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I POPIS KRATICA

AVF — arteriovenska fistula

BMI — (engl. body mass index) indeks tjelesne mase

GF — glomerularna filtracija

HDL — (engl. high density lipoprotein) lipoproteini visoke gustoce

KBB — kroni¢na bubrezna bolest

LDL — (engl. low density lipoprotein) lipoproteini niske gustoce

NCEP: ATP IIl — (engl. The National Cholesterol Education Program: Adult Treatment
Panel I11) Nacionalni program obrazovanja o kolesterolu: Panel za lijec¢enje odraslih 111
SVK - sredi$nji venski kateter

TGC — trigliceridi

WHO — Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO)
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1. UvOD

Metabolicki je sindrom skup metabolickih poremecaja koji su povezani s pove¢anim rizikom
od obolijevanja od sr¢anozilnih bolesti. Sr¢anozilne su bolesti glavni uzrok smrti u svijetu.
Niz metabolickih poremecaja koji su ukljuéeni u metabolicki sindrom jesu: inzulinska
rezistencija, dislipidemija, abdominalna pretilost i povisen krvni tlak. U zapadnom svijetu
broj oboljelih od metabolickog sindroma u stalnom je porastu. Smatra se da oko 30 %
populacije zapadnog svijeta boluje od metabolickog sindroma. Tako velik broj oboljelih
pripisuje se modernom sjedilackom nacinu zivota, manjku tjelesne aktivnosti te sve
zastupljenijoj neuravnotezenoj prehrani brzom hranom. Kod oboljelih od metabolickog
sindroma za 2,5 puta povecan je rizik smrtnosti od sréanozilnih bolesti. U dosadasnjim
istrazivanjima utvrdena je visoka prevalencija metabolickog sindroma kod bolesnika sa
zavr$nim stupnjem kroni¢ne bubrezne bolesti (KBB) koji se lijeCe hemodijalizom. KBB
rizi¢ni je ¢imbenik za razvoj metaboli¢kog sindroma. Uz metaboli¢ki sindrom dolazi do brze

progresije KBB-a.

1.1. Funkcija bubrega

Bubreg je parni organ smjeSten u retroperitonejskom prostoru.
Glavne su funkcije bubrega:
e izluc¢ivanje metabolickih razgradnih produkata i Stetnih tvari,
e nadzor nad ravnotezom vode 1 elektrolita,
e regulacija arterijskog tlaka,
e regulacija acidobazne ravnoteze,
e lucenje, metabolizam 1 izlu¢ivanje hormona,

e glukoneogeneza (1).

Bubrezi su glavni put za uklanjanje metaboli¢kih razgradnih proizvoda koji tijelu viSe nisu
potrebni. Metabolicki razgradni proizvodi jesu: ureja, kreatinin, mokrac¢na kiselina, bilirubin i
metaboliti razli¢itth hormona. Takoder, osim navedenih razgradnih proizvoda, bubrezi

uklanjaju i ve¢inu toksina 1 drugih stranih tvari koje se unose hranom.
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Bitno je odrzavati homeostazu vode i elektrolita tako da njihovo izluéivanje bude jednako
unosu u organizam. Eksperimentalna su istrazivanja pokazala da se kod mnogih ljudi unos
natrija moze povecati deset puta viSe od normalnog ili smanjiti na samo jednu desetinu
normalnog, a da se volumen izvanstani¢ne tekucine i1 plazmatska koncentracija natrija
promjene tek neznatno. Bubrezi sudjeluju i1 u kratkoro¢noj regulaciji arterijskog tlaka tako Sto
luce vazoaktivne ¢imbenike.

Bubrezima se regulira izlu¢ivanje kiselina i nadziru se zalihe puferskih sustava. Jedino se
bubrezima iz organizma izlu¢uju sumporna i fosforna kiselina.

Gotovo sav eritropoetin luci Se iz bubrega 1 bitan je Cimbenik koji poti¢e stvaranje eritrocita te
se Iu¢i kao odgovor na hipoksiju. U slu¢aju KBB-a uslijed smanjene sinteze eritropoetina
razvija se teska anemija.

Zavr$na faza sinteze kalcitriola odvija se u bubregu, kao 1 proces glukoneogeneze.

1.2. Kroni¢na bubrezna bolest

Kroni¢na je bubrezna bolest klini¢ki sindrom obiljeZen progresivnim i trajnim oSteCenjem
svih funkcija bubrega: ekskrecijske, endokrine i metabolicke funkcije. Da bismo uopce
govorili o0 KBB-u, funkcija i grada bubrega moraju biti zna¢ajno oStecene u trajanju duljem od
tri mjeseca, s posljedi¢no negativnim utjecajem na zdravlje bolesnika. Vodec¢i su uzroci KBB-
a dijabeticka i hipertenzivna nefropatija (1 — 3).
Za postavljanje dijagnoze KBB-a mora biti zadovoljen jedan od sljedecih kriterija:
1) Glomerularna filtracija (GF) < 60 mL/min/1,73m?, dulje od tri mjeseca,
2) Pozitivan jedan ili viSe markera bubreznog osteéenja:
a) albuminurija,
b) abnormalnosti u sedimentu urina,
c) abnormalnosti elektrolita ili druge abnormalnosti uzrokovane tubularnim
oSte¢enjem,
d) histoloski potvrdene abnormalnosti,
e) strukturne abnormalnosti potvrdene radioloskim pretragama,

f) vec¢ obavljena transplantacija bubrega (4).

Glavni kriterij za odredivanje stupnja KBB-a je vrijednost GF-a. Postoji pet stupnjeva KBB-a.

Peti (zavr$ni) stupanj podrazumijeva vrijednost GF-a manju od 15 mL/min/1,73m?. Zavrini

2
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stupanj KBB-a naziva se jo$ i uremija. U tom stupnju funkcije svih organskih sustava
znacajno su ostecene uslijed nakupljanja otpadnih produkata metabolizma u krvi, poremecaja
u metabolizmu minerala (natrija, kalija, kalcija, klorida, fosfata) i poremecaja acidobazne
ravnoteze. Takvo stanje dovodi do smrtnog ishoda ukoliko se pravodobno ne zapocne

lije¢enje dijalizom ili presadivanjem bubrega (5).

