima

spavanja i1 gubitka koncentracije pa do tezih poremecaja svijesti u krajnjem stadiju bolesti (19).

1.2. Hemodijaliza

Hemodijaliza je metoda nadomjesStanja bubrezne funkcije koja se temelji na razlikama
u sastavu tekucina s obje strane polupropusne membrane. Osnovni mehanizmi prijenosa tvari
kroz polupropusnu membranu su difuzija, ultrafiltracija i konvekcija (25,26). Procesom
difuzije dolazi do prelaska molekula iz podrucja vise koncentracije otopljene tvari u podrucje
nize koncentracije otopljene tvari kroz polupropusnu membranu, pri ¢emu dvije otopine teze
izjednac¢avanju koncentracija otopljene tvari (27). Pored difuzije, otopine mogu prolaziti kroz
pore na membrani zbog razlika u hidrostatskom ili osmotskom tlaku izmedu krvnog odjeljka 1
odjeljka za dijalizat (transmembranski tlak) postupkom nazvanim ultrafiltracija. Ultrafiltracija
je proces koji se temelji na postavci da su molekule vode male molekule koje prolaze kroz sve
vrste polupropusnih membrana (25,28). Promjenom hidrostatskog tlaka u krvnom prostoru,
odnosno u prostoru s dijalizatom moZze se mijenjati koli¢ina vode koja se odstranjuje iz krvi
bolesnika. Veli¢ina ultrafiltracije ovisi o razlici tlakova s obje strane polupropusne membrane,
transmembranskom tlaku 1 o koeficijentu ultrafiltracije membrane dijalizatora (koli¢ina
tekucine izrazena u mililitrima koja u satu prode kroz membranu po mmHg razlike u tlakovima
s obje strane membrane) (28,29). Uklanjanje malih do srednje velikih molekula iz krvi moZze
se pospjesiti procesom konvekcije osobito pri filtriranju velikih koli¢ina tekucine kroz vrlo

propustljive membrane s velikim porama (30). Sustav za hemodijalizu prikazan je na Slici 1.



Monitor venskog
krvnog pritiska

Detektor i odstanjivac

@ zraka
Preciséena krv

Cisti —_—
dijalizat

Pacijent

Dijalizator

Koristeni
dijalizat

D E—

Monitor krvnog pritiska
pred ulazak u dijalizator

Pumpa za heparin
(protiv zgrusavanja krvi)

Pumpa za krv ——— K )
N
e,
Monitor arterijskog  Izlazna krv
krvnog pritiska za precis¢avanje

Slika 1. Sustav za hemodijalizu (Preuzeto i prilagodeno prema: The National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases [Internet]. NIDDK. 2008. [17.01.2008.].
Dostupno na: https://bs.wikipedia.org/wiki/Datoteka: Hemodialysis-bs.svg)

U stabilnih bolesnika s KBZ-om hemodijaliza se primjenjuje naj¢esce tri puta tjedno u
trajanju od Cetiri sata (31). Za hemodijalizu je potrebno imati pristup krvi, a arteriovenska
fistula i arteriovenski graft su dvije najcesc¢e koriStene vrste trajnog vaskularnog pristupa (32).
Arteriovenska fistula je kirurSki stvorena anastomoza izmedu arterije 1 susjedne vene i olakSava
postavljanje velikih igala (33). Iako arteriovenske fistule imaju manji morbiditet 1 dulju
prohodnost, jo§ uvijek postoje mnogi bolesnici s kroni¢nim bubreznim zatajenjem kojima je
potreban arteriovenski graft za pristup hemodijalizi zbog manjeg promjera krvnih zila ili
komplikacija s fistulom (33,34). On se konstruira umetanjem grafta, najcesce protetskog,
izmedu arterije i vene, a glavna prednost mu je §to ne zahtjeva sazrijevanje kao fistula i moze

se koristiti za hemodijalizu 24 sata nakon stvaranja (35). Za pacijente na hemodijalizi ¢iji je



venski pristup ogranicen, centralni venski kateter (CVK) je kljuc¢an za provodenje terapije (99).
Uporaba katetera na hemodijalizi umjesto arteriovenske fistule ili grafta pracena je brojnim

komplikacijama, te je potrebno pazljivo rukovanje kako bi se sprijecio razvoj infekcije (98).

Pocetak nadomjesnog lijeCenja ovisi o brojnim ¢imbenicima i klinickom stanju
bolesnika (36). Vrijednost GFR-a kod koje dolazi do pojave klinickih simptoma je
individualna. U pravilu su simptomi manje izrazeni kada bubrezna bolest napreduje sporije,
tijekom vise godina. Vecina bolesnika ostaje asimptomaticna sve dok GFR ne padne ispod 20
ml/min. Stariji bolesnici i bolesnici sa Se¢ernom boleS¢u razvijaju simptome 1 pri viSim
vrijednostima GFR (5,20). Rano upucivanje, barem viSe od Sest mjeseci prije pocetka
nadomjesnog lijeCenja, omogucava: sporije napredovanje bubrezne bolesti, bolju kontrolu
krvnog tlaka i metabolizma lipida, smanjivanje kardiovaskularnog rizika, pravodobno lijeCenje
anemije, prevenciju kostane bolesti prikladnom kontrolom razine kalcija, fosfata i PTH-a,
dobru edukaciju bolesnika i1 pravilan izbor metode nadomjesnog lijeCenja primjenom
organiziranog programa predijalizne edukacije, pravovremeni pristup krvotoku i moguénost

pravodobnog zapocinjanja nadomjesnog lije¢enja te bolju kvalitetu Zivota bolesnika (37,38).

1.3. KosStani metabolizam u kroni¢noj bubreznoj bolesti

S opadanjem bubrezne funkcije dolazi do progresivnog pogorsanja homeostaze kalcija
1 fosfora u serumu i tkivima i promjene razine hormona u cirkulaciji, ukljucujué¢i PTH, 25-
hidroksivitamin D, 1,25-dihidroksivitamin D i druge metabolite vitamina D, ¢imbenik rasta
fibroblasta-23 (engl. fibroblast growth factor -FGF), te hormon rasta. Do ovih poremecaja
dolazi vrlo rano, ve¢ kada je glomerularna filtracija manja od 60 ml/min (66,67). Renalna
osteodistofija predstavlja slozeni poremecaj metabolizma kosti koji se razvija u bolesnika s
kroni¢nim bubreznim zatajenjem te bolesnika na dugotrajnoj dijalizi (68). Vazno je
napomenuti da je klasi¢ni naziv renalna osteodistrofija zamijenjen s nazivom kroni¢na
bubrezna bolest — mineralni i koStani poremecaj (engl. Chronic Kidney Disease - Mineral and

Bone Disorder - CKD-MBD), a karakteriziraju ga tri komponente:

e poremecaj jednoga ili viSe laboratorijskih parametara ukljucujuci kalcij, fosfor,
PTH, vitamin D
e promjene u pregradnji kostiju, mineralizaciji, volumenu i rastu

e patoloske kalcifikacije (najceS¢e krvnih Zila) (69).



