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1. Uvod

1. UvOD

1.1. Amiloidoza

Pojam amiloid oznaCava heterogenu skupinu izvanstani¢nih depozita fibrilarnih
(vlaknastih) bjelan¢evina. lako imaju razlicite primarne strukture, amiloidi pokazuju odredena
zajednicka svojstva. Pretragom svjetlosnim mikroskopom i bojenjem hemalaun-eozinom, svi
su amiloidi amorfna, hijalina tvar, dok bojanjem kongo crvenilom pod polarizacijskim
mikroskopom pokazuju narancasto-zelen dvolom. Takoder, gradeni su od vlakana koja
pokazuju helicealnu periodi¢nost Sirine od oko 10 nm, a koja se strukturno najéeSce
organiziraju u PB-nabrane ploce (1, 2). Patogenetski, prekursorske bjelancevine amiloida
djelomi¢no se odmataju u patoloskom mikrookoliSu i polimeriziraju u amiloidna vlakna
bogata f-nabranim plo¢ama. Tijekom tog procesa, razli¢ite biomolekule stupaju u interakciju
s prekursorskim bjelanéevinama 1 amiloidnim vlaknima te poticu ili koce njihovu
polimerizaciju i talozenje (1).

Amiloidoza je pojam kojim se oznacava skupina bolesti kojima je zajednicko obiljezje
izvanstani¢no nakupljanje amiloida u brojnim tkivima i organima, $to dovodi do poremecaja
strukture i funkcije. S klini¢ko-patoloSkog stajalista, amiloidoze su podijeljene na sustavne
(generalizirane) 1 lokalizirane, medu kojima je opisano oko trideset oblika prema
prekursorskoj bjelancevini koja patoloski mijenja svoju konformaciju 1 odlaze se u
izvanstani¢no tkivo. Primjerice, kod klonalnih plazmastaniénih poremecaja, prekursorska
bjelancevina je laki lanac imunoglobulina, kod kroni¢nih upalnih stanja to je serumski amiloid
A, dok je kod amiloidoze udruzene s hemodijalizom (HD) prekursorska bjelancevina [32-
mikroglobulin (1). S obzirom na okolnosti nastanka, amiloidoza se moze podijeliti i na
primarnu i sekundarnu.

Klinicka slika moZze biti nespecifi¢na, a moZze se oc€itovati i specifiénim znakovima, u
ovisnosti o zahva¢enom organu. Tako se, na primjer, kod amiloidoze bubrega javlja nefroticki
sindrom, a potom zatajenje bubrezne funkcije, dok kod amiloidoze sr€anog miSi¢a mogu biti
izazvane aritmije te je mogu¢ razvoj restriktivne kardiomiopatije ili slike sréanog zatajenja.
Sumnja na amiloidozu postavlja se na temelju klinicke slike, a kona¢na dijagnoza postavlja se
biopsijom zahvacenog tkiva ili organa (2, 3).

LijeCenje amiloidoze obuhvaca Sirok spektar terapijskih postupaka zbog razlika u
etiopatogenezi mnogobrojnih oblika bolesti. Medutim, ni za jedan oblik amiloidoze ne postoji
specific¢no lijecenje. Kod sekundarnih oblika bolesti, lijeenje je usmjereno na osnovnu bolest
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(primarna infekcija, upala), dok se kod primarnih oblika u terapiji koriste citotoksi¢ni lijekovi
I kortikosteroidi. Takva medikamentozna terapija, medutim, sluzi isklju¢ivo za usporavanje

napredovanja bolesti. Za oba oblika amiloidoze, ¢esto je nuzna i simptomatska terapija (3).