1.3. Hemodijaliza

Bolesnici u zavrsnom stupnju KBB-a zahtjevaju hitno lijeCenje postupkom peritonejske
dijalize, hemodijalize ili operativnim zahvatom transplantacije bubrega.

Hemodijaliza je postupak pomocu kojega se iz krvi bolesnika uklanjaju razgradni produkti,
toksini, elektroliti i ostale nakupljene tvari u organizmu koje bi, inace zdravi bubrezi, sami
eliminirali. Temelji se na pretpostavci da ¢e mehanizmom difuzije, dvije otopine razli¢itih
koncentracija tvari odijeljene poluprospusnom membranom, teziti izjednacavanju
koncentracija tvari s obiju strana membrane. Za provodenje postupka hemodijalize potrebni
su: aparat za hemodijalizu, dijalizator, krvne linije, krvozilni pristup (arteriovenska fistula
(AVF) ili sredisnji venski kateter (SVK)), voda i koncentrati za dijalizatnu otopinu (npr.
bikarbonatna otopina). ZgruSavanje krvi u izvantjelesnom optoku sprjeCava se dodavanjem
heparina (2, 5). Postupak ponavljanih hemodijaliza obavlja se 2 — 3 puta tjedno, a jedan ciklus
prosjecno traje 4 — 6 h uz protok 200 — 400 mL krvi u minuti. Ipak, procesom hemodijalize ne
mozemo nadoknaditi sve funkcije bubrega, kao Sto je primjerice izlu¢ivanje eritropoetina ili
konac¢na sinteza aktivnog vitamina D (kalcitriola). Bolesnicima je ve¢inom zdravlje znatno
naruSeno. Najbolji nacin lijjeenja zavrSnog stupnja KBB-a za vec¢inu bolesnika jest
transplantacija bubrega. U Hrvatskoj postoji oko 30 centara za hemodijalizu i 4 centra u
kojima se obavlja transplantacija bubrega. Na listi ¢ekanja za transplantaciju bubrega nalazi se
139 bolesnika (ukljucuju¢i i one kojima je potrebna donacija i dodatnog organa uz
bubreg) (6).

Doza isporucene hemodijalize jedan je od najvaznijih ¢imbenika pobola i smrtnosti kod
bolesnika koji se lijece kronicnom hemodijalizom. Doza isporucene dijalize mjeri se
standardnom metodom stupnja odstranjenja ureje i odredivanjem Kt/V prema medunarodno

prihvacenim smjernicama (7).
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Formula za izra¢unavanje Kt/V glasi:

Kt/V = Urejal — Ureja2 “4—12
B Ureja 1 ’

Urejal = vrijednost ureje prije rutinske hemodijalize; Ureja2 = vrijednost ureje poslije
rutinske hemodijalize

PredloZena je optimalna vrijednost kao znak ucinkovite hemodijalize vrijednost iznad 1,2 za
bolesnika koji se lije¢i hemodijalizom tri puta tjedno (4). Smatra se da je taj parametar bitan u
procjeni rizika od obolijevanja od sr¢anozilnih komplikacija kod bolesnika lije¢enih
hemodijalizom. Kako bi hemodijaliza bila §to ucinkovitija i uistinu prilagodena potrebama
bolesnika kao pojedinca, predlaze se pracenje tog parametra.

U Indiji je provedeno prospektivno istrazivanje u trajanju od dvije godine na 96 bolesnika
lije¢enih hemodijalizom dulje od tri mjeseca, dva ili tri puta tjedno. Utvrdeno je da su
bolesnici koji su primili vecu dozu hemodijalize (Kt/VV > 1,2) imali znacajno bolje

prezivljenje od onih koji su primili manju dozu (Kt/V < 1,2) (8).

1.4. Metaboli¢ki sindrom

Metaboli¢ki se sindrom prvi puta spominje u objavljenom radu Hallera i Hanefelda 1975.
godine. Raeven i sur. opisuju ga izvorno kao ,,sindrom X 1988. godine. Metabolicki sindrom
objedinjuje viSe poremecaja metabolizma, a to su: inzulinska rezistencija, pretilost,
hipertenzija i dislipidemija. Svi ti poremecaji medusobno se isprepli¢u uzrokujuéi jedan
drugog. Metabolicki sindrom predstavlja ¢ak pet puta veci rizik za razvoj Secerne bolesti tipa
2 i trostruko ve¢i rizik od nastanka sréanozilnog incidenta (9). Taj je sindrom u znacajnom
porastu u zapadnom svijetu. Smatra se da su pretilost i inzulinska rezistencija glavni pokretaci
razvoja tog sindroma.

Prema smjernicama Nacionalnog programa obrazovanja o kolesterolu: Panel za lijeCenje
odraslih 111 (engl. The National Cholesterol Education Program: Adult Treatment Panel IlI,
NCEP: ATP III) dijagnoza metabolickog sindroma postavlja se na temelju najmanje triju od

navedenih kriterija:
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1. opseg struka muSkaraca > 102 cm i zena > 88 cm,

2. vrijednost triglicerida (TGC) > 1,7 mmol/L,

3. vrijednost lipoproteina visoke gustoc¢e (engl. high density lipoprotein, HDL) < 2,2
mmol/L za muskarce i < 2,8 mmol/L za zene,

4. glukoza nataste > 5,6 mmol/L ili potvrdena dijagnoza Sec¢erne bolesti 1

5. krvni tlak > 135/80 mmHg ili uzimanje antihipertenzivne terapije (10).