Ovo stanje je Cesto praceno bolovima u kostima, brojnim frakturama i kalcifikacijama
izvan kosti. Vazno je naglasiti da ove promjene metabolizma dovode do porasta
kardiovaskularnih kalcifikacija te posljedi¢nog porasta morbiditeta i mortaliteta ovih bolesnika

(70).

Renalna osteodistrofija je kombinacija tri podgrupe poremecaja 1 to
hiperparatiroidizma, osteomalacije i osteoporoze (72). Za kona¢nu dijagnozu i potvrdu renalne
osteodistrofije potrebno je u€initi biopsiju kosti, $to se ¢esto ne radi jer je to invazivna 1 skupa
pretraga. Histoloski, renalna osteodistrofija klasificira se na osnovi stupnja pregradnje,
mineraliziranosti kosti te volumena kosti (71,72). Na osnovi poviSene ili snizene razine PTH

mozemo je podijeliti u dvije skupine:

e poremecaji karakterizirani ubrzanom koStanom pregradnjom: osteitis fibrosa 1
mijeSana osteodistrofija
e poremecaji karakterizirani niskim stupnjem koStane pregradnje: osteomalacija i

adinamicna koStana bolest (71).

1.3.1. Bolesti ubrzane pregradnje kostiju

Padom glomerularne filtracije na 20% normalne ili manje (GFR < 40 mL/min/1,73 m?)
dolazi do bubreznog zastoja fosfata i1 posljedicne hiperfosfatemije (73). Hiperfosfatemija u
bolesnika s KBB-om dovodi do metastatskih kalcifikacija, metabolicke koStane bolesti i
razvoja sekundarnog hiperparatiroidizma, a takoder je povezana i s pove¢anom prevalencijom

kardiovaskularnih bolesti i stope smrtnosti (70).

U pocetku KBB-a pad glomerularne filtracije nadoknaduje se ranim poviSenjem
koncentracije FGF-23 koji smanjuje reapsorpciju fosfata u proksimalnim tubulima, te uz to
inhibira aktivnost 1-alfa hidroksilaze. Ovaj enzim je odgovoran za stvaranje kalcitriola, a
inhibicija njegove aktivnosti smanjuje djelovanje Na/Pi kotransportera u crijevima i
posljedi¢no apsorpciju fosfata. Uz to rano se povisuje i razina PTH koja potice izlu¢ivanje
fosfata u bubrezima (74). Na Slici 2. prikazano je djelovanje PTH 1 kalcitriola (1,25(OH)2D3)

u odrzavanju homeostaze kalcija i fosfata.
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Slika 2. Mehanizam djelovanja PTH (Preuzeto i prilagodeno prema: Kataleni¢ M. Fosfati i
polifosfati - emulgatorske soli. Hrvatski ¢asopis za javno zdravstvo. 2007;3(9):1845-82.

Dostupno na: https://basicmedicalkey.com/disorders-of-calcium-metabolism)

PoviSena razina fosfata u krvi inducira hipokalcijemiju vezanjem bioraspolozivog
kalcija kao CaHPO4 uzrokuju¢i metastatske kalcifikacije, ¢ime dodatno povisuje proizvodnju
PTH. SniZena razina kalcitirola u KBB-u direktno povisuje PTH i uzrokuje hipokalcijemiju jer
smanjuje crijevnu apsorpciju Ca>* (75). Kroni¢na stimulacija paratiroidnih Zlijezda pokreée
difuznu poliklonalnu hiperplaziju, a kako se kroni¢na stimulacija nastavlja, unutar difuzno

povecane zlijezde se pocinju razvijati i monoklonski ¢vori¢i (66).

Uz fosfor razni drugi uremijski toksini, odnosno spojevi koji se nakupljaju u
uremijskom sindromu, ometaju metabolizam vitamina D 1 njegovo djelovanje. Pokazalo se da
indoksil sulfat sudjeluje u patogenezi skeletne otpornosti na djelovanje PTH uz izravne

inhibitorne uc¢inke na remodelaciju kostiju (77).

Sve ovo dovodi do toga da je razina PTH 20-40 puta ve¢a u odnosu na referentne
vrijednosti, zbog cega su koStane promjene jafe izraZzene nego u primarnom

hiperparatiroidizmu. Povecan broj osteoklasta i osteoblasta, te ubrzano odlaganje osteoida



dovode do nastajanja grubo tkane kosti (engl. wove bone), a umnazanjem fibroblasta dolazi do

fibroze kostane srzi (67).

1.3.2. Bolesti usporene pregradnje kostiju

Adinamicna bolest kostiju, izraz uveden pocetkom 1980.-ih, karakterizira propadanje
kostiju bez nakupljanja osteoida. Brzina sinteze osteoida od strane osteoblasta, i naknadna
mineralizacija su subnormalni, za razliku od osteomalacije gdje nedostatak mineralizacije
premasuje nedostatke u stvaranju kosti, pa imamo viSak osteoida. Za razliku od fibroznog
osteitisa, u adinami¢noj bolesti kostiju ima malo ili uopée nema osteoblasta, a peritrabekularna

fibroza 1 fibroza kostane srzi je minimalna (78).

Adinami¢na bolest kostiju raste u prevalenciji u odnosu na druge oblike bubrezne
osteodistrofije, a razvija se u situacijama sa smanjenom osteoanabolickom regulacijom. To je
posljedica ili pretjerane supresije PTH ili multifaktorijalne skeletne rezistencije na PTH u

uremiji (79).

Retrospektivna studija provedena na hemodijaliziranim bolesnicima pokazala je da
pacijenti s KBB-om 1 razinama PTH manjim od 195 pg/ml imaju 22% povecan rizik za
nastanak frakture (80). Ova bolest usporene pregradnje kostiju je uocena u 50% pacijenata na
peritonelanoj dijalizi, te 19% pacijenata na hemodijalizi. Zbog toga KDIGO (engl. Kidney
Disease Improving Global Outcomes) smjernice iz 2009. predlazu da se razina PTH za

bolesnike u zavr§nom stadiju KBB-a drZi dva do devet puta iznad gornje granice normale (81).

Upotreba vezaca fosfata na bazi kalcija 1 aktivnih analoga vitamina D, peritonealna
dijaliza, visoka razina kalcija u dijalizatu, upotreba bifosfonata, dijabetes, hipogonadizam,
starija zivotna dob 1 pothranjenost neki su od ¢imbenika rizika za adinami¢nu bolest kostiju.
Od gore navedenih faktora rizika, povecana globalna prevalencija dijabetesa i KBB-a, te
agresivno lijeCenje sekundarnog hiperparatireoidizma pridonijeli su velikom porastu ove

bolesti (82).

