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1. UVOD



1.1. KRONICNA BUBREZNA BOLEST

Kroni¢na bubrezna bolest (KBB) oznacava strukturnu ili funkcionalnu abnormalnost
bubrega u trajanju od 3 mjeseca ili viSe (sa stopom glomerularne filtracije manjom od 60
mL/min/1,73m?) (1). KBB je svjetski javnozdravstveni problem s rastuéom incidencijom i
prevalencijom, negativnim ishodima i visokom cijenom lijecenja. Ishodi KBB ukljucuju
zatajenje bubrega, kardiovaskularne bolesti i preuranjenu smrt (2). Dijabeticka nefropatija je
vodec¢i uzrok KBB, najc¢esce kao posljedica Secerne bolesti tipa 2, koja je povezana s visokim
kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom (3, 4). Ostali Cesti uzroci ukljucuju
hipertenziju, renovaskularnu bolest, glomerulonefritis, pijelonefritis, policisticnu bolest
bubrega i opstruktivnu nefropatiju (5). Udio pojedinih klinickih entiteta u izazivanju KBB
varira s geografskim podru¢jem 1 rasom (6). Zavrsni stadij KBB predstavlja ireverzibilno
smanjenje bubrezne funkcije u tolikoj mjeri da bolesnik ne moze prezivjeti bez kontinuirane
primjene jedne od metoda nadomjeStanja bubrezne funkcije. Najbolji oblik nadomjesne
terapije za bolesnike sa zavr$nim stadijem KBB je transplantacija bubrega (7).

Glavna klini¢ka manifestacija zavrSnog stadija KBB je razvoj uremic¢kog sindroma u
kombinaciji s otkazivanjem homeostatskih i endokrinih funkcija bubrega. Uremicki sindrom
je slozeno stanje koje je rezultat nakupljanja otpadnih spojeva u tijelu (8). Do retencije tih
otpadnih tvari, koje bi zdravi bubrezi inace izlucili iz organizma, dolazi zbog nedostatne
renalne ekskrecijske funkcije. Tvari koje se na ovaj nafin nakupljaju u tijelu, a imaju
negativan utjecaj na bioloSke funkcije, nazivaju se uremicki toksini. Do sada je identificirano
barem 90 takvih toksina (9). Odredeni broj istih uspjeSno se uklanja iz organizma dijalizom,
Sto rezultira znatnim poboljSanjem klinicke slike. Pokazalo se da najmanje jedan takav toksin
djeluje kao supresor apetita, potencijalno pridonose¢i pothranjenosti koja se Cesto vida u
sklopu nelijecenog uremickog sindroma (10). Uremi¢ni bolesnici sa smanjenim unosom hrane
znaju povratiti apetit ubrzo nakon pocetka dijalize, vjerojatno upravo zbog uklanjanja
toksicnih faktora koji ga suzbijaju (11). Bolesnici s uremickim sindromom ¢eSce 1 ranije od
opc¢e populacije obolijevaju i od ateroskleroze (12).

Bubreg se na kraju svog embrioloskog razvoja sastoji od gotovo 30 razli¢itih vrsta
stanica koje moduliraju razli¢ite sloZene fizioloSke mehanizme. Proizvodnja i sekrecija
hormona, odrZavanje acido-bazne ravnoteze, odrzavanje ravnoteze tjelesnih tekucina i
elektrolita te ekskrecija krajnjih produkata metabolizma neke su od funkcija zdravih bubrega
(13). U bolesnika s kasnijim stadijima KBB ove funkcije su neadekvatne pa dolazi do razvoja

komplikacija kao $to su anemija, pothranjenost, abnormalnosti hormona koji reguliraju kalcij 1



fosfor (poput kalcitriola i paratireoidnog hormona), poremecaj homeostaze natrija, kalija i

vode te poremecaj acido-bazne ravnoteze (4).

1.2. METODE NADOMJESTANJA BUBREZNE FUNKCIJE

Tri su osnovne metode nadomjeStanja bubrezne funkcije: hemodijaliza (HD),
peritonejska dijaliza (PD) i transplantacija bubrega. Nadomjesno lijecenje dijalizom moze se
primjenjivati kontinuirano ili intermitentno, metodama HD ili PD (14). Glavni ¢imbenici koji
odreduju metodu nadomjesnog lijeCenja zavrSnog stadija KBB su dostupnost, klinicke
kontraindikacije i preferencije bolesnika s obzirom na njihov zivotni stil (15). Osnovne
indikacije za primjenu bubrezne nadomjesne terapije su akutno i kroni¢no bubrezno zatajenje
(14). Dijaliza je indicirana kada se drugim mjerama ne moZe kontrolirati hiperkalemija,
acidoza ili volumna preopterecenost; kada se pojave teske komplikacije uremije; kod nekih
otrovanja; kada stopa glomerularne filtracije padne ispod 10 mL/min/1,73m? (16). Procjenjuje
se da je 1.3 milijuna ljudi u svijetu lijeeno bubreznom nadomjesnom terapijom u 2005.
godini, od ¢ega 89% HD i 11% PD.

Unato¢ korisnosti 1 rasprostranjenosti dijalize, u lijeCenju zavrSnog stadija KBB krajnji
je cilj transplantacija bubrega, jer omogucuje potpuni nadomjestak izvorne bubrezne funkcije.

Nazalost, njena je Siroka primjena ogranicena dostupnosc¢u organa za transplantaciju (14).

1.2.1. Hemodijaliza

Hemodijalizom se, po principima difuzije i konvekcije, uklanjaju uremicki toksini i
prekomjerna tekucina iz tijela (17, 18). Ucinkovitost ovog procesa ovisi o veli€ini, obliku i
vrsti polupropusne membrane koja se koristi u hemodijalizatoru (17). Tri su glavne
komponente HD: dijalizator, dijalizat i sustav dopreme krvi. Dijalizator je plasticna komora
koja omogucava istodobni protok krvi i dijalizata. Dijalizat je sliCan sastavu plazme, s
dodanim elektrolitima kojima se kompenziraju abnormalnosti uzrokovane KBB (18). Metoda
arteriovenske fistule je zlatni standard u pristupu krvoZilnom sustavu bolesnika na
hemodijalizi (19). NajceS¢e se stvara anastomoza izmedu cefali€ne vene i radijalne arterije

(tzv. Brescia-Cimino anastomoza) (20).



1.2.2. Peritonejska dijaliza

PD koristi peritoneum kao polupropusnu membranu kroz koju se, kao i u HD,
metodom difuzije i konvekcije otklanjaju toksicne tvari i viSak vode (21, 22). Dijalizat se
utaCe u peritonejsku Supljinu pomocu katetera postavljenog u Douglasov prostor. Klirens
ovisi o razlici izmedu gibanja tekucine i otopljenih tvari u peritonejsku Supljinu i apsorpcije
istih iz peritonejske Supljine. Voda i otopljene tvari apsorbiraju se preko peritonejske
membrane u peritonejske kapilare 1 limfne zile. Difuzija se odvija sve dok se ne postigne
ekvilibrij izmedu dijalizata i plazme.

Postoje dvije vrste PD: kontinuirana ambulantna peritonejska dijaliza (CAPD) i
kontinuirana ciklicka peritonejska dijaliza (CCPD). Dijalizat se kod CAPD ruc¢no aplicira u
peritonejsku Supljinu i mijenja 3-5 puta dnevno, dok se kod CCPD proces odvija automatski

pomocu uredaja, dok bolesnik spava (21).

1.2.3. Transplantacija bubrega

Transplantacija bubrega je najpozeljnija i najisplativija metoda nadomjeStanja
bubrezne funkcije kod bolesnika sa zavrSnim stadijem KBB (23). Transplantacija je
ucinkovitija i jeftinija metoda nadomjesStanja bubrezne funkcije nego dijaliza, i to za sve
podskupine bolesnika, ukljucujuéi starije od 60 godina i dijabetiare (24). Unato¢ tomu, njena
Siroka primjena ograni¢ena je manjkom organa, nepovoljnim imunoloSkim odgovorom
primatelja i nuspojavama imunosupresivnih lijekova (23). Danas se smatra da transplantacija
bubrega bolesnicima nudi nedvojbeno najbolju kvalitetu zivota 1 najvece stope prezivljenja,

bez obzira na demografsku skupinu kojoj pripadaju (23, 25).

1.3. NUTRITIVNI STATUS

1.3.1. Nutritivni status bolesnika s KBB

Incidencija pothranjenosti u bolesnika s KBB ostaje nepromijenjena unato¢
tehnoloSkom napretku u metodama nadomjestanja bubreZzne funkcije 1 opéenitom poboljSanju
skrbi o bolesnicima s KBB (26). Citav niz razli¢itih ¢imbenika utjeCe na nutritivni 1
metaboli¢ki status bolesnika s KBB, ukljucuju¢i anoreksiju, gadljivost prema hrani i znacajna

ograni¢enja u prehrani zbog problema s metabolizmom fosfora i kalija (27). Proteinsko-



energijsku pothranjenost (PEP) potrebno je razlikovati od pojma same pothranjenosti. PEP je
povezana s upalom, troSenjem energijskih zaliha u mirovanju, niskim serumskim
vrijednostima albumina i prealbumina, gubitkom miSi¢éne mase s gubitkom tjelesne mase ili
bez gubitka tjelesne mase te loSim klinickim ishodom. Ukljucuje prehrambene i metabolicke
poremecaje koji se javljaju u bolesnika s KBB, a koji dovode do razvoja stanja kroni¢nog
katabolizma te gubitka misi¢énog i masnog tkiva. Moze biti prisutna i u adipoznih bolesnika,
Sto se rijetko prepoznaje (28). Gubitak miSiéne mase snaznije korelira s loSijim ishodima od
gubitka masnog tkiva (29). PEP je jedan od najsnaznijih prediktora mortaliteta bolesnika s

KBB (30).

1.3.2. Nutritivni status bolesnika na HD i PD

Dijalizirani bolesnici imaju povecan rizik za poremecaj nutritivnog statusa zbog
brojnih uzro¢nih ¢imbenika, kako nutritivnih tako i onih nepovezanih s prehranom (31). PEP
je uvelike prisutna kod bolesnika na dijalizi (32). Pothranjenost je rizi¢ni faktor za mortalitet
ove populacije bolesnika (33). Nisu nadene znacajne razlike izmedu nutritivnog statusa
bolesnika lijeCenih HD i onih lijecenih PD. Pothranjenost se ¢eS¢e nalazi kod bolesnika u
ranom stadiju dijaliznog lijeCenja (manje od 12 mjeseci) (34). Razvoju pothranjenosti
pridonosi niz c¢imbenika rizika povezanih sa samom bubreznom boles¢u, ali i s
nadomjestanjem bubrezne funkcije dijalizom (28). U plazmi uremi¢nih bolesnika nakupljaju
se spojevi koji suzbijaju apetit, od kojih se neki inace izluuju urinarnim sustavom (11).
Apetit, definiran kao subjektivna Zelja za hranom, reduciran je kod mnogih bolesnika na
dijalizi (35). Upravo se reduciran apetit (anoreksija) smatra jednim od glavnih uzroka razvoja
pothranjenosti u HD bolesnika (28, 36). Bolesnici na PD imaju oslabljen apetit 1 zbog utoka
kalorija iz glukoze iz peritonejskog dijalizata (300-600 kcal dnevno). Osim toga, bolesnici na
PD imaju otezano praznjenje Zeluca zbog prisutnosti dijalizata u peritonejskoj Supljini, §to
pridonosi 1 osjecaju sitosti (37).