1.4.1. Pretilost

Pretilost oznacava viSak masnog tkiva u organizmu. Definira se kao indeks tjelesne mase
(engl. body mass index, BMI) > 30 kg/m% BMI omijer je tjelesne mase (kg) i kvadrata tjelesne
visine (m?). Ipak, veliki je nedostatak radunanja BMI-a &injenica da se prilikom radunanja ne
uzima u obzir koliki udio tjelesne mase osobe ¢ini miSi¢na masa, odnosno masa masnog tkiva.
Centralna (abdominalna) pretilost smatra se najveéim rizikom za razvoj metabolickog
sindroma. Postoje 4 klju¢na elementa koja povezuju abdominalnu pretilost s ostalim
komponentama metabolickog sindroma, a to su: poviSena produkcija slobodnih masnih
kiselina, smanjena cirkulacija o inzulinu ovisnog adiponektina, rezistencija perifernog tkiva
na leptin i infiltracija makrofaga u masnom tkivu, Sto posljedi¢no izaziva otpustanje
proupalnih citokina (11). Zbog sjedilackog i stresnog nacina zivota, manjka tjelesne aktivnosti
i prije svega neuravnotezene prehrane brzom hranom, pretilost je postala Siroko
rasprostranjena. UocCena je povezanost izmedu pretilosti i razvoja Secerne bolesti tipa 2,
sréanozilnih bolesti, hipertenzije, artritisa i sindroma apneje tijekom spavanja (engl. sleep
apnea syndrome) (12 — 16).

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health Organization, WHO)
iz 2014. godine, udio pretile populacije udvostrucio se u usporedbi s 1980. godinom. Smatra
se da je oko 600 milijuna ljudi (starijih od 18 godina) pretilo (17).

1.4.2. Inzulinska rezistencija

Inzulinska rezistencija perifernog tkiva glavni je patofizioloski poremecaj Secerne bolesti tipa
2. To je multifaktorijalna bolest, $to bi znacilo da ima poligensku i okoliSnu podlogu.

Abdominalna pretilost smatra se glavnim uzrokom inzulinske rezistencije. Inzulinska

5
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rezistencija povecava rizik za razvoj srcanozilnih bolesti, pretilosti, hiperglikemije,

hipertrigliceridemije, hipertenzije i snizenog HDL kolesterola (12).

1.4.3. Dislipidemija

Dislipidemija oznac¢ava abnormalne vrijednosti lipida u cirkulaciji. Uredne vrijednosti HDL-a
za oba su spola iznad 1,2 mmol/L, za lipoproteine niske gustoce (engl. low density
lipoprotein, LDL) manje od 3 mmol/L, a za TGC manje od 1,7 mmol/L. Inzulinska
rezistencija moze dovesti do abnormalnih vrijednosti lipida u cirkulaciji. Poremecaji
vrijednosti lipida koji se povezuju s razvojem metabolickog sindroma jesu: povisena
koncentracija TGC-a postprandijalno ili nataste, povisena koncentracija LDL kolesterola i

snizena koncentracija HDL kolesterola (18).

1.4.4. Hipertenzija

Hipertenzija (poviSen krvni tlak) dijagnosticira se tek nakon S§to je ponavljajuéim mjerenjima
(tri i viSe puta) kod osobe izmjerena vrijednost krvnog tlaka > 140/90 mmHg. MozZemo je
podijeliti na primarnu i sekundarnu. U 90 — 95 % slucajeva radi se o primarnoj (esencijalnoj)
hipertenziji. Nazalost, ta se bolest dijagnosticira tek kada nastanu komplikacije kao §to je
srcano ili bubrezno oStecenje. Rizik za razvoj sr¢anozilnih bolesti udvostrucuje se povisenjem
krvnog tlaka za 20/10 mmHg, pocevsi ve¢ od niskih vrijednosti od 115/75 mmHg. Prema
mjerenjima WHO-a iz 2014. godine oko 22 % svjetske populacije boluje od hipertenzije. U
Hrvatskoj od hipertenzije boluje 27,8 % populacije (19).

1.5. Metaboli¢ki sindrom 1 kroni¢na bubrezna bolest

Metabolicki sindrom i KBB dva su usko povezana poremecaja. Patofizioloska poveznica nije
do kraja objasnjena, ali smatra Se da su dva kriterija koja ulaze u dijagnozu metabolickog
sindroma presudna za progresiju bubrezne bolesti, a to su hipertenzija 1 hiperglikemija

(inzulinska rezistencija).
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Nekoliko istrazivanja utvrdilo je da hipertenzija i inzulinska rezistencija kao sastavni dijelovi
metabolickog sindroma uzrokuju ostecenje glomerularne funkcije i razvoj glomeruloskleroze,
Sto vodi i do progresije bubrezne bolesti sve do zavr$nog stupnja KBB-a (20 — 22).
Navaneethan i sur. proveli su prospektivno istrazivanje na 25 868 bolesnika u 3. i 4. stupnju
KBB-a. Utvrdili su da 60 % bolesnika boluje od metabolickog sindroma i nasli statisticki
znacajnu povezanost izmedu metabolickog sindroma i razvoja zavr$nog stupnja KBB-a (23).
Takoder, uocena je povezanost izmedu povisenih TGC-a i smrtnosti kod bolesnika mladih od
65 godina u 3. i 4. stupnju KBB-a (24).

U istrazivanju Malekija i sur. na iranskoj populaciji, koja je opterecena visokom
prevalencijom metabolickog sindroma (oko 50 % populacije oboljelih) i KBB-a, uo¢ena je
povisena prevalencija KBB-a kod bolesnika oboljelih od metaboli¢kog sindroma. Nadena je i
povezanost izmedu povisenih TGC-a, snizenog HDL kolesterola i abdominalne pretilosti te
razvoja KBB-a (25). Metabolic¢ki sindrom poti¢e brzi razvoj albuminurije. Takoder, rizik za
obolijevanje od KBB-a ili razvoja albuminurije povecava se proporcionalno s povecanjem

kriterija ukljuenih u dijagnozu metabolickog sindroma (26).