Osamdesetih godina proslog stolje¢a glavni uzrok bolesti usporene pregradnje kostiju
bilo je toksi¢no nakupljanje aluminija. Toksi¢nost aluminija se pocela opazati u
hemodijaliziranih pacijenata zbog izlaganja aluminiju u dijaliznoj tekucini i u bolesnika koji
su koristili aluminij hidroksid kao veza¢ fosfata (83). Glavni uzrok osteomalacije je upravo

nakupljanje aluminija, ali kroni¢na izloZenost niskoj dozi aluminija s istodobnim visokim
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dozama vitamina D prije ¢e dovesti do adinamicne bolesti kostiju nego osteomalacije (82,84).
Uklanjanjem aluminija iz vode za dijalizu, te sve Sirom dostupnosti vezaca fosfata bez

aluminija, ova bolest se danas jako rijetko vida (84,85).

Osteomalacija nastaje jer su u¢inci sekundarnog hiperparatiroidizma na kosti ponisteni
brojnim metabolickim nepravilnostima, §to na kraju rezultira neispravnom mineralizacijom
kosti 1 nakupljanjem osteoida. Patogeneza osteomalacije u kroni¢nom bubreznom zatajenju je
multifaktorijalna, a kao mogu¢i uzroci navode se manjak vitamina D, metaboli¢ka acidoza,
hipofosfatemija te elementi u tagovima koji se mogu na¢i u tekucini za dijalizu kao S§to su

stroncij 1 fluor (86,87).

Promjene u terapiji KBB-a i sve veci broj dijaliziranih pacijenata doveli su do toga da
se u posljednje vrijeme povecala prevalencija bolesti s usporenom kostanom pregradnjom u
odnosu na prethodno prevladavanje hiperparatireoidne koStane bolesti (67). Ove promjene
utjeCu na kvalitetu 1 snagu kostiju, te povecavaju rizik od frakture u odnosu na op¢éu populaciju
(72). Pacijenti s KBB-om koji se lijece hemodijalizom imaju duzu hospitalizaciju nakon

prijeloma sa stopom smrtnosti izmedu 16% 1 60% (88,89).

1.4. Denzitometrija

Denzitometrija je zlatni standard pomocu kojeg se mjeri mineralna gustoca kosti (engl.
bone mineral density — BMD). Svjetska zdravstvena organizacija preporuca da se za procjenu
BMD-a koristi dvoenergetska apsorpcijometrija X zraka (engl. dual-emission X-ray
absorptiometry; DXA) (39). DXA mjeri sadrZaj minerala u gramima i povrsinu kosti u cm?, a
rezultat se izrazava kao BMD u g/cm? (40). Rezultati mjerenja se prikazuju kao T-vrijednost
(engl. T -score) 1 Z vrijednosti (engl. Z-score). Obje vrijednosti izrazavaju se u standardnim
devijacijama (SD) koje predstavljaju odstupanje od referentne vrijednosti. T-vrijednost
oznacava razliku izmedu mineralne gustoée kosti ispitanika i prosjecne vrSne gustoce kosti

mlade, zdrave populacije (41). Z vrijednost predstavlja odstupanje izmjerene mineralne

gustoce kosti od srednje vrijednosti koStane gustoce populacije iste dobi (42).

Prema preporukama ISCD-a (engl. The International Society For Clinical
Densitometry) lumbalna kraljeznica 1 proksimalni dio femura mjesta su na kojima se izvodi
mjerenje. Za mjerenje BMD-a koriste se tijela kraljezaka od L1 do L4, a ukoliko se ne mogu

koristiti Cetiri kraljeska, koriste se tri ili dva, dok se dijagnoza nikad ne donosi na osnovu
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mjerenja samo jednog kraljeska. KraljeSci se iskljucuju ukoliko su vidno anatomski
deformirani ili se T vrijednost dva susjedna kraljeska razlikuje za vise od 1,0. Mjerenje se moze
vr$iti na bilo kojem kuku, a za interpretaciju rezultata se koristi vrijednost vrata bedrene kosti
ili ukupna bedrena kost, ovisno koja je vrijednost niza (43). Ako je potrebno, mjerenje se jos$

moze vrsiti 1 na distalnoj treéini pal¢ane kosti nedominantne ruke (44).

Glavni cilj denzitometrije je dijagnosticirati osteoporozu i procijeniti rizik od prijeloma
(40). Osteoporoza je bolest kostiju koju karakterizira smanjenje koStane mase, poremecaj
mikroarhitekture koStanog tkiva 1 povecan rizik prijeloma (45). Prema istrazivanju
provedenom 2010. godine u 27 europskih zemalja od osteoporoze boluje 22 milijuna Zena 15,6
milijuna muskaraca, a starenjem populacije taj broj ¢e se povecavati. Brojni su ¢imbenici
rizika, a najbitniji su Zenski spol, starija Zivotna dob, prijasnji prijelomi i prijelom u obiteljskoj
anamnezi, pusenje, rana menopauza, nizak indeks tjelesne mase (ITM manji od 19 kg/m?),
kortikosteroidi, manjak vitamina D, sjedilacki nacin Zivota i ostale bolesti kao Sto su

reumatoidni artritis, dijabetes i hiperparatiroidizam (46).

Svjetska zdravstvena organizacija je 1992. uvela klasifikaciju mineralne gustoc¢e kosti
prema rezultatima T-vrijednosti. Rezultati T —vrijednosti koji su u rasponu izmedu +1 1 -1 SD
oznacavaju normalnu mineralnu kosStanu gustocu, rezultati T-vrijednosti izmedu -11-2,5 SD
oznacavaju osteopeniju, a T-vrijednosti manje od -2,5 SD osteoporozu (47). Z vrijednost
prikazuje odstupanje BMD-a bolesnika od osoba iste dobi 1 spola izrazenu u standardnim
devijacijama (42). Osobe koje imaju Z-vrijednosti manje od -2 SD trebalo bi detaljno obraditi

u smislu sekundarne osteoporoze (48).

Bitno je naglasiti da 50% pacijenata s prijelomom ima T vrijednost ve¢u od -2,5 SD, pa
zbog toga za procjenu rizika od prijeloma treba ukljuciti faktore nezavisne od nalaza BMD-a
medu koje spadaju povecana Zivotna dob i prethodna fraktura u anamnezi. Dob nakon 65.
godine postaje vazniji rizi¢ni ¢imbenik za nastanak prijeloma od BMD-a, a prema rezultatima
klini¢kih studija rizik je 9,5 puta veéi u pacijenata koji su imali prethodni osteoporoti¢ni

prijelom (49,50).