Prekomjerna tjelesna masa (indeks tjelesne mase [ITM]=25-29.9 kg/m?) i pretilost
(ITM > 30 kg/m?) vrlo su rasprostranjene pojave s izrazenim trendom porasta prevalencije u
vecini zemalja svijeta (38). Svjetska incidencija pretilosti udvostrucila se od 1980. godine, a
pretilost se danas navodi kao peti vodec¢i rizi¢ni faktor za mortalitet na svjetskoj razini (39).
Prekomjerna tjelesna masa i pretilost povezane su s povisenim kardiovaskularnim rizikom i
loS§im prezivljenjem. Kod bolesnika s KBB koji se lijece HD opisan je tzv. 'paradoks

pretilosti', koji se jo§ naziva 1 'reverzna epidemiologija’. Naime, utvrdeno je da je visi ITM



kod takvih bolesnika povezan s boljim prezivljenjem, dok je u opc¢oj populaciji korelacija
izmedu ITM 1 prezivljenja negativna (38, 40, 41). I drugi rizi¢ni c¢imbenici za
kardiovaskularne bolesti i mortalitet, poput serumskog kolesterola i krvnog tlaka, pokazali su
se protektivnima u populaciji bolesnika s KBB, §to je u suprotnosti s njihovim u¢inkom na
prezivljenje u opc¢oj populaciji (42). Povecanje suhe tezine i istodobno povecanje miSi¢ne
mase povezano je s najveéim prezivljenjem u populaciji HD bolesnika, dok gubitak tezine
popracen gubitkom miSiéne mase nosi najveci rizik mortaliteta (43). Ovaj fenomen je
relativno konzistentan kod bolesnika na HD, dok su studije na bolesnicima lijeCenim PD dale
proturjecne rezultate. Slican paradoks pretilosti opisan je i kod bolesnika s kroni¢nim sré¢anim
zatajenjem i drugim oboljenjima (38, 40). Neke studije ipak isticu kako je 'paradoks pretilosti'
prisutan samo kada se pretilost mjeri indeksom tjelesne mase, te upozoravaju da je I'TM
daleko od idealnog mjerila pretilosti (41, 44).

Kod bolesnika na HD i PD, posebna se paznja posvecuje proteinskom manjku, uvelike
stoga $to su posljedice istog lakSe mjerljive 1 Sto su studije na velikim populacijama pokazale
negativne ucinke Cak i neznatnih smanjenja serumskog albumina na prezivljenje bolesnika
(45). Naime, niska razina serumskog albumina snazan je i nezavisan prediktor ukupnog i
kardiovaskularnog mortaliteta u populaciji bolesnika na HD i1 PD (46). Bolesnici na HD ili PD
zahtijevaju povecan dnevni unos proteina, dijelom zbog gubitaka dusicnih spojeva dijalizom
(29, 36). Primjerice, 8,8 +/- 1,7 g proteina gubi se u 24 sata kontinuiranom ambulantnom PD,
a taj gubitak znacajno se povecava ukoliko je prisutan peritonitis (37, 47). Ipak, gubitci
dijalizom ne mogu u potpunosti opravdati pove¢ane proteinske potrebe takvih bolesnika.
Smatra se da su klini¢ki stabilni dijalizirani bolesnici u stanju kroni¢nog katabolizma koje nije
prisutno kod klini¢ki stabilnih nedijaliziranih bolesnika s KBB. Neki od mogucih razloga za
takvo stanje ukljuCuju rezistenciju na anabolicke hormone (poput inzulina i IGF-1) 1 kroni¢no
upalno stanje koje je povezano s poviSenom razinom proupalnih citokina (36). Upala i
pothranjenost ¢esta su komorbidna stanja i ¢esto koegzistiraju kod bolesnika na dijalizi (35,
48). Postoji snazna korelacija izmedu mjerila upale 1 pothranjenosti, posebice razine
prealbumina, kod bolesnika na PD (48). PoviSene razine cirkulirajucih citokina, metabolicka
acidoza, oksidativni stres i inzulinska rezistencija doprinose smanjenju miSi¢ne mase
(sarkopeniji) u zavr$nom stadiju KBB. Pojedinac¢na uloga svakog od navedenih ¢imbenika u
patogenezi opceg katabolizma u KBB jo$ uvijek je nejasna, ali podatci pokazuju pozitivnu
korelaciju izmedu upale i1 katabolizma miSi¢nih proteina (49). Zbog istaknute povezanosti
izmedu pothranjenosti 1 upale ta dva stanja nazivaju se sindrom pothranjenosti i upale (eng.

Malnutrition Inflammation Complex Syndrome) ili sindrom pothranjenosti, ateroskleroze i



upale (eng. Malnutrition Inflammation Atherosclerosis Syndrome — MIA Syndrome). Potonji
naziv naglaSava izrazene aterosklerotske komplikacije ovog klinickog entiteta. Sindrom
pothranjenosti i upale povezan je s losijim ishodima bolesnika na HD i PD, koji ukljucuju
smanjenje kvalitete zivota, refraktornu anemiju i1 znaCajno vece stope hospitalizacije i
mortaliteta. Stovise, moguée je da je upravo sindrom pothranjenosti i upale jedan od
primarnih uzroka spomenutog fenomena reverzne epidemiologije kardiovaskularnih rizi¢nih

¢imbenika koji se susrec¢e kod bolesnika na dijalizi (35).

1.3.3. Nutritivni status bolesnika nakon transplantacije bubrega

Transplantacija bubrega najbolja je metoda nadomjeStanja bubrezne funkcije u
bolesnika s KBB koji nemaju kontraindikacija za primjenu imunosupresivne terapije.
UspjeSna transplantacija bubrega za bolesnika znaci prestanak brojnih prehrambenih
ogranicenja, osobito onih vezanih uz unos tekuéine, ali i namirnica bogatih fosforom i kalijem
(28). To kod bolesnika izaziva osjecaj blagostanja i dramaticno poveéava apetit, uzrokujuci
povecanje tjelesne mase, Sto moze dovesti do razvoja prekomjerne tjelesne tezine 1 pretilosti
(37, 50). ITM, kao i razina albumina i ukupnog kolesterola, znacajno rastu nakon
transplantacije (51). ITM prije transplantacije snazno korelira s ishodom nakon
transplantacije. Vrlo visok i vrlo nizak ITM prije transplantacije poznati su rizi¢ni faktori koji
smanjuju preZivljenje pacijenta i samog grafta. Povec¢anje ITM nakon transplantacije takoder
znatno smanjuje prezivljenje grafta (52). Ono se moZe pripisati spomenutom povecanju
apetita, potom sedentarnom nacinu Zivota, prehrani bogatoj ugljikohidratima te
kortikosteroidima u sklopu imunosupresivne terapije.

Imunosupresivna terapija glavni je uzrok nutritivnih abnormalnosti koje su prisutne u
bolesnika nakon transplantacije bubrega. Kortikosteroidi, primjerice, uzrokuju pojavu
hiperlipidemije zbog nakupljanja VLDL (eng. Very-Low Density Lipoprotein) i LDL (eng.
Low Density Lipoprotein). Prevalencija dislipidemije u bolesnika nakon transplantacije
bubrega iznosi 60%, a pojavljuje se unutar mjesec dana od pocetka primjene imunosupresivne
terapije. Imunosupresivna terapija moze pogorsati ve¢ postojeca stanja, poput Secerne bolesti,
hiperlipidemije, hipertenzije 1 kardiovaskularnih komplikacija.

Dislipidemija, novonastala Se¢erna bolest nakon transplantacije bubrega (eng. NODAT,
new-onset diabetes after transplantation) 1 razliite metabolicke komplikacije Cesti su nalazi
nakon uspjesnih transplantacija bubrega. Pretili bolesnici s transplantiranim bubregom imaju

povecan rizik za nastanak ovih komplikacija te zahtijevaju pazljivo promatranje (50).



1.3.4. Nutritivni status i hospitalizacija

Pothranjeni bolesnici znacajno dulje borave u bolnici od dobro uhranjenih bolesnika te se
¢eS¢e ponovno u nju primaju nakon otpusta (53, 54). Osim duljeg trajanja hospitalizacije,
pothranjeni bolesnici imaju vecu incidenciju komplikacija tijekom svog boravka u bolnici.
Znatno su stariji od bolesnika s urednim nutritivnim statusom, dok su im vrijednosti indeksa
tjelesne mase, serumskog albumina, ukupnog kolesterola, ukupnog kapaciteta pluca,
hemoglobina i hematokrita znacajno nize (55). Cijena lije¢enja takvih bolesnika viSestruko je
veca nego kod dobro uhranjenih bolesnika (56).

Pothranjenost uzrokuje poremecaje na stani¢noj, tjelesnoj i psiholoskoj razini, ovisno
o dobi i spolu bolesnika te vrsti i trajanju njegova oboljenja. Na stani¢noj razini pothranjenost
remeti imunosnu sposobnost organizma, pa se infekcije kod takvih bolesnika teze otkrivaju i
lijeCe. Osim toga, pothranjeni bolesnici imaju povecan rizik za nastanak dekubitusa,
produljeno vrijeme cijeljenja rana, izmijenjen termoregulacijski mehanizam i kompromitiranu
renalnu funkciju.

Na tjelesnoj razini, pothranjenost uzrokuje gubitak miSi¢ne mase i masnog tkiva,
slabljenje respiratornih miSica i sr€ane funkcije te atrofiju visceralnih organa.

Na psiholoskoj razini, pothranjenost je povezana s umorom i apatijom, $§to pak

produljuje vrijeme oporavka bolesnika i pogorSava anoreksiju (54).

1.4. Prevencija i lijecenje pothranjenosti

Prevencija je najbolji pristup zbrinjavanju pothranjenih bolesnika s KBB te bolesnika
lijeenih HD i PD, kao i bolesnika s transplantiranim bubregom (28). Cesta procjena
nutritivnog statusa klju¢na je za postizanje optimalne uhranjenosti ove populacije bolesnika
(34). Odrzavanje odgovarajuceg statusa uhranjenosti bolesnika s KBB zahtijeva sprjeavanje
gubitka proteina 1 energije te razliCite terapijske mjere s ciljem ispravljanja poremecaja.
Potrebno je individualno pristupiti svakom bolesniku, optimizirati unos prehrambenih tvari
hranom 1 ispraviti metaboli¢ke poremecaje poput acidoze i sistemne upale. Izuzetno je vazno
osigurati odgovarajuc¢u dozu dijalize (27). Bolesnici na HD ili PD trebali bi dnevno uzimati
najmanje 1,2-1,5 g bjelancevina po kg idealne tjelesne tezine i1 30-35 kcal po kg idealne
tjelesne tezine, ovisno o stupnju tjelesne aktivnosti (50). Nekontrolirani unos velikih koli¢ina
bjelancevina moZe imati negativne posljedice, poput hiperkalemije i1 hiperfosfatemije,

povecanja oksidativnog stresa, promjena u endotelnoj funkciji, inzulinske rezistencije,



glomerularne hiperfiltracije i pogorSanja uremickih simptoma. Stoga, prehrana bolesnika s
PEP trebala bi im osigurati dovoljan unos bjelancevina i energije, a istovremeno izbjeci
negativne ucinke visokog unosa bjelancevina i fosfora, $to nije lako posti¢i (57). Nadomjesna
primjena prehrambenih tvari oralno, enteralno ili parenteralno daje se u slucaju nemogucnosti
odrZavanja adekvatnog nutritivnog statusa peroralnim unosom standardnih obroka. Primjena
anabolickih steroida, hormona rasta i fizicke aktivnosti, u kombinaciji s nadomjesnim
prehrambenim pripravcima (posebno pripremljenim, s niskim sadrzajem fosfora i kalija i
adekvatnim sadrzajem proteina i kalorija) ili bez njih, moze poboljsati proteinske zalihe i
predstavlja moguéi dodatni pristup lijeenju i prevenciji razvoja PEP. Stimulatori apetita,
protuupalne intervencije 1 noviji anabolicki pripravci pojavljuju se kao novi oblici lijecenja.
Njihov ucinak jos treba potvrditi u budu¢im istrazivanjima (27).

Prvi koraci u lijeenju PEP su nutritivno savjetovanje i promjene prehrambenih
navika. Pritom se obavezno treba voditi racuna o unosu kuhinjske soli, bjelan¢evina, kalija,
fosfata, kalorija te unosu tekucine. Nutritivno savjetovanje bi trebao provoditi posebno
osposobljen dijetetiCar. U hospitaliziranih bolesnika nutritivno savjetovanje treba provesti
unutar tri dana od hospitalizacije, uz svakodnevno pracenje bolesnika s velikim rizikom od
razvoja PEP.