1.6. Metabolicki sindrom kod bolesnika lijecenih hemodijalizom

Prevalencija metaboli¢kog sindroma kod bolesnika lije¢enih hemodijalizom izrazito je visoka,
a krece se od 30 — 70 % (27 — 31). Kao $to je ve¢ navedeno, metabolicki sindrom povezuje se
s progresijom KBB-a, pa ne ¢udi Cinjenica da je taj sindrom visoko zastupljen kod navedenih
bolesnika. Naime, bolesnici koji se lije¢e hemodijalizom veéinom Su bolesnici sa znacajno
oSte¢enim metabolickim funkcijama i nizom komorbiditeta. SréanoZilne bolesti ucestale su
kod tih bolesnika i smatra se da su glavni uzrok smrtnosti uzrokujuéi ¢ak 44 % ukupnih
uzroka smrtnosti.

Jalalzadeh i sur. proveli su veliko istrazivanje na 300 bolesnika u 6 centara za hemodijalizu u
Iranu. Cilj je bio utvrditi povezanost izmedu metabolickog sindroma kod bolesnika lijecenih
hemodijalizom i koronarne bolesti srca. Uocena je znacajno veéa incidencija koronarne
bolesti kod bolesnika oboljelih od metabolickog sindroma, za razliku od onih koji nisu imali
navedeni sindrom (p = 0,004). Hipertenzija i Secerna bolest povecavaju rizik od smrtnosti.
No, za razliku od toga, metabolicki sindrom nije Se mogao dovesti u vezu s poveéanom

smrtnos$¢u bolesnika (32).
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2. CILJEVI

Ciljevi su ovog istrazivanja:

o o~ w

Utvrditi prevalenciju oboljelih od metabolickog sindroma u bolesnika lijecenih
hemodijalizom Zavoda za nefrologiju KBC-a Osijek.

Utvrditi prevalencije kriterija uklju¢enih u postavljanje dijagnoze metabolickog
sindroma te odrediti najzastupljeniji kod ispitanika.

Utvrditi BMI ispitanika.

Utvrditi prevalenciju pretilosti ispitanika.

Utvrditi razlike prevalencije metabolickog sindroma s obzirom na spol ispitanika.

Utvrditi razlike metabolickih znacajki s obzirom na spol ispitanika.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Provedeno istrazivanje presje¢na je studija (engl. cross-sectional study) (33).

Ukljuéni kriteriji bili su:
1. Dbolesnici stariji od 18 godina,

2. bolesnici koji se lijece hemodijalizom dulje od 3 mjeseca.

Iskljuéni kriteriji bili su:
1. Dbolesnici kod kojih je obavljena amputacija udova,
2. nepokretni bolesnici,

3. bolesnici kod kojih nisu bili dostupni svi potrebni podaci.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje je bilo ukljuc¢eno 157 bolesnika koji se lije€e ponavljanim hemodijalizama na
Zavodu za nefrologiju KBC-a Osijeka. Nakon §to su se iskljuéni Kriteriji uzeli u obzir, u

istrazivanje je bilo ukljuceno 150 bolesnika.

3.3. Metode

Podaci istrazivanja uzeti su iz medicinske dokumentacije bolesnika. Podaci koji su preuzeti iz
medicinske dokumentacije bolesnika bili su:

1. demografski podaci (spol, dob),

2. osnovna bubrezna bolest koja je dovela do zavr$nog stupnja KBB-a,

3. trajanje lijeCenja bolesnika ponavljanim hemodijalizama,

4. antropoloski podaci (tjelesna masa, visina, opseg struka),

5. krvozilni pristup (AV fistula, SVK),
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6. laboratorijske vrijednosti posljednjeg rutinskog mjerenja (kolesterol, TGC, LDL,
HDL, hemoglobin, feritin, albumini, ureja, kreatinin, urati, natrij, kalij, kalcij, fosfor).

Prevalencija metabolickog sindroma izracunavala se prema NCEP: ATP Ill smjernicama (10).
Prema tim smjernicama pet je kriterija, od kojih je tri dovoljno za postavljanje dijagnoze
metabolickog sindroma. Bolesnicima se mjerio opseg struka nakon rutinske hemodijalize,
uzele su se laboratorijske vrijednosti TGC-a i HDL kolesterola iz zadnje rutinske
laboratorijske kontrole. Podaci glukoze nataste nisu bili dostupni. Bolesnici kojima je
dijagnosticirana Secerna bolest ili koji koriste oralne antidijabetike uzelo se navedeno u obzir.
Bolesnici kojima je dijagnosticirana hipertenzija ili koriste antihipertenzive u terapiji uzelo se

navedeno u obzir.

3.4. Statisti¢ke metode

Za statistiCku obradu podataka rabljen je program IBM SPSS Statistics for Windows (inacica
24.0, IBM Corp., Armonk, NY, SAD). Deskriptivni podaci iskazali su se ucestalos¢u i
udjelom za nominalne varijable, aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom za
numericke varijable koje se raspodjeljuju normalno, a medijanom i rasponima za varijable ¢ija
raspodjela odstupa od normalne. Razlike kategorijskih varijabli testirale su se hi-kvadrat
testom. Studentov T-test koristio se za usporedbu srednjih vrijednosti varijabli normalne
raspodjele, a Mann-Whitneyjev U test za varijable Cija raspodjela odstupa od normalne.

Razina znacajnosti je postavljena na a < 0,05.
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4. REZULTATI

U istrazivanje je bilo ukljuceno 150 bolesnika koji se lijece hemodijalizom dulje od 3 mjeseca
na Zavodu za nefrologiju KBC-a Osijek. Od ukupnog broja bolesnika bilo je 64 (42,7 %) zene
1 86 (57,3 %) muskaraca. Prosje¢na dob bolesnika bila je 66,87 godina (standardne devijacije
12,68), u rasponu od 31 do 87. Srednje trajanje lijeCenja hemodijalizom bilo je 5 godina

(interkvartilni raspon 0,5 — 32 godine).

Ukupno je 144 (96 %) bolesnika bolovalo od hipertenzije. Njih 59 (39,3 %) imalo je
dijagnosticiranu $ecernu bolest. Snizen HDL kolesterol imalo je 94 (62,7 %), a poviSene
vrijednosti TGC-a 55 (36,7 %) bolesnika. Povecani opseg struka imao je 91 (60,7 %)
bolesnik. Pretilih je bilo ¢ak 35 (23,3 %) bolesnika (Tablica 1.). Prosje¢na vrijednost BMI-a
bila je 26,74 kg/m? (standardne devijacije 5,18).