Svjetska zdravstvena organizacija je 2008. godine razvila Instrument procjene rizika za
prijelom poznat pod nazivom FRAX (engl. Fracture Risk Assessment Tool) kojim se mozZe
predvidjeti 10-godiSnji rizik za prijelom na osnovu BMD-a vrata bedrene kosti i najées¢ih

riziénih ¢imbenika (51). Primjenom FRAX-a moze se predvidjeti 10-godiSnji rizik od tzv.
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velikih osteoporoti¢nih prijeloma u bolesnika (kraljeznice, podlaktice, kuka ili proksimalnog

dijela nadlaktice) ili zasebno prijeloma kuka (52).

1.4.1 Analiza trabekularne strukture kosti

Nedavna klinicka ispitivanja pokazuju da BMD samo djelomi¢no objasnjava ¢vrstocu
kosti (60-70%) i ima ograniCenja u procjeni rizika od prijeloma i pra¢enja odgovora na terapiju
(53). BMD je samo jedna od znacajki ¢vrstoce kosti, te ne daje informacije o kvaliteti kosti,

jo$ jednom kljuénom parametru za ¢iji je opis vazna procjena njene mikroarhitekture

(trabekularna debljina, razdvojenost, kortikalna poroza) (54).

Program za analizu trabekularne strukture kosti je analiticka metoda temeljena na DXA
prikazima, koja mjeri varijabilnost sive zone u pikselima na DXA prikazu lumbalne
kraljeznice. Program daje vrijednost indeksa trabekularne kosti (engl. Trabecular bone score
— TBS), informacije nezavisne o koStanoj gusto¢i koje omogucuj detaljni prikaz
mikroarhitekture kosti, te daju podatke vazne za procjenu rizika od prijeloma (55,56). Gusta
trabekularna struktura stvara sliku koja sadrzi veliki broj varijacija vrijednosti piksela male
amplitude, suprotno tome, 2D projekcija porozne trabekularne strukture stvara sliku s malim

brojem varijacija vrijednosti piksela velike amplitude (57).

Radna skupina korisnika TBS-a iz razli¢itih zemalja utvrdila je grani¢ne vrijednosti u

Zena u postmenopauzi, dok normalan raspon TBS-a u muskaraca jo$ nije predloZen (59,60).

TBS vrijednosti iznad 1,350 oznacavaju ocuvanu mikroarhitekturu kosti, djelomi¢no
naruSenom mikroarhitekturom kosti se smatraju TBS vrijednosti izmedu 1,200 i 1,350, a TBS
vrijednosti nize od 1,200 definiraju naruSenu mikroarhitekturu kosti (58). Rezultat TBS-a dat
je za svaki kraljezak posebno i1za ukupni lumbalni dio kraljeznice. Primjena TBS-a u ispitanika

s tjelesnim indeksom mase ispod 15 kg/m?i iznad 35 kg/m? nije potvrdena (60).

Starenjem dolazi do naruSavanja trabekularne strukture kosti, Sto je vidljivo iz
Tajlandske studije provedene na 341 Zenom i 507 muskaraca. Dokazano je da se u dobi od 30
do 80 godina TBS vrijednost u Zena snizi za 19,8% (0,40% godi$nje), a u muskaraca za 10,1%

(0,20% godisnje) (101).

Nekoliko presjecnih istraZzivanja pokazalo je povezanost TBS-a s osteoporotskim

prijelomima neovisno o vrijednosti BMD-a u Zena u postmenopauzi i starijih muskaraca, ali
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ipak TBS i BMD u kombinaciji puno bolje predvidaju prijelom nego svaka vrijednost posebno
(58).

Promjena TBS-a kao odgovor na terapiju osteoporoze puno je manjeg inteziteta od
promjene BMD-a. Uz to porast mu je veci kod lijeCenja anaboli¢kim lijekovima (teriparatid),
nego kod terapije antiresorptivnim lijekovima te su potrebna dodatna istrazivanja kako bi se

odredila uloga TBS-a u pracenju terapije (61,62).

TBS bi mogao imati vaznu ulogu u procjeni rizika prijeloma u pacijenata s razli¢itim
sekundarnim uzrocima osteoporoze, posebno u onim sluc¢ajevima gdje rizik od prijeloma nije

povezan s BMD-om, primjerice dugotrajna primjena kortikosteroida (63,64).

Retrospektivna kohortna studija u kanadskoj pokrajini Manitobi provedena na 29407
zena, ukljucujué¢i 2356 koje su imale dijabetes, pokazala je da je rizik od teSkog
osteoporoticnog prijeloma bio 49% veci u Zena s dijabetesom nego u onih bez dijabetesa. Dok
BMD nije predvidio prijelom u skupini s dijabetesom, TBS je bio neovisan prediktor prijeloma
u onih s dijabetesom (HR 1,27, 95%CI 1,10-1,46), kao i u onih bez njega (HR 1,31, 95%CI
1,24-1,38) (65).

1.4.2 Mineralna gustoéa kosti i trabekularna struktura kosti u bolesnika sa kroni¢cnom

bubreZnom bolesti

Kao 1kod svih metabolickih bolesti kostiju, tako se i u renalnoj osteodistrofiji povecava
rizik od prijeloma. Kombinacija viSe promjena u metabolizmu minerala i kostiju u pacijenata
na hemodijalizi, uz brojne druge Cimbenike, ¢ine bubreznu bolest kostiju najslozenijim 1

najmanje prediktivnim oblikom metabolicke koStane bolesti (90).

U istraZivanju provedenom na 1172 pacijenta (81,3% zene, 79,9% bijelci, 8,1%
dijabeticari) od 2008. do 2017. godine prikupljani su rezultati denzitometrije, te klinicki,
demografski 1 biokemijski podatci u bolesnika s KBB-om. Studija je istaknula da je nizak BMD

u bolesnika s KBB-om povezan s dobi 1 hiperparatiroidizmom, a pogada prvenstveno kuk (91).

Nadalje, druga studija istraZivala je ¢imbenike koji utjecu na BMD u bolesnika na
hemodijalizi, te dokazala je da su poviSenje PTH i niska razina vitamina D najvazniji rizini
faktori povezani sa smanjenjem BMD-a, pa iz tog razloga nadoknadu vitamina D ne bi trebalo

zanemariti u sprjecavanju i lije€enju ovog stanja (92).