Kod bolesnika kod kojih se promjenom zivotnih navika i dijetetskim savjetovanjem ne
postigne adekvatan unos, primjena enteralnih pripravaka sljede¢i je korak u postizanju
terapijskih nutritivnih ciljeva, nakon cega slijedi 1 intradijaliticka parenteralna prehrana
(IDPP) te u konacnici totalna parenteralna prehrana. Enteralna prehrana treba biti
individualno prilagodena prema osobinama pojedinog bolesnika. Standardni pripravei za
enteralnu prehranu sadrzavaju specificnu mjeSavinu bjelancevina 1/ili aminokiselina,
masnoce, vitamine, glukozne polimere, minerale 1 elemente u tragovima, u omjerima i
koli¢ini prilagodenima potrebama bubreZnih bolesnika. Pripravci za enteralnu prehranu za
bolesnike koji jos§ nisu zapoceli s nadomjestanjem bubrezne funkcije trebaju sadrzavati malu
koli¢inu bjelancevina, dok pripravei za dijalizirane bolesnike i1 bolesnike u neposrednom
posttransplantacijskom razdoblju trebaju sadrzavati veliku koli¢inu bjelancevina. NuZna je
upotreba formulacija specificnih za bubrezne bolesnike kako bi se ogranic¢io unos tekuéine,
kalija, fosfora i neZeljenih vitamina, a uz povecan unos energije i bjelancevina.

Ako se intenzivnim nutritivnim savjetovanjem i enteralnom nadomjesnom prehranom
ne uspije popraviti nutritivni status bolesnika, indicirano je zapoceti s intradijalitickom

parenteralnom prehranom, koja se primjenjuje tijekom postupka HD. Formulacija za IDPP



treba sadrzavati aminokiseline, glukozu i lipide (28). IDPP ima zna¢ajno pozitivan ucinak na

proteinski i energetski metabolizam u stabilnih bolesnika s KBB (58).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA I HIPOTEZA

11



2.1. Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja bio je utvrditi prevalenciju nutritivnog rizika medu hospitaliziranim
bolesnicima s KBB hospitaliziranim na Zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje

bolesti, Klini¢kog bolni¢kog centra Split.

2.2. Hipoteza

1. Postoji povezanost izmedu pokazatelja nutritivnog statusa i1 pokazatelja

anemije u bolesnika s KBB.

2. Postoje razlike medu spolovima u pokazateljima nutritivnog statusa i drugim

klinickim 1 laboratorijskim parametrima u bolesnika s KBB.

3. Postoji razlika u nutritivnom riziku te u klini¢kim i laboratorijskim nalazima
izmedu nedijaliziranih bolesnika s KBB, bolesnika lije€enih dijalizom 1

bolesnika s transplantiranim bubregom.

4. Postoji povezanost izmedu procjene nutritivnog statusa izraZzenog kao NRS
zbroj (eng. Nutritional Risk Screening) 1 MIS bodovnog sustava (eng.

Malnutrition-Inflammation Score) u hospitaliziranih bolesnika lijeenih dijalizom.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj i protokol istrazivanja

Istrazivanje je provedeno na bolesnicima s KBB te bolesnicima koji se lijece razli¢itim
metodama nadomjeStanja bubrezne funkcije (HD, PD ili transplantacijom bubrega) na
Klinickom zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti, Klinickog bolnickog
centra Split.

Ispitanici u ovom istrazivanju bili su bolesnici hospitalizirani na Zavodu za nefrologiju
i dijalizu od pocetka sije¢nja do kraja ozujka 2016. godine, koji su u potpunosti razumjeli
protokol istrazivanja te ispitivanju pristupili dragovoljno, koji su stariji od 18 godina, koji
dulje od tri mjeseca znaju za dijagnozu KBB, koji se lije¢e postupkom kroni¢ne HD ili PD ili
imaju funkcionalan transplantirani bubreg. Iz istrazivanja su iskljuceni psihoorganski
izmijenjeni bolesnici, bolesnici poremecene svijesti, nepokretni bolesnici, bolesnici s
amputiranim ekstremitetima te bolesnici koji su odbili sudjelovati u istrazivanju.

Glavni ulazni podatci bili su dob bolesnika (godine), spol bolesnika, duljina lijecenja
metodom nadomjestanja bubrezne funkcije (godine), tjelesna tezina (kg), tjelesna visina (cm),
opseg vrata (cm), opseg nadlaktice (cm), opseg struka (cm), opseg bokova (cm), postotak
masnog tkiva (%) te postojanje Secerne bolesti.

Glavne su mjere ishoda serumske vrijednosti ureje, kreatinina, zeljeza (umol/L),
triglicerida, kolesterola-ukupnog, LDL, HDL (mmol/L), hemoglobina (g/L), eritrocita,
leukocita, prosjecni volumen eritrocita (eng. Mean Corpuscular Volume) (f/L), serumske
vrijednosti ukupnih proteina (g/L), albumina (g/L), CRP (mg/L), paratireoidnog hormona
(PTH) (pmol/L), kalcija (mmol/L), fosfora (mmol/L), TIBC (eng. Total Iron-Binding
Capacity) - ukupni kapacitet vezanja Zeljeza (umol/L), UIBC (eng. Unsaturated Iron-Binding
Capacity) - latentni kapacitet vezanja Zeljeza (mmol/L), proteinurija i albuminurija u 24-
satnoj diurezi (mg/dU), klirens kreatinina (mL/s), indeks tjelesne mase (ITM) (kg/mz),
rezultati anketnog upitnika NRS-2002, a za bolesnike lijeCene dijalizom MIS (eng.

Malnutrition-Inflammation Score).

3.2. Subjekti istraZivanja

Ispitanici koji su pristali sudjelovati u istrazivanju bili su obavijesteni da ¢e njithovi
podatci biti koriSteni samo u svrhu istrazivanja 1 da se nece upotrijebiti na nijedan drugi nacin.
U istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 80 bolesnika. Svi ispitanici su podijeljeni u tri

skupine ovisno o modalitetu nadomjesnog lijecenja KBB. Prvu skupinu su sacinjavali

14



bolesnici s KBB koji u trenutku ispitivanja nisu bili lijeceni dijalizom niti su imali
transplantiran bubreg. Drugu skupinu su sacinjavali bolesnici sa zavr$nim stadijem KBB koji
su lijeceni dijalizom. Tre¢u skupinu su sacinjavali bolesnici s transplantiranim bubregom.

Od ukupnog broja ispitanika, 27 (33,8%) ih je imalo KBB neovisnu o dijalizi, 37
(46,2%) ispitanika je bilo lije€eno dijalizom zbog zavrSnog stadija KBB (HD ili PD), a 16 (20

%) bolesnika imalo je transplantiran bubreg.

3.3. Intervencije, mjerenja i druga opazanja

Nutritivni status procijenjen je pomocu antropometrijskih i biokemijskih pokazatelja te
anketnog upitnika NRS (eng. Nutritional Risk Screening) za sve bolesnike, kao i MIS (eng.
Malnutrition-Inflammation Score) bodovnog sustava za dijalizirane bolesnike.

Antropometrijski pokazatelji koriSteni u istrazivanju su: dob, spol, tjelesna masa,
tjelesna visina, opseg vrata, nadlaktice, struka i bokova, ITM postotak potkoznog masnog
tkiva.

Opseg struka mjeren je na polovici udaljenosti izmedu donjeg ruba zadnjeg
palpabilnog rebra i vrha gornjeg ruba crijevne kosti. Opseg bokova mjeren je na najSirem
dijelu bokova, u razini velikog trohantera bedrenih kostiju. Postotak potkoznog masnog tkiva
mjeren je digitalnim kaliperom na bedru, periumbilikalno i na gornjem lateralnom dijelu prsa
kod muskaraca, te na bedru, periumbilikalno i na straznjoj strani nadlaktice kod Zena.

Biokemijski pokazatelji koriSteni u istraZivanju su: hemoglobin, hematokrit, eritrociti,
MCV, trombociti, leukociti, ureja, kreatinin, klirens kreatinina, urati, trigliceridi, kolesterol,
HDL, LDL, ukupni proteini, albumini, proteinurija imikroalbuminurija u 24-satnom urinu,
PTH, kalcij, fosfor, Zeljezo, TIBC i UIBC.

Anketni upitnik NRS-2002 preporucen je od strane ESPEN (Europskog drustva za
enteralnu i parenteralnu prehranu) za probir bolesnika s nutritivnim rizikom. Svrha NRS-2002
upitnika je omogucavanje jednostavne i1 brze detekcije pothranjenosti i rizika od iste kod
hospitaliziranih bolesnika (59). Pokazao se kao prakti¢an alat u odredivanju nutritivnog
statusa raznih bolesnika (60, 61). NRS je manje subjektivna metoda od SGA (eng. Subjective

Global Assessment) (62). Inicijalni probir sastoji se od Cetiri pitanja:

1. JeliITM < 20,5 kg/m??
2. Je li bolesnik gubio na tjelesnoj masi u posljednja 3 mjeseca?

3. Unosi li bolesnik manje hrane nego inace u posljednjem tjednu?
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4. Je li bolesnik tesko bolestan (npr. na intenzivnoj njezi)?

MIS bodovni sustav je kvantitativna metoda koja predvida morbiditet i mortalitet
bolesnika na HD, a baziran je na starijim SGA i DMS (eng. Dialysis Malnutrition Score)
metodama (63). MIS se pokazao kao pouzdan alat u dijagnozi proteinsko-energijske
pothranjenosti kod bolesnika s KBB (64). Sastoji se od sedam komponenata iz SGA sustava i
tri dodatne: ITM, serumski albumin i TIBC. Svaka od deset komponenti ima Cetiri razine: od
0 (normalno) do 3 (tesko stanje) (65). Iako je predviden za bolesnike na HD, nadeno je da
znacajno korelira s klinickim, nutritivnim, upalnim i antropometrijskim parametrima, te
parametrima anemije, i kod bolesnika na PD, i to snaznije nego SGA (63). MIS se smatra
boljim prediktorom ishoda dijaliziranih bolesnika 1 boljim indikatorom sindroma

pothranjenosti 1 upale (MICS) od konvencionalnih SGA 1 DMS metoda (65).

3.4. Statisticka analiza

Normalnost raspodjele testirana je Kolmogorov-Smirnovim Z testom. Podatci su
prikazani kao aritmeticka sredina +/- standardna devijacija.

Za odredivanje povezanosti medu varijablama koriSten je test znacajnosti Pearsonovog
koeficijenta korelacije, uz prikaz dijela podataka jednadzbom i pravcem linearne regresije.

Ispitanici su bili podijeljeni u tri skupine prema modalitetu nadomjesnog lijecenja
zatajenja bubrezne funkcije, a za testiranje razlika u parametrima nutritivnog statusa izmedu
dviju skupina ispitanika koriSten je Studentov t-test za neovisne uzorke, dok je za testiranje
razlika u parametrima nutritivnog statusa izmedu tri skupine ispitanika koriSten one-way
ANOVA test.

Vrijednost p < 0.05 smatrana je statisticki znacajnom. Za statisticku obradu podataka
posluZio je racunalni program SPSS for Windows, verzija 17.0 (Chichago, Illinois, Sjedinjene

Americke Drzave).
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4. REZULTATI
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U istraZivanje je uklju¢eno ukupno 80 ispitanika, 54 (67,5%) muskaraca 1 26 (32,5%)
zena. Prosjec¢na dob ispitanika bila je 65,30 £ 15,78 godina. Nadalje, 71 (88.8%) ispitanik je
bio hipertonican, 26 (32,5%) ispitanika je imalo potvrdenu dijagnozu Secerne bolesti.

Od ukupnog broja ispitanika, 27 (33,8%) ih je imalo KBB neovisnu o dijalizi, 37
(46,2%) ispitanika je bilo lije€eno dijalizom zbog zavrSnog stadija KBB (HD ili PD), a 16 (20
%) bolesnika imalo je transplantiran bubreg. Opisna statistika za sve ispitanike prikazana je u
Tablici 1.

U inicijalnom probiru nutritivnog statusa koriStenjem NRS upitnika, 35 (43,8%)
bolesnika imalo je sve negativne odgovore te stoga nisu zahtijevali daljnji finalni probir
nutritivnog statusa. 45 (56,2 %) bolesnika imalo je bar jedan potvrdan odgovor, pa su
zahtijevali daljnji finalni probir nutritivnog statusa. Od ukupnog broja bolesnika, 43 (53,8%)
bolesnika potvrdila su da su u prethodna tri mjeseca nenamjerno bili izgubili na tjelesnoj
tezini, a 26 (32,5%) bolesnika primijetilo je smanjenje unosa hrane u posljednjem tjednu.
Razlike u klinickim i laboratorijskim parametrima, kao i parametrima koji su pokazatelji
nutritivnog statusa, izmedu ispitanika koji su u inicijalnom probiru procjene nutritivnog
statusa imali sve odgovore ne (pa nisu zahtijevali daljnji probir) (N=35) i onih ispitanika koji
su u inicijalnom probiru procjene nutritivnog statusa imali jedan ili viSe odgovora da
(zahtijevali daljnji probir) (N=45) prikazane su u Tablici 2.