Tablica 1. Metabolicke znacajke bolesnika lije¢enih hemodijalizom

Metaboli¢ke znacajke Broj bolesnika (%0)
Hipertenzija 144 (96,0)
Seéerna bolest 59 (39,3)
Snizen HDL 94 (62,7)
Poviseni TGC 55 (36,7)
Poveéan opseg struka 91 (60,7)
Prekomjerna tjelesna masa 51 (34,0)
Pretilost 35 (23,3)
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Osnovna bubrezna bolest kod 40 (30 %) bolesnika bila je dijabeticka nefropatija, a kod drugih
40 (30 %) bolesnika kroni¢ni glomerulonefritis. Prema ucestalosti slijede hipertenzivna

nefropatija, pa kroni¢ni pijelonefritis (Slika 1.).

Ostalo

Opstruktivna uropatija
Endemska nefropatija
Analgetska nefropatija

VUR

Policisti¢na bolest bubrega
Kroni¢ni intersticijski nefritis

Kroni¢ni pijelonefritis

Osnovna bubreZna bolest

Hipertenzivna nefropatija

Kroni¢ni glomeruloneftitis

Dijabeticka nefropatija

0 10 20 30 40 50
Udio bolesnika (%0)

Slika 1. U¢estalost KBB-a prema osnovnoj bubreznoj bolesti
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Bolesnici su bili podijeljeni na one kojima je prema navedenim NCEP:ATP Il smjernicama

dijagnosticiran metabolicki sindrom i na one kojima nije. S obzirom na podjelu na te dvije

grupe bolesnika, razmotrile su se razlike demografskih obiljezja, metabolickih karakteristika 1

laboratorijskih vrijednosti razli¢itih parametara.

Od metabolickog sindroma bolovao je 91 (60,7 %) bolesnik. Od mogucih pet kriterija

uklju¢enih u dijagnozu sindroma, najzastupljeniji Kriterij bila je hipertenzija od koje je

bolovalo 90 (98,8 %) oboljelih od metabolickog sindroma. Snizen HDL kolesterol imao je 71

(84,6 %) bolesnik obolio i od metabolickog sindroma. Nadena je statisticki znacajna razlika u

prevalenciji svih promatranih metabolickih znacajki kod bolesnika s izrazenim metabolickim

sindromom u odnosu na one koji ga nemaju (Tablica 2.).

Tablica 2. Razlike u metaboli¢kim znacajkama kod bolesnika s obzirom na prisutnost

metaboli¢kog sindroma

Broj bolesnika (%)

Metaboli¢ki sindrom DA NE p*
91 (60,7) 59 (39,3)

Hipertenzija 90 (98,8) 54 (91,5) 0,024
Seéerna bolest 49 (53,8) 10 (16,9) < 0,001
Snizen HDL 71 (84,6) 17 (28,8) < 0,001
Povisen TGC 53 (58,2) 2 (3,4) < 0,001
Poveéan opseg struka 71 (78,02) 20 (33,9) < 0,001
Pretilost 29 (31,9) 6 (10,2) 0,002

*hi-kvadrat test
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Bolesnici koji su oboljeli od metabolickog sindroma lijeCeni hemodijalizom imali su

statisticki znacajno vise vrijednosti BMI-a i TGC-a (Studentov T-test, p < 0,001 u oba

sluc¢aja). Bolesnici koji nisu oboljeli od metabolickog sindroma imali su znacajno visu

vrijednost HDL-a (Studentov T-test, p < 0,001). Nije uocena statisticki znacajna razlika

izmedu ostalih laboratorijskih parametara s obzirom na prisutnost dijagnoze metabolickog

sindroma kod bolesnika (Tablica 3.).

Tablica 3. BMI i laboratorijske vrijednosti parametara kod bolesnika s obzirom na prisutnost

metaboli¢kog sindroma

Aritmetic¢ka sredina (standardna devijacija)

Metabolicki sindrom DA NE P
BMI (kg/m?) 28,17 (5,09) 24,54 (4,54) < 0,001
Hemoglobin (g/L) 102,69 (11,85) 102,97 (15,87) 0,904
Feritin (ng/L) 503,99 (231,75) 430,26 (284,39) 0,084
Albumini (g/L) 37,50 (3,92) 37,97 (6,10) 0,571
Kolesterol (mmol/L) 4,17 (1,00) 4,18 (1,01) 0,951
TGC (mmol/L) 2,13 (1,13) 1,13 (0,36) < 0,001
LDL (mmol/L) 2,57 (0,72) 2,36 (0,69) 0,079
HDL (mmol/L) 0,98 (0,23) 1,29 (0,49) < 0,001
Ureja (mmol/L) 21,81 (4,86) 21,41 (5,93) 0,655
Kreatinin (umol/L) 686,06 (174,28) 698,92 (160,64) 0,650
Urati (umol/L) 356,44 (66,13) 360,81 (85,03) 0,725
Natrij (mmol/L) 137,57 (2,82) 137,47 (3,46) 0,851
Kalij (mmol/L) 5,01 (0,73) 4,82 (0,74) 0,133
Kalcij (mmol/L) 2,18 (0,24) 2,19 (0,26) 0,964
Fosfati (mmol/L) 1,70 (0,45) 1,63 (0,58) 0,439
Kt/V 1,57 (0,24) 1,65 (0,24) 0,059

*Studentov T-test
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Bolesnici su bili podijeljeni u tri dobne skupine. Utvrdila se ucestalost metaboli¢kog sindroma
u svakoj od dobnih skupina te nije pronadena statisticki znacajna veza izmedu starije dobi
bolesnika i vece ucestalosti metaboli¢kog sindroma. Najveéi postotak oboljelih bio je u drugoj
dobnoj skupini (50 — 70 godina) (Slika 2.).