1.1.1. Amiloidoza udruzena s HD

Jedna od komplikacija bubrezne bolesti zavrSnog stupnja i dugogodisnje HD jest
amiloidoza kod koje se talozi AB2-M, B2-mikroglobulinski amiloid (engl. f2-microglobuline -
related amyloid). p2-mikroglobulin je polipeptid od 99 aminokiselina, molekulse mase oko 12
kD, kojega odreduje gen na 15. kromosomu. Ima vaznu ulogu u funkcioniranju imunosnog
sustava jer ¢ini f-lanac molekule MHC (engl. major histocompatibility complex) skupine 1.
Molekule MHC skupine | gradene su od jednog a-lanca i jednog P2-mikroglobulina te se
nalaze na stani¢noj povrsini. B-lanac nalazi se izvan stanice i nekovalentno se veze uz a-lanac,
no moze Se nalaziti i slobodan u serumu (4).

Veéina B2-mikroglobulina normalno se eliminira bubreznim putem - filtrira se u
glomerulima, nakon c¢ega se reapsorbira u proksimalnim tubulima pomocu megalina,
receptora za endocitozu na apikalnoj membrani, koji veZe 1 mnoge druge biomolekule, medu
kojima su inzulin, epidermalni ¢imbenik rasta, prolaktin itd. p2-mikroglobulin tada podlijeze
katabolizmu unutar tubularnih stanica bubrega (5, 6). Posljedi¢no smanjenom izluc¢ivanju i
katabolizmu 2-mikroglobulina, dolazi do porasta njegove koncentracije u serumu. Takoder,
kontinuirano stvaranje 2-mikroglobulina premasuje moguénost njegovog uklanjanja putem
HD. Uz nemoguénost uklanjanja, sam proces HD moze stimulirati i intradijaliticku
proizvodnju B2-mikroglobulina zbog izlaganja krvi bioinkompatibilnim membranama.
Izravan kontakt stanica s membranom i aktivacija kasnih komponenata komplementa dva su
mehanizma kojima se moze pripisati indukcija stimulacije intradijaliticke sinteze [2-
mikroglobulina (7). Normalne vrijednosti serumskog B2-mikroglobulina iznose 1 - 3 pg/ml,
dok u bolesnika sa zavr$nim stupnjem bubrezne bolesti i na kroni¢noj HD ona moze narasti i
iznad 100 pg/ml. (8). Tako povisene vrijednosti B2-mikroglobulina dovode do razvoja
amiloidoze udruzene s HD (DRA, engl. dialysis-related amyloidosis).

AP2-M se talozi pretezito u zglobovima, kostima i ligamentima, a histoloski je
specifi¢an po prisutnosti aktiviranih makrofaga oko kroni¢nog upalnog podruéja i odlozenih
amiloidnih vlakana. Predominantno odlaganje upravo u ta tkiva rezultat je specifi¢nih

interakcija f2-mikroglobulina s molekulama izvanstani¢nog matriksa tih tkiva, koji, izmedu
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ostalog, stabiliziraju AB2-M vlakna i inhibiraju njihovu depolimerizaciju. p2-mikroglobulin
mijenja svoju konformaciju djelomi¢nim odmatanjem i prelazi u fibrilarni, amiloidni oblik
procesom polimerizacije ovisne o nukleaciji. Proces nukleacije odnosi se na formiranje tzv. n-
mer-a, jezgre amiloidnog vlakna gradene od niza monomera i oligomera B2-mikroglobulina,
nakon ¢ega slijedi produljavanje (polimerizacija) vlakana i njihova stabilizacija te formiranje
stabilnih kompleksa s raznim bioloskim molekulama prisutnima U zglobnom, koStanom 1
ligamentnom tkivu. Medu njima su kolagen tipa I, glikozaminoglikani, proteoglikani,
apolipoprotein E, lizofosfolipidi i neesterificirane masne kiseline (1, 5).