Od 27 bolesnika s KBB, 17 (62,9 %) bolesnika je zahtijevalo daljnji probir nutritivnog
statusa prema NRS zbroju. Nadalje, od ukupno 37 bolesnika koji su lijeceni dijalizom, 23
(62,2%) bolesnika zahtijevala su daljnji probir nutritivnog statusa. Takoder, od 16 bolesnika s
transplantiranim bubregom, 6 (37,5%) bolesnika zahtijevalo je daljnji probir nutritivnog
statusa. Distribucija bolesnika koji su zahtijevali daljnji probir nutritivnog statusa prema
inicijalnom NRS zbroju po skupinama nije bila statisticki znaCajna (hi kvadrat=3,291,
p=0,193).

Povezanosti pokazatelja nutritivnog statusa s pokazateljima anemije medu svim
ispitanicima prikazane su u Tablici 3. i Tablici 4. U svih ispitanika je nadena 1 statisticki
znacajna korelacija izmedu serumske razine kreatinina i broja eritrocita (r=-0,567, p<0,001),
Slika 1.

Od ukupnog broja bolesnika, 61 (76,3%) bolesnik je imao ITM < 23. Razlike u
laboratorijskim 1 klini¢kim parametrima izmedu bolesnika s ITM > 23 i bolesnika s ITM < 23
prikazane su u Tablici 5. Nadalje, od ukpunog broja bolesnika, 28 (35%) bolesnika imalo je

serumske albumine < 38 g/L.
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Takoder, analizirane su razlike u klinickim 1 laboratorijskim parametrima izmedu
muskaraca 1 zena, $to je prikazano u Tablici 6. Rezultati pokazuju da Zene imaju statisticki
znacajno veéi ITM, veéi postotak masnog tkiva te veéi opseg bokova, u usporedbi s
muskarcima (27,20 + 5,40 vs. 25,25 + 3,03, p=0,025), (0,28 + 0,08 vs. 0,22 £+ 0,07, p=0,001),
(101,09 £ 8,48 vs. 96,97 £ 6,22, p=0,020). Nadalje, muskarci su imali statisticki znacajno vise
vrijednosti eritrocita, hemoglobina i hematokrita (3,81 £ 0,80 vs. 3,48 £+ 0,69, p=0,042),
(111,72 £ 22,13 vs. 100,74 + 17,57, p=0.020), (0,34 + 0,06 vs. 0,31 + 0,05, p=0,031).

Od ukupnog broja svih ispitanika, 26 (32,5%) je imalo postavljenu dijagnozu Secerne
bolesti. Razlike u laboratorijskim i klinickim parametrima, kao i1 parametrima koji su
pokazatelji nutritivnog statusa, izmedu bolesnika koji nemaju Secernu bolest (N=54) i onih
koji imaju Secernu bolest (N=26) u anamnezi prikazane su u Tablici 7.

Nadalje, svi ispitanici u ovom istazivanju podijeljeni su u tri skupine. Prvu skupinu su
sacinjavali bolesnici s KBB koji u trenutku ispitivanja nisu bili lije€eni dijalizom niti imali
transplantirani bubreg. Drugu skupinu su sacinjavali bolesnici sa zavr$nim stadijem KBB koji
su lijeceni dijalizom. Trecu skupinu su sacinjavali bolesnici s transplantiranim bubregom.
Razlike izmedu navedene tri skupine ispitanika u klinickim i laboratorijskim parametrima te
parametrima koji su pokazatelji nutritivnog statusa prikazane su u Tablici 8.

Za sve bolesnike lije¢ene dijalizom izracunat je MIS (eng. Malnutrition-Inflammation
Score). Povezanosti MIS-a s klinickim i laboratorijskim parametrima bolesnika lijecenih

dijalizom prikazane su u Tablici 9.
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Tablica 1. Opisna statistika svih ispitanika (N=80).

X+ SD Minimum Maksimum

Dob (godine) 65,30+ 15,78 20,00 87,00
PotkoZno masno tkivo (%) 0,24+ 0,08 0,09 0,40
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 2581+ 391 17,90 40,20
Opseg vrata (cm) 42,03+ 11,66 31,00 136,00
Opseg nadlaktice (cm) 28,70+ 3,49 22,00 40,00
Opseg struka (cm) 96,15+ 11,63 70,00 117,00
Opseg bokova (cm) 98,22+ 7,63 82,00 118,00
Hemoglobin (g/L) 108,35+ 21,08 70,00 173,00
Hematokrit (L/L) 0,33+ 0,06 0,23 0,51
Eritrociti (x10'%/L) 3,72+ 0,77 2,59 6,17
MCYV (fL) 100,28 £ 91,05 31,20 861,00
Trombociti (x10°/L) 247,71 £ 90,54 52,00 481,00
Ureja (mmol/L) 20,41+ 11,22 3,60 53,00
Kreatinin (umol/L) 454,33 £+ 257,93 60,00 1016,00
Klirens kreatinina (mL/s) 1,13+ 2,77 0,05 15,72
Urati (mmol/L) 435,79+ 141,54 154,00 786,00
Trigliceridi (mmol/L) 2,11+ 1,19 0,40 6,60
Kolesterol (mmol/L) 496+ 1,51 2,20 8,40
HDL (mmol/L) 1,18+ 0,38 0,54 2,34
LDL (mmol/L) 2,81+ 1,08 1,05 5,64
Ukupni proteini (g/L) 61,10+ 8,28 42,00 84,00
Albumini (g/L) 37,15+ 17,99 22,00 59,20
Proteinurija (mg/dU) 3393,61+ 4512,19 62,00 19580,00
Mikroalbuminurija (mg/dU) 2384,60 + 3044,67 4,80 11611,00
Paratireoidni hormon (pmol/L) 29.84 + 34,08 7,70 194,20
Kalcij (mmol/L) 2,22+ 0,24 1,10 2,77
Fosfor (mmol/L) 1,54+ 0,54 0,42 3,89
Leukociti (x10°/L) 7,65+ 294 2,60 16,30
Zeljezo (mmol/L) 10,40+ 5,07 1,80 24,20
TIBC (umol/L) 42,39+ 10,96 22,20 69,00
UIBC (mmol/L) 32,62+ 9,72 12,30 56,70
NRS zbroj 1,08+ 1,13 0,00 3,00

Legenda: X+£SD, aritmetricka sredina + standardna devijacija; LDL, (eng. Low-density
Lipoprotein); HDL, (eng. High-density Lipoprotein); MCV, (eng. Mean Corpuscular
Volume) prosjecni volumen eritrocita; TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni
kapacitet vezivanja zeljeza; UIBC (eng. Unsaturated Iron Binding Capacity); NRS, (eng.

Nutritional Risk Screening)
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Tablica 2. Razlike u laboratorijskim i klini¢kim parametrima, kao i parametrima koji su

pokazatelji nutritivnog statusa, izmedu onih ispitanika koji su u inicijalnom probiru procjene

nutritivnog statusa imali sve odgovore ne (ne zahtijevajuc¢i daljnji probir) (N=35) i onih

ispitanika koji su u inicijalnom probiru procjene nutritivnog statusa imali jedan ili vise

odgovora da (zahtijevaju¢i daljnji probir) (N=45) (Studentov t-test za nezavisne uzorke,

jednokracni).

Bolesnici koji su zahtijevali
daljnji probir nutritivnog

Bolesnici koji nisu zahtijevali
daljnji probir nutritivnog statusa

statusa (N=45) (N=35)
X+ SD X+ SD P
Dob (godine) 67,88+ 1543 61,17+ 15,86 0,033*
Trigliceridi (mmol/L) 1,71+ 0,65 248+ 1,46 0,017*
Kolesterol (mmol/L) 440+ 1,37 553+ 1,53 0,008*
HDL (mmol/L) 1,04+ 0,42 1,31+ 0,32 0,014*
LDL (mmol/L) 247+ 0,85 3,12+ 1,22 0,033*
PotkozZno masno tKkivo (%) 023+ 0,07 0,25+ 0,08 0,152
Opseg vrata (cm) 4351+ 15,59 40,56 £ 4,43 0,145
Opseg nadlaktice (cm) 28,23+ 3,53 2924+ 3,35 0,103
Opseg struka (cm) 94,82+ 12,64 96,84 =+ 10,26 0,240
Opseg bokova (cm) 97,32+ 6,66 98,37+ 8,01 0,285
Hemoglobin (g/L) 104,66 = 19,95 112,46+ 21,85 0,054
Hematokrit (L/L) 0,32+ 0,06 0,34+ 0,06 0,159
Eritrociti (x10'%/L) 3,59+ 0,72 3,87+ 0,80 0,059
MCYV (fL) 110,42+ 125,15 9145+ 20,58 0,193
Trombociti (x10°/L) 267,10+ 86,56 227,18+ 92,87 0,029*
Ureja (mmol/L) 21,70+ 11,13 1941+ 1148 0,190
Kreatinin (umol/L) 487,22+ 241,98 431,37+ 274,89 0,175
Klirens kreatinina (mL/s) 045+ 0,49 1,61+ 3,54 0,117
Urati (mmol/L) 443,83 + 148,28 425,16 + 134,09 0,304
Ukupni proteini (g/L) 59,82+ 7,59 6231+ 9,11 0,117
Proteinurija (mg/dU) 4332,38+ 6012,53 2915,20+ 3050,43 0,183
Mikroalbuminurija (mg/dU) 3083,07 = 4203,04 2083,54 + 2175,67 0,216
Paratireoidni hormon (pmol/L) 2921+ 21,14 32,35+ 49,25 0,405
Kalcij (mmol/L) 2,23+ 0,28 2,20+ 0,19 0,312
Fosfor (mmol/L) 1,51+ 0,51 1,60+ 0,58 0,241
Leukociti (x10°/L) 8,13+ 2,75 720+ 3,16 0,086
Zeljezo (mmol/L) 9,58+ 495 11,07+ 5,35 0,163
TIBC (umol/L) 0,25+ 0,13 0,24+ 0,11 0,319
UIBC (mmol/L) 38,20+ 9,33 46,09+ 10,90 0,006*
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 2545+ 4,17 26,24+ 3,60 0,192
Albumini (g/L) 3596+ 7,26 38,44+ 8,83 0,104
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Legenda: X+£SD, aritmetricka sredina + standardna devijacija; LDL, (eng. Low-density
Lipoprotein); HDL, (eng. High-density Lipoprotein); MCV, (eng. Mean Corpuscular
Volume) prosjecni volumen eritrocita; TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni

kapacitet vezivanja zeljeza; UIBC (eng. Unsaturated Iron Binding Capacity)
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Tablica 3. Povezanost pokazatelja nutritivnog statusa s pokazateljima anemije medu svim ispitanicima (N=80) (Pearsonov test korelacije,

jednokra¢ne znacajnosti).

Hemoglobin (g/L) Hematokrit (L/L) Eritrociti (x10'%/L) MCYV (fL)

Koeficijent Koeficijent Koeficijent Koeficijent

korelacije P korelacije P korelacije P korelacije P
Trigliceridi (mmol/L) 0,243 0,054 0,255 0,046* 0,197 0,098 -0,134 0,197
Kolesterol (mmol/L) 0,157 0,151 0,180 0,118 0,199 0,095 -0,209 0,090
HDL (mmol/L) 0,253 0,053 0,221 0,079 0,266 0,044* 0,025 0,439
LDL (mmol/L) 0,084 0,301 0,028 0,430 0,039 0,405 -0,005 0,487
PotkoZno masno tkivo (%) 0,119 0,150 0,129 0,132 0,143 0,106 0,090 0,223
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 0,064 0,292 0,038 0,373 0,027 0,409 -0,246 0,019*
Opseg vrata (cm) 0,084 0,237 0,075 0,263 0,039 0,371 -0,104 0,193
Opseg nadlaktice (cm) 0,219 0,027* 0,146 0,103 0,163 0,077 -0,095 0,211
Opseg struka (cm) 0,122 0,164 0,115 0,181 0,058 0,322 -0,312 0,006*
Opseg bokova (cm) 0,177 0,081 0,123 0,168 0,113 0,187 -0,117 0,185
Ureja (mmol/L) -0,460 <0,001*  -0,466 <0,001* -0,519 <0,001* 0,015 0,450
Kreatinin (umol/L) -0,464 <0,001*  -0,443 <0,001* -0,567 <0,001* 0,247 0,017*
Albumini (g/L) 0,112 0,178 0,081 0,254 0,076 0,267 0,022 0,429
Kalcij (mmol/L) 0,019 0,436 0,010 0,465 0,051 0,333 0,046 0,352

Legenda: P, stupanj znacajnosti; *P<0,05; LDL, (eng. Low-density Lipoprotein); HDL, (eng. High-density Lipoprotein); MCV, (eng. Mean

Corpuscular Volume) prosjecni volumen eritrocita



Tablica 4. Povezanost pokazatelja nutritivnog statusa s pokazateljima anemije medu svim

ispitanicima (N=80) (Pearsonov test korelacije, jednokracne znacajnosti).