100

90

80

B Ima metabolicki
sindrom

B Nema metaboli¢ki
sindrom

Broj bolesnika (%)

<50 50-70 >70
Dob bolesnika (godine)

Slika 2. Uc¢estalost metabolickog sindroma s obzirom na dob bolesnika
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Najveci udio bolesnika imalo je zadovoljeno tri kriterija potrebna za dijagnozu metabolickog

sindroma, i to njih 42 (28 %). Zadovoljenih svih pet kriterija imalo je 18 (12 %) bolesni
(Slika 3.).

ka

12% 14%

m lkriterij

()
21% m 2kriterija

25% m 3kriterija

m 4kriterija

m Skriterija

28%

Slika 3. Udio bolesnika lijeCenih hemodijalizom s obzirom na prisutnost odredenog broja

kriterija ukljucenih u dijagnozu metaboli¢kog sindroma
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Veéi udio zenskih bolesnika, njih 44 (68,8 %) oboljelo je od metabolickog sindroma za
razliku od 47 (54,7 %) musSkaraca. Veéina promatranih metabolickih znacajki bile su
podjednako izraZzene u oba spola, osim nekoliko izuzetaka. Secerna bolest i snizen HDL
kolesterol bio je znacajno izraZzeniji kod Zenskog spola (hi-kvadrat test, p = 0,045 u oba
slucaja) (Tablica 4.).

Tablica 4. Razlike metabolickih znacajki prema spolu bolesnika

Broj bolesnika (%)
Zene Muskarci p*
64 (42,7) 86 (57,3)
Metaboli¢ki sindrom 44 (68,8) 47 (54,7) 0,081
Hipertenzija 62 (96,9) 82 (95,3) 0,640
Seéerna bolest 29 (45,3) 30 (34,9) 0,045
SniZzen HDL 46 (71,9) 48 (55,8) 0,045
Povisen TGC 25(39,1) 30 (34,9) 0,602
Povecan opseg struka 40 (62,5) 45 (52,3) 0,245
Pretilost 19 (29,7) 16 (18,6) 0,114

*hi-kvadrat test
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Vrijednost ukupnog kolesterola bila je znacajno visa kod Zena (Studentov T-test, p = 0,016).
Vrijednosti kreatinina i urata bile su znacajno vise kod muskog spola (Studentov T-test, p =
0,004; 0,002). Kt/V kao parameter efikasnosti hemodijalize pokazuje da je proces
hemodijalize zna¢ajno ucinkovitiji kod Zenskog spola (Studentov T-test, p < 0,001) (Tablica
5.).

Tablica 5. BMI i laboratorijske vrijednosti parametara prema spolu bolesnika

Aritmeti¢ka sredina (standardna devijacija)
p*
Zene Muskarci
BMI (kg/m?) 27,05 (5,50) 26,51 (4,98) 0,528
Hemoglobin (g/L) 101,70 (12,77) 103,62 (14,08) 0,393
Feritin (ug/L) 480,73 (214,06) 470,72 (283,44) 0,813
Albumini (g/L) 37,83 (5,76) 37,58 (4,14) 0,762
Kolesterol (mmol/L) 4,40 (1,00) 4,00 (0,97) 0,016
TGC (mmol/L) 1,90 (1,24) 1,63 (0,83) 0,110
LDL (mmol/L) 2,59 (0,73) 2,41 (0,70) 0,111
HDL (mmol/L) 1,67 (0,35) 1,05 (0,41) 0,079
Ureja (mmol/L) 21,37 (5,49) 21,86 (5,17) 0,582
Kreatinin (umol/L) 644,97 (129,27) 725,45 (186,16) 0,004
Urati (umol/L) 337,14 (57,16) 373,80 (81,05) 0,002
Natrij (mmol/L) 137,53 (3,14) 137,53 (3,05) 0,994
Kalij (mmol/L) 4,5 (0,72) 4,89 (0,75) 0,387
Kalcij (mmol/L) 2,22 (0,23) 2,16 (0,25) 0,160
Fosfati (mmol/L) 1,67 (0,45) 1,67 (0,55) 0,928
KtV 1,73 (0,18) 1,51 (0,24) < 0,001

*Studentov T-test
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5. RASPRAVA

Prema rezultatima provedenog istrazivanja, metabolicki sindrom prema NCEP:ATP III
smjernicama dijagnosticiran je kod 60,7 % bolesnika koji se lijeCe na Zavodu za nefrologiju
KBC-a Osijek. U istrazivanju koje je provedeno u centru za hemodijalizu u Juznom Tajvanu
utvrdena je takoder visoka prevalencija metabolickog sindroma (63,1 % bolesnika) (31).
Rezultat potvrduje ¢injenicu da je prevalencija metabolickog sindroma izrazito visoka u oba
istrazivanja te nam ukazuje na veliku sli¢nost uzorka bolesnika ukljucenih u istrazivanja.

S druge strane, istrazivanje provedeno na bolesnicima lije¢enima hemodijalizom u Iranu daje
sasvim drugacije rezultate. U spomenutom istrazivanju prevalencija metabolickog sindroma
kod bolesnika lije¢enih hemodijalizom iznosila je 28,7 %, S§to je znafajno manje od
prevalencije metaboli¢kog sindroma u istrazivanju obradenom u ovom radu. Prema tome,
moze se zakljuciti da je u provedeno istrazivanje bila uklju¢ena visokorizicna skupina
bolesnika sa znacajno izrazenim metaboli¢kim poremecajima. Kao i u iranskom istrazivanju,
u provedenom istrazivanju nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu prevalencije

metaboli¢kog sindroma s obzirom na spol i dob bolesnika (28).

Hipertenzija je glavni riziéni ¢imbenik za razvoj sranozilnih bolesti. Hipertenzija je bila
najzastupljeniji kriterij u dijagnostici metaboli¢kog sindroma u provedenom istrazivanju. Cak
98,8 % bolesnika kod kojih je dijagnosticiran metabolicki sindrom bolovalo je od
hipertenzije. Gotovo stopostotna ucestalost hipertenzije ukazuje na tesku progresiju bubrezne
bolesti koja je posljedicno uzrokovala razvoj poviSene rezistencije perifernih krvnih zila 1

samim time poviSenje krvnog tlaka kod gotovo svih bolesnika.