14



Medutim, korisnost denzitometrije i mjerenja BMD-a kao alata za procjenu rizika
prijeloma u bolesnika s KBB-om, a narocito u onih na hemodijalizi, ostaje kontroverzno.
Vecina popre¢nih studija na ovu temu pokazuje nedosljednost u rezultatima, pa iako je nizak
BMD jedan od vaznijih ¢imbenika za nastanak frakture, KDIGO grupa je tek 2017. godine u
svoje smjernice ukljucila probir pacijenata na osteoporozu i predvidanje rizika od prijeloma

DXA metodom u bolesnika s KBB-om (76,91).

Naylor i suradnici u kanadskoj studiji (The Canadian Multicenter Osteoporosis Study)
ispitivali su povezanost TBS-a s rizikom od frakture u kroni¢nih bubreznih bolesnika 1 gledali
razlikuje li se ta povezanost od osoba s normalnom funkcijom bubrega. Odrasli (>40 godina)
sa smanjenom funkcijom bubrega imali su zna¢ajno nizi TBS od onih s normalnom bubreZnom
funkcijom 1 imali su znacajno veci petogodisnji rizik nastanka prijeloma. Na osnovu ovih
rezultata zakljuCuje se da TBS, kao i u opcoj populaciji, moze biti koristan parametar za

predvidanje rizika od prijeloma u pacijenata s kronicnim bubreZnim zatajenjem (94).

Nadalje, u istrazivanju koje je mjerilo TBS u 98 bolesnika na kroni¢noj hemodijalizi i
98 ispitanika sa slicnim BMD-om i normalnom funkcijom bubrega, TBS je bio znacajno nizi
u bolesnika na hemodijalizi. Ovo pogorsSanje mikroarhihekture kosti, neovisno o BMD-u,

djelomi¢no objasnjava povecani rizik od frakture u bolesnika na hemodijalizi (95).

TBS se pokazuje kao vazan parametar u klinickoj praksi kao pokazatelj koStane
mikroarhitekture i rizika za nastanak prijeloma u bolesnika sa KBB-om. Medutim, dokazi su u
odredenoj mjeri ograniceni, i potrebne su dodatne studije kako bi korisnost ove metode bila jos

veca (96).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE
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Cilj ovog istrazivanja jest ispitati mineralnu gustocu kosti i trabekularnu strukturu kosti

u bolesnika na hemodijalizi.

Hipoteza istrazivanja je da bolesnici s duzim trajenjem kroni¢ne bubrezne bolesti i

hemodijalize imaju lo$iju mineralnu gustocu kosti i trabekularnu strukturu kosti.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Opis istrazivanja

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za nefrologiju i hemodijalizu Klini¢kog bolni¢kog
centra Split. Odobrilo ga je Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu i
provedeno je u skladu s Helsinskom deklaracijom.

Ispitanici su upuceni na Zavod za endokrinologiju, dijabetologiju i bolesti metabolizma
Klini¢kog bolnickog centra u Splitu u sklopu dijagnosticke obrade u razdoblju od 21. sije¢nja
2019. godine do 15. veljace 2020. godine. Mjerenje BMD-a izvedeno je na lumbalnom dijelu
kraljeznice (L1-L4) i proksimalnom dijelu bedrene kosti pomo¢u DXA uredaja A single QDR
4500 C Bone Densitometer (Hologic, Marlborough, USA). Rezultati su izrazeni kao BMD (g/
cm?) i T vrijednost (razlika izmedu mineralne gustoce kosti ispitanika i prosje¢ne vrine gustoce
kosti mlade, zdrave populacije), izraCunati na temelju normalnih referentnih vrijednosti za
hrvatsko stanovniStvo. IzvrSeno je pozicioniranje, skeniranje i1 prikupljanje podataka za
pacijente prema standardnom priru¢niku koji je isporucio proizvodac. Sva DXA ispitivanja
napravio je isti medicinski tehniar. Za procjenu TBS-a koristena je softverska aplikacija TBS
iNsight (verzija 3.0.2.0, Medimaps Group SA, Zeneva, Svicarska). TBS je izratunat kao
srednja vrijednost pojedinih mjerenja za kraljeske L1-L4, a izraCunat je u isto vrijeme kad i
BMD.

Uzorkovanje krvi ispitanika obavljeno je nataSte. Laboratorijska obrada provedena je
13. ozujka 2020. godine u Zavodu za medicinsko-laboratorijsku dijagnostiku Klinickog
bolnickog centra Splitu u sklopu standardne nefroloske skrbi bolesnika. Analizirane su
vrijednosti hemoglobina, glukoze, ukupnog kalcija, fosfora, PTH, CRP-a, alkalne fosfataze,
kreatinina, ureje i urata.

Podatci o trajanju bolesti, hemodijalizi, ostalim dijagnozama 1 terapiji ispitanika
prikupljeni su iz medicinske dokumentacije ispitanika u razdoblju od 21. sije€nja 2019. godine
do 15. veljace 2020. godine.

U ovo retrospektivno presjecno istrazivanje ukljuena su 32 bolesnika sa zavr$nim
stadijem kroni¢nog bubreznog zatajenja koji se lije¢e hemodijalizom. Ispitanici su podijeljeni
u dvije skupine ovisno tome jesu li bolovali od KBB-a duZe ili kra¢e od 10 godina. Podijeljeni

su i po duljini trajanja terapije hemodijalizom na one s terapijom duZzom i kra¢om od 5 godina.
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3.2.  Statisticka obrada podataka

U statistiCkoj analizi koriSten je racunalni program IBM SPSS (inacica 20.0 za
Windows, SPSS Inc, Chicago, Illinois, SAD), a podatci su izrazeni kao srednja vrijednost =+
standardna devijacija ili kao cijeli broj i postotak. Za procjenu normalnosti distribucije
podataka koriSten je Kolmogorov-Smirnovljev test. T vrijednost lumbalnog dijela kraljeznice,
T vrijednost vrata bedrene kosti i T vrijednost ukupnog kuka, kao i TBS vrijednost su prikazani
kao medijan (Ql — Q3, min — maks) 1 usporedivani izmedu istraZivanih skupina Mann

Whitnejevim testom. Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P < 0,05.
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4. REZULTATI
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4.1. Osnovna obiljezja ispitanika

Svi ispitanici koji su bili uklju¢eni u ovo istrazivanje su muskog spola (N=32). Srednja
vrijednost zivotne dobi ispitanika je 66,3 + 16,3 godina. Najmladi ispitanik je imao 28 godina,
a najstariji 84 godine. Srednja vrijednost tjelesne visine iznosila je 178,3 + 0,8 cm, a tjelesne

mase 79,4 + 12,3 kg.

Svi ispitanici su lije¢eni hemodijalizom, a srednja vrijednost trajanja hemodijalize
iznosila je 3,6 £ 3 godine (min — maks: 0,3 — 10,4). Najvec¢i broj ispitanika je kao vrstu
vaskularnog pristupa koristio centralni venski kateter (N=20; 62,5%), dok su ostali imali AV

fistulu (N=12; 37,5%).