Zelj ezo (mmol/L)

TIBC (pmol/L)

UIBC (mmol/L)

Koeficijent
korelacije P

Koeficijent
korelacije P

Koeficijent
korelacije P

Trigliceridi (mmol/L)

Kolesterol (mmol/L)

HDL (mmol/L)

LDL (mmol/L)

PotkoZno masno tkivo (%)

Indeks tjelesne mase (kg/m?)

Opseg vrata (cm)

Opseg nadlaktice (cm)

Opseg struka (cm)

Opseg bokova (cm)

Ureja (mmol/L)

Kreatinin (umol/L)

Albumini (g/L)

Kalcij (mmol/L)

0,175 0,141
0,339 0,016%
0,186 0,132
0,378 0,011%
-0,066 0,325
0,071 0,319
0,078 0,303
0,300 0,018*
-0,043 0,391
0,002 0,495
0,172 0,119
0,135 0,177
0,297 0,020
0,252 0,042

0,266

0,265

0,036

0,174

0,146

0,060

-0,109

0,304

0,126

0,164

-0,130

-0,168

0,498

0,170

0,051

0,052

0,415

0,156

0,161

0,346

0,238

0,018*

0,214

0,153

0,190

0,127

<0,001*

0,124

0,201 0,107
0,098 0,273
-0,042 0,401
-0,002 0,494
0,182 0,107
-0,046 0,380
-0,147 0,168
0,148 0,158
0,084 0,298
0,140 0,191
-0,247 0,045%
-0,258 0,038+
0,411 0,002+
0,054 0,359

Legenda: P, stupanj znacajnosti; *P<0,05; LDL, (eng. Low-density Lipoprotein); HDL, (eng.

High-density Lipoprotein); MCV, (eng. Mean Corpuscular Volume) prosje¢ni volumen

eritrocita; TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni kapacitet vezivanja zeljeza;

UIBC (eng. Unsaturated Iron Binding Capacity)
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Slika 1. Pravac linearne regresije s pripadaju¢om jednadzbom (y=-0,002x+4,487), koji

prikazuje povezanost izmedu serumske razine kreatinina i broja eritrocita u svih ispitanika
(N=80), (r=-0,567, p<0,001).
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Tablica 5. Razlike u laboratorijskim 1 klinickim parametrima izmedu bolesnika s indeksom

tjelesne mase (ITM) > 23 (N=19) i bolesnika s ITM < 23 (N=61) (Studentov t-test za

nezavisne uzorke, jednokracni).

Indeks tjelesne

Indeks tjelesne

mase > 23 mase < 23
(N=19) (N=61)
X+ SD X+ SD P
Dob (godine) 65,80+ 15,15 60,07 £ 18,62 0,107
Trigliceridi (mmol/L) 2,19+ 1,23 1,48+ 0,70 0,109
Kolesterol (mmol/L) 511+ 1,54 396+ 1,32 0,059
HDL (mmol/L) 1,18+ 0,37 1,26+ 0,61 0,347
LDL (mmol/L) 2,89+ 1,13 2,28+ 0,59 0,153
Potkozno masno tkivo (%) 024+ 0,08 0,21+ 0,07 0,035%*
Opseg vrata (cm) 41,73+ 4,00 44,66 £ 26,55 0,206
Opseg nadlaktice (cm) 29,58+ 3,22 25,37+ 2,00 <0,001*
Opseg struka (cm) 99,28 + 8,81 81,27+ 10,88 <0,001*
Opseg bokova (cm) 99,50+ 6,63 90,55+ 5,89 <0,001*
Hemoglobin (g/L) 108,83 + 22,72 106,13+ 14,02 0,331
Hematokrit (L/L) 0,33+ 0,06 0,33+ 0,04 0,480
Eritrociti (x10'%/L) 3,72+ 0,81 3,68+ 0,59 0,430
MCYV (fL) 89,05+ 6,33 14920+ 199,02 <0,012%
Trombociti (x10°/L) 252,80+ 91,80 230,13+ 90,82 0,198
Ureja (mmol/L) 21,24+ 12,19 18,99+ 6,48 0,248
Kreatinin (pmol/L) 446,45+ 254,22 54427+ 25722 0,094
Klirens kreatinina (mL/s) 1,25+ 2,96 026+ 0,18 0,285
Urati (mmol/L) 425,60+ 135,38 474,09+ 162,20 0,152
Ukupni proteini (g/L) 60,75+ 8,29 62,33+ 9,16 0,280
Albumini (g/L) 36,58 + 8,40 39,24+ 6,50 0,137
Proteinurija (mg/dU) 3998,17+ 4890,80 1279,50+ 1120,08 0,095
Mikroalbuminurija (mg/dU) 2790,77+ 323257 692,58+ 774,96 0,108
Paratireoidni hormon (pmol/L) 31,25+ 37,91 26,72+ 13,70 0,398
Kalcij (mmol/L) 2,24+ 0,22 2,13+ 0,31 0,061
Fosfor (mmol/L) 1,59+ 0,55 1,40+ 0,48 0,123
Leukociti (x10°/L) 785+ 3,15 721+ 2,18 0,231
Zeljezo (mmol/L) 10,74 = 5,52 8,49+ 2,65 0,121
TIBC (umol/L) 42,80+ 10,53 38,56+ 11,67 0,147
UIBC (mmol/L) 32,30+ 9,71 3226+ 9,29 0,496

Legenda: X+£SD, aritmeticka sredina + standardna devijacija; P, stupanj znacCajnosti;

*P<0,05; LDL, (eng. Low-density Lipoprotein); HDL, (eng. High-density Lipoprotein);

MCYV, (eng. Mean Corpuscular Volume) prosjecni volumen eritrocita; TIBC, (eng. Total Iron

Binding Capacity) ukupni kapacitet vezivanja zeljeza; UIBC (eng. Unsaturated Iron Binding

Capacity)
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Tablica 6. Razlike u klinickim 1 laboratorijskim parametrima te parametrima koji su

pokazatelji nutritivnog statusa izmedu muskaraca (N=54) i zena (N=26) (Studentov t-test za

nezavisne uzorke, jednokracni).

Muskarci Zene
(N=54) (N=26)
X+ SD X+ SD P
Dob (godine) 64,76 £ 14,44 65,50+ 18,99 0,425
Trigliceridi (mmol/L) 2,06+ 1,03 2,15+ 147 0,412
Kolesterol (mmol/L) 472+ 1,35 537+ 1,75 0,087
HDL (mmol/L) 1,19+ 0,44 1,21+ 0,28 0,432
LDL (mmol/L) 2,68+ 0,93 3,02+ 1,32 0,176
Potkozno masno tkivo (%) 0,22+ 0,07 0,28+ 0,08 0,001+
Opseg vrata (cm) 4396+ 13,42 38,11+ 4,70 0,023+
Opseg nadlaktice (cm) 28,45+ 3,51 29,57+ 3,35 0,096
Opseg struka (cm) 96,23+ 10,98 96,61 + 13,29 0,451
Opseg bokova (cm) 96,97+ 6,22 101,09+ 9,48 0,020+
Hemoglobin (g/L) 111,72+ 22,13 100,74+ 17,57 0,020+
Hematokrit (L/L) 0,34+ 0,06 0,31+ 0,05 0,031+
Eritrociti (x10'%/L) 3,81+ 0,80 3,48+ 0,69 0,042+
MCYV (fL) 103,03+ 109,88 95,61+ 23,96 0,378
Trombociti (x10°/L) 24990+ 95,15 239,70+ 84,16 0,330
Ureja (mmol/L) 19,83+ 11,32 22,62+ 11,06 0,162
Kreatinin (umol/L) 463,06 £ 272,50 461,30+ 219,66 0,489
Klirens kreatinina (mL/s) 1,41+ 3,35 0,78+ 1,87 0,250
Urati (mmol/L) 434,56 + 147,26 436,42+ 135,32 0,482
Ukupni proteini (g/L) 61,00+ 8,44 61,35+ 8,09 0,438
Proteinurija (mg/dU) 4220,21 £ 534947 2087,38 £ 2007,96 0,089
Mikroalbuminurija (mg/dU) 2753,38 + 3476,27 1719,97 + 1430,67 0,229
Paratireoidni hormon (pmol/L) 19,60+ 10,84 45,61+ 49,66 0,015*
Kalcij (mmol/L) 2,19+ 0,26 2,28+ 0,19 0,082
Fosfor (mmol/L) 1,53+ 0,61 1,57+ 0,39 0,393
Leukociti (x10°/L) 7,76 £ 3,09 7,57+ 2,69 0,400
Zeljezo (mmol/L) 10,20+ 4,99 11,11+ 5,09 0,272
TIBC (umol/L) 42,00+ 11,91 43,08 + 10,00 0,374
UIBC (mmol/L) 32,33+ 10,91 32,83+ 7,98 0,434
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 2525+ 3,03 27,20+ 5,40 0,025*
Albumini (g/L) 3723+ 8,81 36,99+ 5,97 0,454

Legenda: X+SD, aritmeticka sredina + standardna devijacija; P, stupanj znacajnosti,

*P<0,05; LDL, (eng. Low-density Lipoprotein); HDL, (eng. High-density Lipoprotein);,

MCYV, (eng. Mean Corpuscular Volume) prosjecni volumen eritrocita; TIBC, (eng. Total Iron

Binding Capacity) ukupni kapacitet vezivanja zeljeza; UIBC (eng. Unsaturated Iron Binding

Capacity)
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Tablica 7. Razlike u laboratorijskim 1 klinickim parametrima te parametrima koji su

pokazatelji nutritivnog statusa izmedu bolesnika koji nemaju Secernu bolest (N=54) i onih

koji imaju Secernu bolest (N=26) u anamnezi (Studentov t-test za nezavisne uzorke,

jednokracni).
Bolesnici koji Bolesnici koji
nemaju imaju
Secernu bolest Secernu bolest

(N=54) (N=26)

X+ SD X+ SD P
Dob (godine) 62,67+ 17,04 70,52+ 11,33 0,020%*
Trigliceridi (mmol/L) 2,13+ 1,32 2,06+ 0,78 0,433
Kolesterol (mmol/L) 495+ 1,51 498+ 1,60 0,477
HDL (mmol/L) 1,22+ 0,42 1,07+ 0,25 0,155
LDL (mmol/L) 2,82+ 1,09 2,77+ 1,11 0,449
Potkozno masno tkivo (%) 0,24+ 0,08 0,24+ 0,06 0,338
Opseg vrata (cm) 4239+ 13,96 41,67+ 3,49 0,402
Opseg nadlaktice (cm) 29,07+ 342 28,10+ 3,54 0,125
Opseg struka (cm) 96,48 + 11,87 95,90+ 11,42 0,427
Opseg bokova (cm) 98,49+ 8,11 9796+ 6,53 0,401
Hemoglobin (g/L) 110,02+ 22,39 104,79 £ 18,26 0,160
Hematokrit (L/L) 0,33+ 0,06 0,32+ 0,05 0,236
Eritrociti (x10'%/L) 3,75+ 0,84 3,64+ 0,62 0,291
MCYV (fL) 106,13+ 111,75 89,13+ 5,30 0,230
Trombociti (x10°/L) 243,73+ 86,81 253,83+ 100,71 0,328
Ureja (mmol/L) 20,01+ 11,31 21,74+ 11,18 0,267
Kreatinin (umol/L) 45534+ 276,79 465,92+ 211,16 0,434
Klirens kreatinina (mL/s) 0,69+ 0,91 2,28+ 5,00 0,054
Urati (mmol/L) 42437+ 138,27 460,35+ 148,95 0,176
UKkupni proteini (g/L) 62,04+ 734 59,18+ 9,85 0,093
Proteinurija (mg/dU) 2889,20+ 5086,07 4363,62 + 3080,69 0,173
Mikroalbuminurija (mg/dU) 2011,71 £ 3427.,84 3018,52+ 2276,37 0,209
Paratireoidni hormon (pmol/L) 2022+ 3841 31,51+ 19,99 0,433
Kalcij (mmol/L) 225+ 0,18 2,16 £ 0,33 0,077
Fosfor (mmol/L) 1,53+ 0,58 1,55+ 047 0,464
Leukociti (x10°/L) 7,78 £ 3,16 7,42+ 250 0,314
Zeljezo (mmol/L) 11,55+ 5,27 7,80+ 3,50 0,008
TIBC (umol/L) 43,64+ 11,57 39,64+ 9,26 0,123
UIBC (mmol/L) 32,82+ 10,80 32,17+ 7,08 0,416
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 2594+ 4,03 25,55+ 3,73 0,341
Albumini (g/L) 38,19+ 8,57 35,04+ 6,28 0,061