Drugi po ucestalosti kriterij za dijagnozu metabolickog sindroma bio je snizeni HDL
kolesterol. Prosje¢na vrijednost HDL kolesterola kod oboljelih od metabolickog sindroma
iznosila je 0,98, s§to je znacajno nize od prosjecne vrijednosti bolesnika kod kojih nije
dijagnosticiran metabolicki sindrom. Prevalencija snizenog HDL kolesterola bila je statisticki
znacajno niza kod zena nego kod muskaraca, kao i u radu provedenom u Iranu, gdje je cak
42,4 % zena ukljucenih u istrazivanju imalo snizen HDL kolesterol, dok je isti parametar
imalo 17 % muskaraca (p = 0,02) (28).
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Sljedeci kriterij po ucestalosti bio je povecani opseg struka. Poveéani opseg struka imalo je
60,7 % bolesnika lijeCenih hemodijalizom, dok je pretilo bilo 23,3 % bolesnika. Povecani
opseg struka glavni je kriterij za dijagnozu metaboli¢kog sindroma koji se znacajno povezuje
s poviSenim rizikom za razvoj sréanozilnih oboljenja (34). BMI ne moze odrediti koliki udio
tjelesne mase ¢ini masno tkivo, dok je povecéani opseg struka izravni pokazatelj nakupljanja
abdominalnog masnog tkiva. Budu¢i da se rutinsko mjerenje opsega struka u centrima za
hemodijalizu rijetko provodi, predlaze se uvodenje pracenja tog parametra, kako bi se
navedena mjera odrzala u preporu¢enim granicama iznosa opsega struka za spol te se pratile

promjene kod pojedinaca.

Veliki udio bolesnika s izrazenim metabolickim sindromom imalo je poviSene vrijednosti
TGC-a, ¢ak njih 58,2 %. Seéerna bolest bila je zastupljena kod 53,8 % oboljelih od

metabolickog sindroma.

U provedenom istrazivanju nije utvrdena statisticki znacajna povezanost izmedu
metabolickog sindroma i vrijednosti albumina, hemoglobina, feritina, ukupnog kolesterola,
LDL kolesterola, ureje, kreatinina, urata, serumskog natrija, kalija, kalcija, fosfata, to jest

labaratorijskih vrijednosti.

Zadovoljena tri od moguc¢ih pet kriterija za dijagnozu metabolickog sindroma prema
NCEP:ATP III smjernicama imalo je najvise bolesnika, i to njih 28 %, a svih pet kriterija
imalo je 12 % ukupnog broja bolesnika ukljucenih u istrazivanju. Utvrdilo se da je povecanje
broja zastupljenih kriterija za dijagnozu metabolickog sindroma u pozitivnoj vezi s povecanim
rizikom od smrtnosti kod tih bolesnika. Takoder, uocena je negativna povezanost izmedu
prisutnosti individualnog kriterija i poveéane smrtnosti kod bolesnika lije¢enih

hemodijalizom. Taj fenomen naziva se ,,obrnutom epidemiologijom* (35).

Promatraju¢i podjelu bolesnika prema spolu uocena je statisticki znacajna razlika izmedu
vrijednosti kolesterola, kreatinina i urata. Vrijednost kolesterola znacajno je visa kod zena (p
= 0,016). Vrijednosti urata i kreatinina znacajno Su vise kod muskih bolesnika (p = 0,001;
0,002). Kt/V statisticki je znacajnije bio viSih vrijednosti kod Zena nego kod muskaraca (p <
0,001), sto bi znacilo da je lijeCenje hemodijalizom ucinkovitije kod Zena. U istrazivanju
provedenom u Juznom Tajvanu potvrdili su se ti rezultati (31). Podudarnost obaju radova

govori u prilog tome da je za uc¢inkovitost hemodijalize potrebna prilagodba doza s obzirom
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na spol, odnosno s obzirom na potrebe pojedinih bolesnika, te nam takva prilagodba
vjerojatno otvara moguénost prevencije visoke prevalencije razvoja metabolickih promjena

kod bolesnika lijecenih hemodijalizom.

Prema dosadasnjim istrazivanjima poznato je da metabolicki sindrom u opcoj populaciji
povecava rizik smrtnosti od srcanozilnih i drugih oboljenja, no jos uvijek nije razjaSnjeno u
kojoj mjeri prisutnost metabolickog sindroma utjee na smrtnost bolesnika lijecenih
hemodijalizom. Provedeno je tek nekoliko istraZzivanja koja se bave tom problematikom. U
istrazivanju provedenom na bolesnicima lijeCenim hemodijalizom u Brazilu, utvrdio se
dvostruko povisen rizik od razvoja sr¢anozilnih incidenata kod oboljelih od metabolickog
sindroma, no nije uo¢ena povecana smrtnost medu takvim bolesnicima (36). Za razliku od
toga, velika meta-analiza provedena u Sjedinjenim Americkim Drzavama potvrdila je
statisticki znacajnu povecanu incidenciju smrtnosti kod bolesnika lije¢enih hemodijalizom,
oboljelih i od metabolickog sindroma. Uzimajuci u obzir rezultat navedenog istrazivanja,
oCito je da prisutnost metabolickog sindroma moze dovesti do razvoja sr€anozilnih oboljenja i
kraceg Zivotnog vijeka bolesnika lije¢enih hemodijalizom (37). Sukladno tome, bitno je rano
uociti metaboli€¢ke promjene 1 pravilno pristupiti lijeCenju nastalih organski uzrokovanih
smetnji uslijed progresije KBB-a, kako bi se prevenirale za zivot opasne posljedice te time
produzio Zivotni vijek bolesnika i u konacnici omogucila transplantacija bubrega, Sto je

zapravo 1 najbolja terapija u zavr§nom stupnju KBB-a.
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6. ZAKLJUCAK