Raspodjela komorbiditeta u ispitanika je bila slijedeca: sekundarna anemija (N=30;
93,75%), arterijska hipertenzija (N=28; 87,5%), sekundarni hiperparatireoidizam (N=20;
62,5%) 1 SeCerna bolest (N=8; 25%). Vecina osoba sa Se¢ernom bolesti je bolovala od Se¢erne
bolesti tipa 2 (N=6; 75%), dok je manji dio bolovao od Secerne bolesti tipa 1 (N=2; 25%).

Osnovna obiljezja ispitanika su prikazana u Tablici 1.
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Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika

Parametar

Ispitanici (N=32)

Dob (god)

Trajanje hemodijalize
(god)

Visina (cm)
Masa (kg)
ITM (kg/m?)
IDWG (kg)
Diureza (mL)

Glukoza nataste
(mmol/L)

Ukupni kalcij
(mmol/L)

Kalij (mmol/L)
Fosfor (mmol/L)
Hemoglobin (g/L)
PTH (g/L)
Albumini (g/L)

Alkalna fosfataza
(g/L)

Kreatinin (umol/L)
Urea (umol/L)
Urati (umol/L)

CRP (mg/L)

66,3+16,3

3,643

178,3+0,8
79,4+12,3
25,1+4,4
2,37+1,02
757,1£901,04

6,65+2,2

2,1740,17

4,88+0,85
1,67+0,53
106,13%13,09
33,97+26,37
36,08+3,7

107+50,64

882+215,55
21,93+6,7
325,2458,25

12,63+14,58

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija

Kratice: ITM — indeks tjelesne mase, IDWG — prosjecno dobivanje na teZini izmedu dijaliza

, CRP — C—reaktivni protein



4.2. Nalaz denzitometrije

Dio ispitanika je imalo osteoporozu s T vrijednosti nizom od -2,5 SD na lumbalnom
dijelu kraljeznice i na kuku (N=6; 18,75%), dok je dio imao T vrijednost nizu od -2,5 SD na
kuku, ali ne i na lumbalnom dijelu kraljeznice (N=7; 21,87%). Osteopeniju su imali bolesnici
¢ija se T vrijednost nalazila izmedu -2,5 SDi-1 SD (N=7; 21,87%), a ispitanici s T vrijednosti
iznad -1 SD su imali normalan nalaz (N=12; 37,5%). Medijan T vrijednosti lumbalne
kraljeznice u ispitanika iznosi -1,3 SD (-3,5 — 2,5), ukupnog kuka -1,6 SD (-3,4 — 1,7), a vrata
femura -2,3 SD (-3,3 — 1). Slika 4. prikazuje raspodjelu T vrijednosti medu ispitanicima.

9
8
7
6
5

4

Broj bolesnika

3
2

1

-3,01i o0d-3,00 o0d-2,50 0d-2,00 od-1,50 o0d-1,00 od-0,50 0,00iVvise
manje  do-2,51 do-2,01 do-1,51 do-1,01 do-0,51 do-0,01

T vrijednost (SD)

0

B T vrijednost lumbalne kraljeZznice B T vrijednost ukupnog kuka

Slika 4. Raspodjela T vrijednosti lumbalne kraljeznice 1 T vrijednosti ukupnog kuka u

ispitanika

Vrijednost TBS-a iznad 1,350 koji predstavlja o€uvanu mikroarhikteturu kosti imala je
polovica nasih ispitanika (N=16; 50%). Dio ispitanika je imao TBS vrijednost izmedu 1,200 i

1,350, Sto oznacava djelomicno naruSenu mikroarhitekturu kosti (N=8; 25%), dok ostali su
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imali vrijednost TBS manju od 1,200 Sto predstavlja narusenu mikroarhitekturu kosti (N=8;
25%). Medijan TBS vrijednosti u ispitanika iznosio je 1,297 (0,814 — 1,473). Raspodjela TBS-

a medu ispitanicima prikazana je na Slici 5.

Broj bolesnika
= = = = =
B~ )] [ole] o N S o)) [ole]

N

nize od 1,200 1,200 - 1,350 vise od 1,350
TBS vrijednost

Slika 5. Raspodjela vrijednosti trabekularne strukture kost u ispitanika

Kratice: TBS- vrijednost indeksa trabekularne strukture kosti

4.3. Usporedba nalaza denzitometrije ovisno o duljini trajanja kroni¢ne bubreZne bolesti

Ispitanike smo podijelili u dvije skupine ovisno o duljini trajanja kroni¢ne bubreZne
bolesti. Prvu skupinu su €inili ispitanici koji boluju manje od deset godina (N=19), a drugu oni

koji boluju duZe od deset godina (N=13).

U skupini ispitanika koji boluju duze od deset godina utvrdena je statisticki znacajno
niza T vrijednost lumbalne kraljeznice (P=0,049), T vrijednost ukupnog kuka (P=0,008) i T
vrijednost vrata femura (P=0,008) u odnosu na skupinu ispitanika koji boluju krace od deset

godina (Tablica 2).
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Statisti¢ki znac¢ajna razlika izmedu skupina ovisno o duljini kroni¢ne bubrezne bolesti
ustanovljena je u TBS-u. Znacajno losiju trabekularnu strukturu kosti procijenjenu sa TBS-om

imala je skupina ispitanika koji boluju duze od deset godina (P=0,004).

Tablica 2. T vrijednosti ovisno o duljini trajanja kroni¢ne bubrezne bolesti

Parametri Ispitanici koji boluju manje Ispitanici koji boluju vise od p*
od 10 godina (N=19) 10 godina (N=13)
T vrijednost -0,2 -1,3 0,049
lumbalna -09-1,8 2,8—-1
kraljeznica (SD) -1,5-2,5 -3,5--0,6
T vrijednost -0,6 -1,8 0,008
ukupni kuk (SD) -1-1,3 2,7-0
-1,5-2 -3,3-0,5
T vrijednost vrat -0,9 2,2 0,006
femura (SD) -2,0--0,1 -2,9-0,5
-2,7-0,2 3,3-1
TBS 1,321 1,294 0,040
1,050-1,362 1,310 - 1,421
0,814 1,473 1,257 — 1,473

Podaci su prikazani kao medijan vrijednosti (Q1-Q3; min—maks)
Kratice: SD — standardna devijacija, TBS — vrijednost indeksa trabekularne kosti
* Mann Whitney test

4.4. Usporedba nalaza denzitometrije ovisno o duljini trajanja hemodijalize

Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine ovisno o duljini lije€enja hemodijalizom. Prvu
skupinu ¢ine bolesnici koji se lije¢e hemodijalizom krace od 5 godina (N=21), dok su u drugoj

skupini ispitanici na hemodijalizi duze od 5 godina (N=11) .