Legenda: X+SD, aritmeticka sredina + standardna devijacija; P, stupanj znacajnosti;

*P<0,05; LDL, (eng. Low-density Lipoprotein); HDL, (eng. High-density Lipoprotein);

MCYV, (eng. Mean Corpuscular Volume) prosjecni volumen eritrocita; TIBC, (eng. Total

Iron Binding Capacity) ukupni kapacitet vezivanja zeljeza; UIBC (eng. Unsaturated Iron

Binding Capacity)
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Tablica 8. Razlike ispitivanih parametara medu bolesnicima s KBB (N=27),
bolesnicima lijecenim dijalizom (N=37) te bolesnicima s transplantiranim bubregom (N=16)

(one-way ANOVA)
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Bolesnici s kroniénom

Bolesnici lijeceni

Bolesnici s

bubreznom bolesé¢u dijalizom transplantiranim bubregom
(N=27) (N=37) (N=16)
X+ SD X+ SD X+ SD F P
Dob (godine) 69,06 £ 12,57 66,03+ 16,00 54,19+ 16,61 4,562 0,014*
Trigliceridi (mmol/L) 2,15+ 1,22 1,98+ 1,45 2,38+ 0,87 0,289 0,750
Kolesterol (mmol/L) 5,38+ 1,05 492+ 1,96 480+ 1,61 0,425 0,657
HDL (mmol/L) 1,34+ 045 1,00+ 0,23 1,17+ 0,50 1,542 0,229
LDL (mmol/L) 3,06+ 0,96 2,67+ 1,46 2,97+ 0,69 0,412 0,666
PotkoZno masno tkivo (%) 0,23+ 0,07 0,24+ 0,09 0,25+ 0,06 0,257 0,774
Indeks tjelesne mase (kg/mz) 2737+ 4,19 25,43+ 3,80 24,59+ 3,55 2,457 0,093
Opseg vrata (cm) 4097+ 2,62 41,24+ 5,28 46,44+ 24,16 1,142 0,325
Opseg nadlaktice (cm) 29,84+ 283 28,32+ 3,63 2845+ 3,58 1,269 0,288
Opseg struka (cm) 99,56 £ 8,50 96,86 = 12,49 88,95+ 11,23 3,783 0,029*
Opseg bokova (cm) 100,34 + 4,43 9726+ 8,49 9448+ 5,67 2,924 0,062
Hemoglobin (g/L) 113,67+ 27,36 102,44 + 14,61 115,56 £ 24,05 3,013 0,056
Hematokrit (L/L) 0,34+ 0,08 0,32+ 0,04 0,35+ 0,07 2,539 0,087
Eritrociti (x10'%/L) 3,80+ 0,97 347+ 0,46 4,17+ 0,90 5,326 0,007
MCYV (fL) 89,24+ 4,76 112,69+ 128,41 91,87+ 31,86 0,450 0,640
Trombociti (x10°/L) 256,28+ 111,79 254,77+ 82,92 202,81 + 76,23 2,095 0,131
Ureja (mmol/L) 22,15+ 13,06 22,14+ 9,68 1531+ 9,44 2,572 0,084
Kreatinin (umol/L) 370,39 + 233,84 613,39+ 200,51 277,19 £ 194,07 17,461 <0,001*
Klirens kreatinina (mL/s) 0,83+ 1,19 0,19+ 0,09 344+ 5,56 3,406 0,046*
Urati (mmol/L) 42538 + 142,97 405,59 + 140,57 489,08 £+ 114,13 1,676 0,197
Ukupni proteini (g/L) 55,80+ 8,92 60,77+ 6,04 63,38+ 8,62 4,331 0,018*
Albumin (g/L) 3424+ 8,45 37,03+ 7,94 37,80+ 7,57 1,086 0,044*
Proteinurija (mg/dU) 5700,85+ 6285,09 2849,17+ 2743,88 1919,75+ 3297.30 2,038 0,148
Mikroalbuminurija (mg/dU) 3417,78 £ 3642,00 2017,90+ 2025,90 1626,90 = 3042,46 0,776 0,473
PTH (pmol/L) 18,81+ 8,94 45,09+ 46,04 1533+ 5,62 2,107 0,143
Kalcij (mmol/L) 221+ 025 221+ 0,28 2,23+ 0,18 0,061 0,941
Fosfor (mmol/L) 1,55+ 0,34 1,71+ 0,61 1,20+ 0,44 5,007 0,010%*
Leukociti (x10%/L) 9,08+ 4,18 7,60+ 2,15 6,39+ 2,85 3,568 0,034*
Zeljezo (mmol/L) 11,71+ 5,17 10,56 £ 5,34 7,92+ 4,84 1,557 0,223
TIBC (umol/L) 4285+ 13,29 41,71+ 8,35 3940+ 12,46 0,286 0,753
UIBC (mmol/L) 31,45+ 12,96 31,65+ 7,48 32,87+ 8,75 0,071 0,931
NRS zbroj 0,89+ 1,18 1,35+ 1,21 0,50+ 0,73 3,498 0,036*
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Legenda: X+SD, aritmeticka sredina + standardna devijacija; P, stupanj znacajnosti;
*P<0,05; LDL, (eng. Low-density Lipoprotein); HDL, (eng. High-density Lipoprotein);
MCYV, (eng. Mean Corpuscular Volume) prosjeéni volumen eritrocita; PTH, paratireoidni
hormon; TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni kapacitet vezivanja zeljeza; UIBC
(eng. Unsaturated Iron Binding Capacity); NRS, (eng. Nutritional Risk Screening)
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Tablica 9. Povezanost izmedu MIS (eng. Malnutrition Inflamation Score) te klinickih i
laboratorijskih parametara za bolesnike lije¢ene dijalizom (N=37) (Pearsonov koeficijent

korelacije, jednokracni).

MIS
Koeficijent
korelacije P
Dob (godine) 0,264 0,131
Trigliceridi (mmol/L) -0,478 0,061
Kolesterol (mmol/L) -0,389 0,137
HDL (mmol/L) -0,512 0,061
LDL (mmol/L) -0,322 0,262
PotkoZno masno tkivo (%) -0,192 0,278
Indeks tjelesne mase (kg/m?) 0,063 0,725
Opseg vrata (cm) -0,038 0,841
Opseg nadlaktice (cm) -0,128 0,469
Opseg struka (cm) -0,253 0,213
Opseg bokova (cm) -0,380 0,067
Hemoglobin (g/L) -0,128 0,470
Hematokrit (L/L) -0,016 0,929
Eritrociti (x10'%/L) -0,051 0,774
MCYV (fL) 0,072 0,687
Trombociti (x10°/L) 0,324 0,066
Ureja (mmol/L) -0,325 0,061
Kreatinin (umol/L) -0,217 0,219
Klirens Kkreatinina (mL/s) -0,177 0,624
Urati (mmol/L) -0,136 0,516
Ukupni proteini (g/L) -0,501 0,004
Albumini (g/L) -0,657 <0,001*
Proteinurija (mg/dU) -0,124 0,702
Mikroalbuminurija (mg/dU) -0,240 0,646
Paratireoidni hormon (pmol/L) -0,440 0,101
Kalcij (mmol/L) -0,106 0,559
Fosfor (mmol/L) -0,335 0,061
Leukociti (x10%/L) 0,102 0,566
Zelj ezo (mmol/L) -0,371 0,097
TIBC (umol/L) -0,631 0,002
UIBC (mmol/L) -0,473 0,035+
NRS zbroj 0,472 0,005%

Legenda: P, stupanj znacajnosti; *P<0,05; LDL, (eng. Low-density Lipoprotein); HDL, (eng.
High-density Lipoprotein); MCV, (eng. Mean Corpuscular Volume) prosjeéni volumen
eritrocita; TIBC, (eng. Total Iron Binding Capacity) ukupni kapacitet vezivanja zeljeza;

UIBC (eng. Unsaturated Iron Binding Capacity); NRS, (eng. Nutritional Risk Screening)
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33



Proteinsko-energijska pothranjenost (PEP) obiljeZzena je smanjenjem ukupne mase
proteina tijela i energijskih zaliha, §to ukljucuje propadanje miSi¢énog i masnog tkiva te
smanjenje koli¢ine visceralnih proteina. Snazan je prediktor loSih ishoda bolesnika s KBB.
Prevalencija PEP u ranijim stadijima KBB iznosi od 20% do 25% 1 povecava se s razvojem
bolesti, dijelom zbog aktivacije proupalnih citokina u kombinaciji s hiperkatabolickim
stanjem i smanjenjem apetita (anoreksijom) (57). Jo$ uvijek ne postoji zlatni standard za
dijagnozu PEP u hospitaliziranih bolesnika (66).

Anketni upitnik NRS-2002 preporucen je od strane ESPEN (Europskog drustva za
enteralnu i parenteralnu prehranu) za probir bolesnika s nutritivnim rizikom. Svrha NRS-2002
upitnika je omogucavanje jednostavne i brze detekcije pothranjenosti i rizika od iste kod
hospitaliziranih bolesnika (59).

U inicijalnom probiru nutritivnog statusa koriStenjem NRS upitnika, 35 (43,8%)
bolesnika imalo je sve negativne odgovore te stoga nisu zahtijevali daljnji finalni probir
nutritivnog statusa. 45 (56,2 %) bolesnika imalo je bar jedan potvrdan odgovor pa su
zahtijevali daljnji finalni probir nutritivnog statusa. Od ukupnog broja bolesnika, 43 (53,8%)
bolesnika potvrdila su da su u prethodna tri mjeseca nenamjerno bili izgubili na tjelesnoj
tezini, a 26 (32,5%) bolesnika primijetilo je smanjenje unosa hrane u posljednjem tjednu.
Jedno istrazivanje pokazalo je da je prema NRS-2002 upitniku 48,1% bolesnika bilo pod
povisenim nutritivnim rizikom nakon primanja u bolnicu (67). Istrazivanja pokazuju da je
30% do 50% hospitaliziranih bolesnika pothranjeno (67, 68).

Bolesnici koji su zahtijevali daljnji probir nutritivnog statusa, tj. bolesnici pod
poviSenim nutritivnim rizikom, bili su statisti€¢ki znacajno stariji od bolesnika koji nisu
zahtijevali daljnji probir nutritivnog statusa. Takoder, imali su statisticki znacajno nize
serumske vrijednosti triglicerida, kolesterola-ukupnog, HDL, LDL i UIBC, a statisticki
znacajno visSu serumsku koncentraciju trombocita.

Bolesnici koji nisu bili pod nutritivnim rizikom imali su viSe vrijednosti hemoglobina,
niZe vrijednosti kreatinina, niZe vrijednosti leukocita, viSe vrijednosti klirensa kreatinina, viSe
vrijednosti albumina, viSe vrijednosti ITM, visi postotak potkoZnog masnog tkiva te veci
opseg struka, bokova i nadlaktice, ali te razlike nisu dosegle statisticku znacajnost. Jedno
istrazivanje pokazalo je da nutritivni rizik nedijaliziranih bolesnika s KBB iznosi 44,9%
(prema NRS upitniku), a nadene su statisticki znacajne razlike u serumskoj koncentraciji
albumina, hemoglobina i1 limfocita izmedu te populacije bolesnika i1 populacije bolesnika bez

nutritivnog rizika (69).
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Svi ispitanici u ovom istazivanju podijeljeni su u tri skupine. Prvu skupinu su
sacinjavali bolesnici s KBB koji u trenutku ispitivanja nisu bili lije¢eni dijalizom niti imali
transplantirani bubreg. Drugu skupinu su sacinjavali bolesnici sa zavr$nim stadijem KBB koji
su lijeceni dijalizom. Trecu skupinu su sacinjavali bolesnici s transplantiranim bubregom.
Bolesnici u drugoj skupini (dijalizirani) bili su pod najve¢im nutritivnim rizikom prema
probiru NRS upitnikom, dok su nedijalizirani bolesnici imali statisticki znacajno veéi
nutritivni rizik od transplantiranih bolesnika.