Metabolicki sindrom skup je razliCitih poremecaja metabolizma kao §to su: inzulinska
rezistencija, hipertenzija, pretilost i dislipidemija. Prema WHO smatra se da 30 % populacije
boluje od metabolickog sindroma. Kod bolesnika koji se lijeCe programom kroni¢ne
hemodijalize uocena je jo$ visa prevalencija. U dosada$njim istrazivanjima prevalencije
metabolickog sindroma kod bolesnika na hemodijalizi krecu se 30 — 70 %. U provedenom
istrazivanju na 150 bolesnika koji se lijece na programu kroni¢ne hemodijalize na Zavodu za
nefrologiju KBC-a Osijek utvrdena je prevalencija metabolickog sindroma od 60,7 %. Kao
najzastupljeniji kriteriji za dijagnozu ovog sindroma isti¢u se hipertenzija i snizena vrijednost
HDL kolesterola. Pretilo je bilo 31,9 % bolesnika koji boluju od metabolickog sindroma. Nije
uoCena statisticki znacajna korelacija metabolickog sindroma i spola bolesnika, vrijednosti
albumina, hemoglobina, feritina, ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, ureje, kreatinina,
urata, serumskog natrija, kalija, kalcija, fosfata. NajviSe bolesnika imalo je pozitivna tri
kriterija za dijagnozu metabolickog sindroma. Provedeno istrazivanje ne pokazuje znacajna
odstupanja od dosada provedenih istrazivanja. Bolesnici koji se lije¢e hemodijalizom ubrajaju
se u visokorizi¢nu skupinu za razvoj sr¢anozilnih bolesti. Zbog presje¢nog ustroja provedenog
istrazivanja ne moze se zakljucditi je li lijeCenje kroniénom hemodijalizom uzrokovalo razvoj
metaboliC¢kog sindroma kod bolesnika ili je metabolicki sindrom logi¢na posljedica
poremecaja metabolizma uzrokovana progresijom bubreznog ostecenja koje je i dovelo do

zavr$nog stupnja KBB-a i lijecenja hemodijalizom.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Glavni cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi prevalenciju oboljelih od

metaboli¢kog sindroma u bolesnika lije¢enih hemodijalizom.

Nacrt studije: Provedeno je presjecno istrazivanje.

Ispitanici i metode: Promatrale su se metabolicke znacajke kod 150 bolesnika lijecenih

hemodijalizom na Zavodu za nefrologiju KBC-a Osijek.

Rezultati: Metabolic¢ki sindrom dijagnosticiran je kod 91 (60,7 %) bolesnika. Najzastupljeniji
kriteriji za dijagnozu metabolickog sindroma bili su hipertenzija i snizen HDL kolesterol.
Seéernu bolest imalo je 49 (53,8 %) oboljelih od metabolitkog sindroma, dok ih je pretilo bilo
29 (31,9 %). Nije uocCena statisticki znacajna povezanost izmedu metaboli¢kog sindroma i
vrijednosti albumina, hemoglobina, feritina, ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, ureje,
kreatinina, urata, serumskog natrija, kalija, kalcija, fosfata. S obzirom na podjelu bolesnika
prema spolu uodene su statisti¢ki zna¢ajne razlike u nekoliko parametara. Secerna bolest i
snizena vrijednost HDL kolesterola bili su znacajno izrazeniji u zenskog spola(p = 0,045 u
oba slucaja). Vrijednost ukupnog kolesterola bila je znacajno visi kod Zena (p = 0,016).
Vrijednosti kreatinina i urata bile su znacajno vise kod muskih bolesnika (p = 0,004; 0,002).

Kt/V bio je zna¢ajno visih vrijednosti kod zena nego kod muskaraca (p < 0,001).

Zakljucak: Provedeno istraZivanje ne pokazuje znacajna odstupanja od do sada provedenih
istrazivanja u drugim centrima za hemodijalizu. Budu¢i da je utvrdena visoka prevalencija
metaboli¢kog sindroma kod bolesnika ukljucenih u ovo istrazivanje, bitno je pratiti i rano
uociti metaboli¢ke promjene kod bolesnika te zapoceti lijeenje kako bi se prevenirale za

zivot opasne posljedice.

Kljucéne rijeéi: hemodijaliza, hipertenzija, Kt / V, metabolicki sindrom, pretilost
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8. SUMMARY

METABOLIC SYNDROME IN HEMODIALYSIS PATIENTS

Objectives: The main objective of this study was to determine the prevalence of hemodialysis

patients affected by metabolic syndrome.
Study design: This is a cross-sectional study.

Participants and methods: This study examined the metabolic features in 150 patients
treated with hemodialysis at the Department of Nephrology at University Hospital Center
Osijek.

Results: Metabolic syndrome was diagnosed in 91 (60.7 %) patients. The most common
criteria for diagnosis of metabolic syndrome were hypertension and decreased HDL
cholesterol. Diabetes was found in 49 (53.8 %) patients with metabolic syndrome, while 29
(31.9 %) patients suffered from obesity. There was no statistically significant difference
between the metabolic syndrome and albumin, hemoglobin, ferritin, total cholesterol, LDL
cholesterol, urea, creatinine, urate, serum sodium, potassium, calcium, phosphate. With
respect to the division of patients by sex, statistically significant differences were observed in
several parameters. Diabetes, and low HDL cholesterol were significantly more pronounced
in women (p = 0.045 in both cases). The total cholesterol was significantly higher in women
(p = 0.016). Serum creatinine and urate levels were significantly higher in male patients (p =
0.004; 0.002). Kt/V had significantly higher values in female patients (p < 0.001).

Conclusion: This study corroborates other conducted studies in other hemodialysis centers.
Having identified a high prevalence of metabolic syndrome in patients in this study, it can be
concluded that it is important to monitor and identify the metabolic changes in timely manner

in order to start the treatment to prevent the life-threatening consequences.

Keywords: hemodialysis, hypertension, Kt/\V/, metabolic syndrome, obesity
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