U skupini ispitanika koji se lijece hemodijalizom dulje od 5 godina utvrdena je
statisticki zna€ajno niza T vrijednost lumbalne kraljeznice (P=0,010), T vrijednost ukupnog
kuka (P=0,045), T vrijednost vrata femura (P=0,020) u odnosu na skupinu ispitanika koji se
lijece hemodijalizom krace od pet godina. Statisticki znacajnije loSiju trabekularnu strukturu
kosti procijenjenu s TBS-om imala je skupina ispitanika koji se lije¢e hemodijalizom dulje od

5 godina (P=0,040) (Tablica 4).
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Tablica 4. Nalazi denzitometrije ovisno o duljini lijeCenja hemodijalizom

Parametri

Ispitanici na hemodijalizi

Ispitanici na hemodijalizi

krace od 5 godina (N=21) duze od 5 godina (N=11) p*
T vrijednost -0,2 -2,0 0,010
lumbalna -1-1,3 2-0,7
kraljeznica (SD) 2,0-25 -3,5-1,2
T vrijednost -0,6 2,2 0,045
ukupni kuk (SD) -1,7-1 -2,8—-0,2
-2,7-2,0 -3,3-04
T vrijednost vrat -0,8 -2,6 0,020
femura (SD) -1,8--1,3 -29--15
2,9 —-1 -3,3--0,2
TBS vrijednost 1,382 1,240 0,040
1,000-1,400 1,111-1,327
0,814 — 1,473 1,012 — 1,473

Podaci su prikazani kao medijan vrijednosti (Q1-Q3; min—maks)
Kratice: SD — standardna devijacija

* Mann Whitney test

27



5. RASPRAVA
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Glavni nalaz naSeg istrazivanja je da bolesnici s duljim trajanjem KBB-a i hemodijalize
imaju znacajno lo$iju mineralnu gustocu kosti uz poremecaj mikroarhitekture kosti uocen

padom TBS vrijednosti.

Opce karakteristike ispitanika u naSem istrazivanju govore u prilog podatcima iz
literature koji navode da je KBB bolest starije populacije, pra¢ena brojnim komplikacijama i
komorbiditetima medu kojima se kao najvazniji isti¢u arterijska hipertenzija, anemija, Se¢erna
bolest, te sekundarni hiperparatireoidizam (17,13). Prevalencija arterijske hipertenzije u nasoj
studiji je bila 87,5%, a Secerne bolest 25%. Bolesnici sa smanjenom bubreznom funkcijom
imaju razli¢ite poremecaje u metabolizmu i razini kalcija, fosfora, PTH, te vitamina D (66).
Sekundarni hiperparatiroidizam dijagnosticiran je kod 62,5% ispitanika, a povisena razina PTH

igra klju¢nu ulogu u patofiziologiji metabolickog poremecaja kostiju u KBB-u (70).

U posljednje vrijeme sve se veca paznja posvecuje pothranjenosti i njenom utjecaju na
mortalitet i morbiditet u pacijenata na hemodijalizi (102). U naSoj studiji srednja vrijednost
indeksa tjelesne mase iznosila je 25,1 kg/m? §to prema klasifikaciji Svijetske zdravstvene
organizacije spada na granicu normalne i prekomjerne tjelesne mase. lako je povecana tjelesna
masa rizicni ¢imbenik za brojne kroni¢ne bolesti, ona ima pozitivan utjecaj na kosti. Smatra se
da mehani¢ko opterecenje uzrokovano povecanom tjelesnom masom pozitivno utjee na
izgradnju kosti. Osobe koje imaju indeks tjelesne mase nizi od 19 kg/m? imaju najvisi rizik za
razvoj osteoporoze, a rizik je dva puta manji u osoba s indeksom izmedu 19 kg/m?” i 25 kg/m?.
Najmanji rizik imaju osobe s indeksom tjelesne mase iznad 25 kg/m? §to u naSem istrazivanju
ima 50% bolesnika (103). Studija provedena na 3969 starijih musSkaraca navodi da je gubitak
tjelesne mase snazno povezan s istodobnim smanjenjem BMD-a, ali i s porastom TBS

vrijednosti (101).

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji osteoporoza se dijagnosticira kada je T
vrijednost niza od -2,5 SD (47). Sest nasih bolesnika 18,75% imalo je T vrijednost nizu od -
2,5 SD na kuku i lumbalnom dijelu kraljeZnice, dok je njih sedmero imalo vrijednost nizu samo
na kuku. Za manji gubitak koStane gustoce, T vrijednost od -1 do -2,5 SD, svrstava se u
osteopeniju. Osteopenija je dijagnosticirana u sedam nasih bolesnika, dok je T vrijednost ve¢u
od -1 SD, normalan nalaz BMD-a, imalo 12 bolesnika. Ostale studije navode da u bolesnika s
KBB-om dolazi do pada mineralne gustoce kosti, Sto pokazuju i rezultati naSe studije u kojoj
je vecina bolesnika imala osteoporozu ili osteopeniju (91,92). Vazna razlika izmedu naSe i

ostalih studija je ta da su u naSe istrazivanje bili uklju¢eni samo muskarci, dok su ostala
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istrazivanja obuhvacala i Zene. Dosadasnja istrazivanja su kod KBB-a zabiljezile nize
vrijednosti BMD-a u podrucju kuka, u odnosu na lumbalni dio kraljeznice, a rezultati ove

studije takoder biljeze nize vrijednosti BMD-a u podrucju kuka (91).

U procjeni ¢vrstoce kosti i rizika za nastanak prijeloma, uz mineralnu gustocu kosti
vazan parametar je i vrijednost TBS- a koja nam daje podatke o trabekularnoj strukturi kosti i
njenoj mikroarhitekturi (55). Bitno je naglasiti da su grani¢ne vrijednosti za TBS utvrdene
samo u zena u postmenopauzi, ali ne 1 kod muskaraca, §to je ograni¢avajuc¢i ¢imbenik naSe
studije (59,60). Vrijednost TBS-a iznad 1,350 imalo je 50% naSih bolesnika, a TBS vrijednost
nizu od 1,200 imalo je 25% bolesnika.

U naSoj studiji usporedivali smo nalaz denzitometrije s obzirom na duljinu trajanja
KBB. Pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu skupina u T vrijednosti lumbalne
kraljeZnice, ukupnog kuka i vrata femura i u vrijednosti TBS-a. Bolesnici koji boluju dulje od
deset godina imali su znacajno nizu T vrijednost lumbalne kraljeznice, ukupnog kuka i vrata

femura, a takoder su imali 1 nizu TBS vrijednost.