Bolesnici s transplantiranim bubregom imali su statisticki znacajno manji opseg
struka, serumsku koncentraciju kreatinina, fosfora i leukocita te NRS zbroj. Osim toga, imali
su statistiCki znacajno ve¢i klirens kreatinina, serumsku koncentraciju proteina i albumina.
Transplantirani bolesnici bili su i statisticki zna¢ajno mladi od bolesnika iz druge dvije
skupine.

Vecéina istrazivanja pokazuje znacajno manji mortalitet bolesnika s transplantiranim
bubregom u odnosu na dijalizirane bolesnike, a ta se razlika i povecava vremenskim
odmakom. Istrazivanja takoder pokazuju kako je rizik od kardiovaskularnih incidenata
znafajno smanjen u populaciji transplantiranih bolesnika. Osim toga, kvaliteta Zivota
bolesnika s transplantiranim bubregom znatno je bolja od dijaliziranih bolesnika (70).

Prevalencija pothranjenosti kod transplantiranih bolesnika je veca od 20%, $to je ipak
znacajno manje od prevalencije pothranjenosti koju vecina istrazivanja navodi za bolesnike na
dijalizi.

U skladu s podatcima iz dostupne literature, rezultati ovog istrazivanja pokazuju da
medu tri ispitivane skupine bolesnika postoje statisticki znacajne razlike u pokazateljima
nutritivnog statusa. Bolesnici s transplantiranim bubregom imali su bolji nutritivni status u
usporedbi s HD 1 PD bolesnicima. Populacija bolesnika s transplantiranim bubregom ipak nije
imala statisticki znacajno visi ITM od bolesnika u drugim dvjema skupinama; dapace, ITM je
bio nesto nizi. Ovo nije u skladu s podatcima iz vecine drugih istrazivanja, koja govore da je
dobitak na tjelesnoj tezini znatan i Cest kod bolesnika nakon transplantacije, te da prevalencija
pretilosti u ovoj populaciji doseze 1 40% (71).

Rezultati naseg istraZivanja upucuju na povezanost parametara nutritivhog statusa s
parametrima koji su pokazatelji anemije, u bolesnika s razli¢itim stadijima KBB. Bolesnici s
viSim ITM, ve¢im opsegom struka i1 viSom vrijednoS¢u serumskih albumina imali su
statistiCki znacajno nize vrijednosti MCV. Moguce objaSnjenje je da bolesnici koji imaju visi
ITM, veci opseg struka i viSe serumske vrijednosti albumina unose viSe hranjivih tvari, medu

njima i viSe folne kiseline i vitamina B12, te stoga imaju i niZe vrijednosti MCV (manji rizik
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za razvoj makrocitne anemije). Ranije studije su jasno pokazale kako su bolesnici s KBB
skloni nastanku makrocitne anemije zbog deficita folne kiseline i vitamina B12 (smanjen unos
dijetom i povecan gubitak dijalizom) (72, 73).

Rezultati ranijih studija upucuju na tijesnu vezu izmedu sindroma pothranjenosti i
upale (eng. Malnutrition-Inflammation Complex Syndrome) 1 refraktorne anemije kod
bolesnika sa zavr$nim stadijem KBB (35). Sindrom pothranjenosti i upale smanjuje odgovor
na rekombinantni humani eritropoetin (EPO) koji se koristi u lijeCenju anemije bolesnika sa
zavr$nim stadijem KBB. Na prisutnost elemenata sindroma pothranjenosti i upale ukazuju
visok MIS 1 povecane razine proinflamatornih citokina, kao 1 pokazatelji loSeg nutritivnog
statusa, poput smanjene serumske koncentracije ukupnog kolesterola, albumina i TIBC (74).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju kako su bolesnici s visim serumskim
vrijednostima kreatinina (viS§im stadijem zatajenja bubrezne funkcije) imali nize vrijednosti
eritrocita, Hb 1 Htc, a viSe vrijednosti MCV. Dobro je poznato je da je prevalencija anemije
puno veca u populaciji bolesnika sa stopom glomerularne filtracije manjom od 60
mL/min/1,73 m? nego u opéoj populaciji (75). Za ocekivati je da se anemija stoga ¢e$ée nalazi
kod bolesnika s visokim serumskim vrijednostima kreatinina (viSim stadijem KBB), §to je
nekoliko istrazivanja i pokazalo (76, 77). Anemicna je Cetvrtina bolesnika sa stadijem 1 KBB,
polovina bolesnika sa stadijem 2, 3 i 4 te tri Cetvrtine bolesnika koji zapocinju terapiju
dijalizom (zavr$ni stadij KBB). Poznato je da anemija u KBB povecava morbiditet i mortalitet
od kardiovaskularnih komplikacija, $to moZe dodatno pogorsati propadanje bubrezne funkcije
1 izazvati nastanak zaCaranog kruga, tzv. sindroma kardiorenalne anemije (eng. Cardiorenal
Anemia Syndrome) (78).

Kao §to je ranije navedeno, bolesnici s uznapredovalom KBB (vi§im vrijednostima
kreatinina) ¢esto imaju reduciran unos (zbog smanjenog unosa nutritivnih namirnica) i
povecan gubitak dijalizom folne kiseline i vitamina B12 (79, 80) te su skloni nastanku
megaloblasti¢ne anemije §to moze biti objasnjenje za statisticki znacajnu povezanost izmedu
serumske vrijednosti kreatinina i MCV-a medu nasim ispitanicima.

Vazno je istaknuti i da su naSi rezultati pokazali kako su bolesnici s viSim
vrijednostima serumskog albumina (kao pokazatelja nutritivnog statusa) imali i statisticki
znacajno viSe vrijednosti serumskog Zeljeza §to takoder upucuje na povezanost nutritivnog
statusa i anemije u bolesnika s KBB (35).

Isto tako je vazno naglasiti da na$i rezultati upucuju na statisticki znacajne razlike u
parametrima nutritivnog statusa i anemije medu spolovima. Iako su Zene imale statisticki

znacajno visi ITM te opseg bokova u usporedbi s muSkarcima, imale su statisticki znac¢ajno
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nize vrijednosti pokazatelja anemije (Hb, Htc 1 eritrocita) u odnosu na muskarce. Moguce
objasnjenje za ove rezultate lezi u ¢injenici da su zene imale statisti¢ki znacajno visi postotak
masnog tkiva. Stoga visSi ITM kod Zena nije pokazatelj boljeg stupnja uhranjenosti (boljeg
nutritivnog statusa), ve¢ odraz vece mase masnog tkiva. Vazno je naglasiti da medu
spolovima nije bilo razlike u starosti. Rezultati ranijih istrazivanja takoder su pokazali kako
zene lijeCene HD imaju znacajno visi I'TM te su pretile u usporedbi s muskarcima (81).

Poznato je kako nizak ITM ukazuje na pothranjenost i upalu, $to uzrokuje disfunkciju
endotela u nedijaliziranih i dijaliziranih bolesnika s KBB. Estrogen ima protuupalne i
imunomodulatorne ucinke. Manjak testosterona povezan je s gubitkom miSi¢ne mase i
upalom kod muskaraca s KBB. Smanjenje miSi¢ne mase i pove¢an CRP povezani su s ve¢im
mortalitetom muskih bolesnika prije samog pocetka dijalize, ali ne i zenskih. Gubitak miSi¢ne
mase u kombinaciji s upalom predstavlja stoga veéi problem za muskarce. Zene imaju veéi
postotak masnog tkiva od muSkaraca pri istom ITM. Veca koli¢ina masnog tkiva povezana je
s manjim mortalitetom kod dijaliziranih bolesnika. Taj ucinak pripisuje se veéim
metabolickim rezervama i sekvestraciji uremickih toksina u masnom tkivu. Zakljucak je da je
interakcija izmedu spolnih hormona i metabolickih faktora zasluzna za razlike u ishodima
izmedu muskih i Zenskih bolesnika s KBB (82).

Poznato je da su depresivni simptomi Cesti kod bolesnika na HD. Povezani su s
umorom i smanjenjem apetita (83, 84). Zenski bolesnici na HD imaju znadajno veéu
prevalenciju depresivnih simptoma od muskih bolesnika na HD, §to mozZze biti jedan od uzroka
razlike u nutritivnom statusu izmedu Zenskih i muskih bolesnika lije¢enih HD (85, 86).

U prijaSnjim istraZzivanjima nadena je znacajna razlika u nutritivnom statusu izmedu
7enskih i muskih bolesnika na HD. StoviSe, svi bolesnici s teSkom pothranjeno$éu bili su
zenskog spola, a incidencija pothranjenosti opcenito bila je veca kod Zenskih bolesnika i
bolesnika koji se duze lijece HD. Autori stoga preporucuju pazljiviju i c¢eScu kontrolu
nutritivnog statusa Zenskih bolesnika s KBB. Razina kreatina bila je znacajno niZza kod
zenskih bolesnika na HD nego kod muskaraca, Sto se objaSnjava manjom miSi¢nom masom
kod Zena (85, 87).

Osim razlika u nutritivhom statusu medu spolovima, pokazalo se i da prediktivna
svojstva razli€itih markera nutritivnog statusa variraju izmedu muskih i1 Zenskih bolesnika.
Zakljucak je da je spol znaCajan Cimbenik koji se mora uzeti u obzir pri monitoriranju i

lije€enju pothranjenosti u bolesnika sa zavr$nim stadijem KBB (88).
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Indeks tjelesne mase (ITM) najcesce je koristen indikator tjelesne mase, a predstavlja
odnos tjelesne tezine i tjelesne visine. ITM < 23 kg/m* moze se koristiti kao jedan od
parametara koji definiraju PEP u bolesnika s KBB (85).

U nasem istrazivanju, bolesnici s ITM > 23 imali su statisticki znacajno veci postotak
masnog tkiva, opseg nadlaktice, struka i bokova, a statisticki znacajno manji MCV od
bolesnika s ITM < 23.

Vecina epidemioloskih istrazivanja pokazuje pozitivnu korelaciju izmedu visokog
ITM 1 razvoja KBB ili zavrSnog stadija KBB. Povisen ITM ima negativan u¢inak na bubreznu
funkciju. Pokazano je da svako poveéanje ITM od 5 kg/m? dvostruko poveéava jednogodisnji
rizik za progresivno pogor$anje bubrezne funkcije (89). Isto tako je pokazano da se za svako
jedini¢no smanjenje ITM od rizik smrti od kardiovaskularne bolesti povecava za 6% (90).
Utjecaj pretilosti na patogenezu KBB pokazao se nezavisnim o Secernoj bolesti 1 hipertenziji,
dvama najce$¢im uzrocima KBB. Masno tkivo ima funkciju endokrinog organa te izlucuje
adipokine. Smatra se da jedan od njih, leptin, igra ulogu u patogenezi KBB, kao i u njenoj
progresiji. Leptin stimulira simpaticki ziv€ani sustav, poti¢uci reapsorpciju natrija u bubregu,
Sto povisuje krvni tlak. Leptin takoder inducira oStecenje bubrega tako §to potice proliferaciju
renalnih endotelnih stanica i1 proizvodnju mezangijskih stanica, §to pak dovodi do fibroze i
proteinurije.

Kritike na racun koristenja ITM kao mjerila pretilosti ukazuju na ¢injenicu da ITM ne
razlikuje povecanje tjelesne teZine zbog povecanja miSiéne mase od povecanja tjelesne teZine
zbog povecanja adipoznog tkiva. U jednom istraZivanju pokazano je da je opseg struka
najbolji prediktor za rizik od nastanka KBB, a u drugom se takvim pokazao omjer opsega
struka i bokova (89).

Rezultati su pokazali da su dijabeticari statisticki znacajno stariji od nedijabetiCara, Sto
se moZe objasniti ve¢om incidencijom i prevalencijom Secerne bolesti u starijoj dobi (91).

Nadalje, nasi rezultati ukazuju na statisticki znacajnu povezanost serumske vrijednosti
ukupnih albumina i proteina s MIS bodovnim sustavom medu bolesnicima lijecenim
dijalizom. Naime, oni bolesnici koji su imali viSu vrijednost serumskih albumina i ukupnih
proteina imali su manju vrijednost MIS, tj. manji rizik za razvoj PEP, $to je 1 ocekivano s
obzirom da je serumska vrijednost albumina jedan od parametara koji ulazi u izratun MIS.
Takoder, vazno je istaknuti kako su oni bolesnici koji su imali viSu vrijednost NRS-2002
zbroja imali 1 viSu vrijednost MIS. NRS upitnik pokazao se kao prakti¢an alat u odredivanju
nutritivnog statusa raznih bolesnika (60, 61), a u naSem istrazivanju pokazao se kao koristan

alat za probir onih bolesnika s KBB koji su pod poviSenim nutritivnim rizikom.
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Jedan od nedostataka ovog istrazivanja je relativno mali broj bolesnika hospitaliziranih
u jednom centru te ¢injenica da nismo uzeli u obzir dijetetske navike bolesnika. Takoder,
nismo analizirali razlike medu bolesnicima s KBB s obzirom na stadij zatajenja bubrezne
funkcije.

Buduca istrazivanja bi trebala biti dizajnirana na ve¢em broju bolesnika sa razli¢itim
stadijima KBB, te na bolesnicima na nadomjeStanju zatajenja bubrezne funkcije
hospitaliziranim u viSe centara, s ciljem procjene nutritivnog rizika, te prospektivnog,
dugoro¢nog pracenja ishoda (duljine hospitalizacije, ponavljanja hospitalizacija, troskova
ljeCenja, razvoja nezeljenih hospitalizacija, promjena u nutritivnom statusu te smrtnosti
bolesnika koji su imali razvijenu PEP ili su bili pod poviSenim nutritivnim rizikom) nakon
poduzetih nutritivnih intervencija kod onih bolesnika s detektiranom PEP ili kod onih

bolesnika s poviSenim rizikom za razvoj PEP.

39



6. ZAKLJUCAK

40



Sukladno prethodno navedenim hipotezama i analiziranim rezultatima, iz ovoga

istrazivanja dobiveni su sljedeci zakljucci:

1. Veliki udio pacijenata hospitaliziranih na Zavodu za nefrologiju i dijalizu je
pod nutritivnim rizikom. Prevalencija nutritivnog rizika u bolesnika

hospitaliziranih u navedenom razdoblju iznosi 56,2%.

2. Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu pokazatelja nutritivnog statusa i

pokazatelja anemije u bolesnika s KBB.

3. Postoje statisticki znacajne razlike medu spolovima u pokazateljima
nutritivnog statusa i1 drugim klinickim 1 laboratorijskim parametrima u

bolesnika s KBB.

4. Postoji statisticki znacajna razlika u nutritivnom riziku te u klinickim 1
laboratorijskim nalazima izmedu nedijaliziranih bolesnika s KBB, bolesnika

lijecenih dijalizom i bolesnika s transplantiranim bubregom.

5. Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu procjene nutritivnog statusa
izrazenog kao NRS zbroj (eng. Nutritional Risk Screening) i MIS bodovnog
sustava (eng. Malnutrition-Inflammation Score) u hospitaliziranih bolesnika

lijecenih dijalizom.
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Cilj istrazivanja:

Poznato je kako je pothranjenost uCestala medu bolesnicima s razliitim stadijima
kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) te kako je sama hospitalizacija dodatni rizik za razvoj i
pogorSanje pothranjenosti. Takoder, pothranjeni bolesnici imaju veéi rizik za razvoj
nezeljenih komplikacija, zahtijevaju dulju hospitalizaciju i veée troskove lijecenja. Stoga je
cilj ovog istrazivanja bio istraziti prevalenciju nutritivnog rizika medu bolesnicima s
razli¢itim stadijima KBB te osobitosti nutritivnog statusa bolesnika s razli¢itim stadijima
KBB, hospitaliziranim na Zavodu za nefrologiju i dijalizu, Klinike za unutarnje bolesti,

Klinickog bolni¢kog Centra Split.

Materijali i metode:

Ispitanici u ovom istrazivanju bili su bolesnici hospitalizirani na Zavodu za nefrologiju
i dijalizu od pocetka sijecnja do kraja ozujka 2016. godine, koji su u potpunosti razumjeli
protokol istrazivanja te ispitivanju pristupili dragovoljno; koji su stariji od 18 godina; koji
dulje od tri mjeseca znaju za dijagnozu KBB; koji se lije¢e postupkom kroni¢ne hemodijalize
(HD) ili peritonejske dijalize (PD) ili imaju funkcionalan transplantirani bubreg. Za sve
ispitanike zabiljezeni su antropometrijski (postotak masnog tkiva, opseg nadlaktice, opseg
vrata, opseg struka i bokova te indeks tjelesne mase [ITM]) 1 biokemijski parametri (npr.
kolesterol, albumin) koji predstavljaju pokazatelje nutritivnog statusa. Procjena nutritivnog
rizika radena je za sve ispitanike anketnim upitnikom NRS-2002 (eng. Nutritional Risk
Screening), a za bolesnike lijecene dijalizom dodatna procjena napravljena je upotrebom MIS

(eng. Malnutrition-Inflammation Score).

Rezultati:

U istrazivanje je ukljuceno ukupno 80 ispitanika, od ¢ega 54 (67,5%) muskarca i 26
(32,5%) zena. Prosjecna dob ispitanika bila je 65,30+15,78 godina. Nadalje, 71 (88,8%)
ispitanik je bio hipertonican, a 26 (32,5%) ispitanika imalo je potvrdenu dijagnozu Secerne
bolesti. Od ukupnog broja ispitanika, 27 (33,8%) ih je imalo kroni¢nu bubreznu bolest
neovisnu o dijalizi, 37 (46,2%) ispitanika bilo je lijeCeno dijalizom zbog zavr$nog stadija
KBB (HD ili PD), a 16 (20 %) bolesnika imalo je transplantiran bubreg. U inicijalnom probiru
nutritivnog statusa koriStenjem NRS-2002 upitnika, 35 (43,8%) bolesnika nije zahtijevalo
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daljnji finalni probir nutritivnog statusa, dok je 45 (56,2 %) bolesnika imalo bar jedan
potvrdan odgovor pa su zahtijevali daljnji probir nutritivnog statusa. U svih ispitanika nadena
je 1 statisticki znacajna negativna korelacija izmedu serumskog kreatinina i parametara
anemije: eritrocita (r=-0,567, p<0,001), hemoglobina (r=-0,464, p<0,001) i hematokrita (r=-
0,443, p<0.001). Takoder, rezultati ovog istrazivanja upucuju na statisticki znacajnu
povezanost izmedu albumina i serumskih vrijednosti zeljeza. Nadalje, rezultati pokazuju da
zene imaju statisticki znacajno veci ITM, veéi postotak masnog tkiva te veci opseg bokova, u
usporedbi s muskarcima (27,20 = 5,40 vs. 25,25 + 3,03, p=0,025), (0,28. £ 0,08 vs. 0,22 +
0,07, p=0,001), (101,09 £ 8.48 vs. 96,97 + 6.22, p=0,020). S druge strane, muskarci su imali
statisticki znacajno vise vrijednosti eritrocita, hemoglobina i hematokrita (3,81 + 0,80 vs. 3,48
+ 0,69, p=0,042), (111,72 £ 22,13 vs. 100,74 + 17,57, p=0,020), (0,34 £+ 0,06 vs. 0,31 + 0,05,
p=0,031). Rezultati su pokazali 1 statisticki znacCajnu negativnu korelaciju izmedu MIS 1
serumske razine ukupnih proteina (r=-0,501, p=0,004), albumina (r=-0,567, p<0,001), TIBC
(r=-0,631, p=0,002). Takoder, nadena je statisticki znacajna povezanost izmedu NRS zbroja i

MIS u bolesnika lije¢enih dijalizom (r=0,472, p=0,005).

Zakljucak:

Rezultati istrazivanja pokazuju kako je medu hospitaliziranim bolesnicima s razli¢itim
stadijima KBB veliki postotak bolesnika koji su pod nutritivnim rizikom. Takoder, nadena je i
jasna povezanost parametara nutritivnog statusa s pokazateljima anemije, kao 1 jasne spolne
razlike. Buduca, prospektivna, multicentri¢na istrazivanja trebala bi dati odgovor na pitanje
moze li se intenzivnim pracenjem nutritivnog statusa 1 intervencijama tijekom hospitalizacije
bolesnika s razli€itim stadijima KBB utjecati na razvoj neZeljenih komplikacija tijekom i
nakon hospitalizacije te poboljsati lijecenje anemije, koja je Cesta komplikacija u sklopu

zatajenja bubreZne funkcije.
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9. SUMMARY
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Objectives:

It is well known that malnutrition is common among patients in different stages of
chronic kidney disease (CKD) and that hospitalization further increases the risk of
development and exacerbation of malnutrition. In addition, malnourished patients are at a
higher risk of developing complications, require longer hospital stays and incur increased
costs of care. The purpose of this paper was to study the prevalence of nutritional risk among
patients in various stages of CKD who are hospitalized at the Department of Nephrology and
Dialysis at the University Clinical Hospital Split, as well as the characteristics of their

nutritional status.

Materials and methods:

The participants in this study were all patients hospitalized at the Department of
Nephrology and Dialysis, from the beginning of January 2016 until the end of March 2016,
who willingly agreed to participate; who were older than 18 years of age; who had been aware
of their diagnosis for more than three months prior to the start of the study; who are
undergoing renal replacement therapy in the form of hemodialysis (HD) or peritoneal dialysis
(PD) or have a transplanted kidney. We obtained anthropometric measurements (body fat
percentage, mid-upper arm circumference, neck circumference, waist and hip circumferences,
body mass index [BMI]) and biochemical values used for assessing nutritional status (such as
cholesterol and albumin) from all participants. Nutritional risk assessment was done using the
nutritional risk screening (NRS-2002) questionnaire, while an additional assessment was

undertaken for all patients on dialysis using the malnutrition-inflammation score (MIS).

Results:

The study was carried out on 80 subjects, of which 54 (67.5%) males and 26 (32.5%)
females. The average age was 65.30+£15.78 years. Moreover, 71 (88.8%) subjects were
hypertensive and 26 (32.5%) had a confirmed diagnosis of diabetes. Of the total number of
participants 27 (33.8%) had CKD that did not require dialysis, 37 (46.2%) required dialysis
due to end-stage renal disease (HD or PD) and 16 (20%) had received a kidney transplant.
According to the NRS-2002 questionnaire, 35 (43.8%) patients did not require any further

nutritional screening, whereas 45 (56.2%) gave at least one positive answer and thus required
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further screening. Statistically significant negative correlations between serum creatinine level
and anemia indices such as erythrocytes (r=-0.567, p<0.001), hemoglobin (r=-0.464, p<0.001)
and hematocrit (r=-0.443, p<0.001) were found among all study participants. In addition, a
statistically significant correlation was found among all study participants between serum
albumin and iron (r=0.297, p=0.020). Furthermore, female patients had a significantly higher
BMI (27.20 £+ 5.40 vs. 25..25 + 3.03, p=0.025), body fat percentage (0.28 + 0.08 vs. 0.22 +
0.07, p=0.001) and hip circumference (101.09 + 8.48 vs. 96.97 + 6.22, p=0.020), whereas
male patients had a significantly higher erythrocyte count (3.81 = 0.80 vs. 3.48 + 0.69,
p=0.042), hemoglobin level (111.72 + 22.13 vs. 100.74 £ 17.57, p=0.020) and hematocrit
level (0.34 = 0.06 vs. 0.31 £ 0.05, p=0.031). The results of this study also showed a
statistically significant negative correlation between MIS and total serum protein (r=-0.501,
p=0.004), albumin (r=-0.567, p<0.001), TIBC (r=-0.631, p=0.002). Finally, a statistically
significant positive correlation was found between NRS-2002 score and MIS among dialysis

patients (r=0.472, p=0.005).

Conclusion:

The results of this study demonstrate a high prevalence of nutritional risk among
hospitalized patients in different stages of CKD. A clear association was found between
parameters of nutritional status and markers for anemia. We also found significant gender
differences in nutritional status. Future, prospective, multicentric studies should provide
answers with regards to the feasibility of delaying or preventing the development of
complications during and after hospitalization, as well as improving the efficacy of treating
anemia, through careful monitoring of CKD patients' nutritional status and frequent

therapeutical interventions during their hospital stay.
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