Ispitanici su podijeljeni i s obzirom na duljinu trajanja hemodijalize u dvije skupine.
Bolesnici koji su bili na terapiji hemodijalizom dulje od pet godina imali su znacajno nizu T

vrijednost lumbalne kraljeznice, ukupnog kuka 1 vrata femura, kao 1 TBS vrijednost.

Za razliku od naSeg istrazivanja koje je provedeno na bolesnicima koji su na terapiji
hemodijalizom, studija provedena na predijaliziranim pacijentima takoder pokazuje pad BMD-
a ve¢ u ranoj fazi KBB-a, a prevalencija osteoporoze irizik od prijeloma su se povecavali kako

je bolest napredovala.

Dosadasnja istrazivanja navode da je koStana mikroarhitektura narusena u bolesnika na
hemodijalizi bez obzira na metabolicke promjene koje su manifestacija mineralnog i koStanog
poremecaja u KBB-u. TBS vrijednost bila je znac¢ajno niZa neovisno o dobi, BMD-u, trajanju

dijalize 1 serumskim razinama alkalne fosfataze i PTH (99).

MoZe se zakljuciti da vecina kroni¢nih bubreznih bolesnika ima poremec¢aj mineralne
gustoce kosti. Nadalje se dokazalo da kako bolest dulje traje, dolazi do pada BMD-a, pretezito

na kuku. TBS vrijednost se takoder snizavala s duljinom trajanja bolesti i hemodijalize.

Jedna od bitnijih nedostataka ovog istraZivanja je nedovoljno velik uzorak. Iako je ovo

istrazivanje provedeno na malom broju ispitanika, upucuje na potrebu procjene mineralne
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gustoce kosti kod svih bolesnika sa KBB da bi se omogu¢ila pravodobna i individualizirana

terapija.

Nadalje dio ispitanika u ovoj studiji imao je Secernu bolest, a dio ne, Sto moze utjecati
na rezultate naseg istrazivanja. Studije pokazuju da bolesnici sa Se¢ernom boles¢u imaju nizu
vrijednost BMD-a, kao i TBS vrijednost u usporedbi s opom populacijom (104,105).
Sekundarni hiperparatireoidizam kojeg je imao dio naSih ispitanika takoder moze znacajno

utjecati na rezultate ove studije.

Bitno je naglasiti da naSe istrazivanje nije imalo kontrolnu skupinu koja bi bila

uskladena po antropometrijskim znacajkama 1 dobi s ispitnom skupinom.

Odredivanje trabekularne strukture kosti pomoc¢u TBS vrijednosti jo$ je uvijek nova
metoda. Potrebna su daljnja istrazivanja s vecim brojem ispitanika kako bi korisnost ove
metode bila jo§ 1 veca. Dodatnim studijama povecao bi se broj dokaza o primjeni TBS

vrijednosti u procjeni rizika od prijeloma, posebice u bolesnika s KBB.
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6. ZAKLJUCCI
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Bolesnici s duljim trajanjem kroni¢ne bubrezne bolesti i hemodijalize imaju znacajno

lo$iju mineralnu gustocu kosti.

Bolesnici s duljim trajanjem kroni¢ne bubrezne bolesti i hemodijalize imaju znacajno

losiju trabekularnu strukturu kosti.
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Svrha istraZivanja: Svrha ovog istrazivanja bila je ispitati mineralnu gustocu kosti i

trabekularnu strukturu kosti u bolesnika na hemodijalizi.

Ispitanici i metode: U ovo presjecno istrazivanje ukljucena su 32 ispitanika sa zavr$nim
stadijem kroni¢nog bubreznog zatajenja koji se lijeCe hemodijalizom na Zavodu za
nefrologiju Klinickog bolnickog centra u Splitu. Za prikupljanje podataka o ispitanicima
koriStena je medicinska dokumentacija iz koje su uzeti podatci o trajanju bolesti,
laboratorijski nalazi, nalazi denzitometrije i vrijednosti indeksa trabekularne strukture.
Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine ovisno o duljini trajanja kroni¢ne bubrezne bolesti

1 duljini trajanja hemodijalize.

Rezultati: Ispitanici sa zavr$nim stadijem kroni¢nog bubreZznog zatajenja na hemodijalizi
imaju nisku mineralnu gustocu kosti i poremecenu trabekularnu strukturu kosti. Ispitanici
koji su bolovali od kroni¢ne bubrezne bolesti dulje od deset godina imali su statisticki
znacajno nizu T vrijednosti lumbalne kraljeznice (P=0,049), T vrijednosti ukupnog kuka
(p=0,008), T vrijednosti vrata femura (P=0,006) i TBS-a (P=0,040) u usporedbi s
ispitanicima koji su bolovali kra¢e od deset godina. S obzirom na duljinu trajanja
hemodijalize, ispitanici koji su bili lijeCeni hemodijalizom dulje od pet godina imali su
statistiCki znaCajno nizu T vrijednost lumbalne kraljeznice (P=0,01), T vrijednost ukupnog
kuka (P=0,045), T vrijednost vrata femura (P=0,020) i TBS-a (P=0,040) u usporedbi s

ispitanicima koji su lijeeni hemodijalizom kra¢e od pet godina.

Zakljucak: Bolesnici s duljim trajanjem kroni€ne bubreZzne bolesti 1 hemodijalize imaju

lo$iju mineralnu gustocu kosti i trabekularnu strukturu kosti.
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Diploma thesis title: Bone mineral density and trabecular bone structure in patients on

hemodialysis.

Objectives: The purpose of this study was to examine bone mineral density and bone

trabecular structure in hemodialysis patients.

Materials and methods: This cross-sectional study included 32 patients with end-stage
chronic renal failure treated with hemodialysis at Department of Nephrology of University
Hospital of Split. Medical documentation was used to collect personal data of the
participants, duration of the disease, therapy, laboratory findings, densitometry findings
and TBS values. Participants were divided into two groups depending on the duration of

chronic kidney disease and the duration of hemodialysis.

Results: Participants with chronic kidney disease on hemodialysis have low BMD and
TBS. Participants with chronic kidney disease for more than ten years had statistically
significantly lower lumbar spine T values (P=0.049), total hip T values (P=0.008), femoral
neck T values (P=0.006) and Trabecular bone score (P=0.040) compared to the participants
who had been ill for less than ten years. Considering the duration of hemodialysis,
participants who were on hemodialysis for more than five years had a statistically
significantly lower T value of the lumbar spine (P=0.010), T value of the total hip (P=
0.045), T value of the femoral neck (P=0.020) and TBS (P=0.040) compared to the

participants on hemodialysis for less than five years.

Conclusion: Patients with a longer duration of chronic kidney disease and hemodialysis

have lower bone mineral density and trabecular bone score.
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