Patogeneza ove bolesti, brzina njezinog razvoja i tezina klinicke slike jest
multifaktorska i povezana je s duljinom trajanja kroni¢ne bubrezne bolesti, duljinom lijecenja
HD, bolesnikovom dobi na pocetku lije¢enja HD, bioinkompatibilno$c¢u dijaliznih membrana
i razli¢itim klini¢kim obiljezjima (9, 10). Istrazivanja su pokazala kako je odlaganje Ap2-M
vlakana prisutno znacajno ranije od prve pojave simptoma i klinickih znakova bolesti (10).
Poremecaji koji se mogu razviti uslijed odlaganja Ap2-M vlakana u osteoartikularna tkiva su
razli¢iti. Opisuju se destruktivna spondiloartropatija, skapulohumeralni periartritis, fleksorni
tenosinovitis, cisticne koStane lezije i, najce$¢e, sindrom karpalnog tunela. U rijetkim
slu¢ajevima, moguc¢ je i visceralni oblik bolesti koji je ujedno i najtezi, a moze zahvatiti srce i
probavni sustav (5, 7). Osim povecanog sr¢anozilnog rizika i renalne osteopatije, amiloidoza
udruzena s HD jedna je od najstetnijih komplikacija dugotrajnog lijeenja HD u smislu

izvodenja dnevnih aktivnosti i odrzavanja kvalitete zivota (11).

1.2. Sindrom karpalnog tunela

Karpalni tunel je kostano-vezivni tjesnac koji se nalazi na palmarnoj strani korijena
Sake. Sastoji se od koStanog dijela kojeg ¢ine kosti pes¢a 1 vezivnog dijela kojeg €ini Siroka
Cetvrtasta sveza, retinaculum flexorum (lig. carpi transversum). Kroz karpalni tunel prolaze n.
medianus te svih devet tetiva misic¢a fleksora prstiju (12). Uslijed kompresije n. medianusa
razvija se klinicka slika sindroma karpalnog tunela, koji je jedan od najcesée opisivanih
kanalikularnih sindroma. Americka akademija ortopedskih kirurga (AAOS, engl. American
Association of Orthopaedic Surgeons) definira ga kao simptomatsku kompresivnu neuropatiju
n. medianusa na razini ru¢nog zgloba (13).

Klini¢ka slika sindroma karpalnog tunela vrlo je raznolika te ovisi o trajanju i jacini
kompresije n. medianusa. Bol u podrucju Sake, neugodno trnjenje, hipoestezija na distalnom
podru¢ju osjetne inervacije n. medianusa (palac, drugi, tre¢i i radijalna polovica Cetvrtog
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prsta) te otezan hvat Sakom opisuju se kao najces¢i simptomi. Simptomi mogu biti izrazeniji
tijekom no¢i te buditi bolesnike iz sna. U bolesnika s intenzivnijom i dugotrajnijom
kompresijom zivca prisutna je nespretnost i nesigurnost obavljanja radnji koje iziskuju
fleksiju ru¢nog zgloba te hvatanje prstima i palcem uslijed oSte¢enja motoricke inervacije
miSi¢a Sake. Dugotrajna kompresija na n.medianus takoder moze dovesti do hipotrofije,
odnosno atrofije tenarnih misica (12, 13).

Iako se vrlo Cesto opisuje kao profesionalna bolest u ljudi koji dugotrajno rade
koriste¢i racunala, sindrom karpalnog tunela takoder je naj¢esc¢a manifestacija amiloidoze
udruzene s HD-om uslijed odlaganja AB2-M vlakana u tkivo oko karpalnog tunela (5).
Prevalencija sindroma karpalnog tunela korelira s duljinom trajanja HD i prema literaturi
zahvaca 32-50 % bolesnika nakon vise od 10 godina HD, dok u bolesnika koji su na HD dulje
od 30 godina taj postotak raste i do 80 %. Za odredene se ¢imbenike vjeruje kako, uz
odlaganje AB2-M vlakana, igraju dodatnu ulogu u razvoju sindroma karpalnog tunela u
bolesnika na dugogodis$njoj HD. Medu njima su: venska hipertenzija distalno od mjesta
krvozilnog pristupa, poveéan volumen izvanstani¢nog prostora, zadebljanje Cetvrtaste sveze
karpalnog tunela, fleksorni tenosinovitis te arterijski ,steal syndrome” (komplikacija
formiranja arterijskovenske fistule u bolesnika na kroni¢noj HD koja dovodi do ishemije
udova uslijed distalne hipoperfuzije, "krade" krvi, od engl. steal - krasti) (14 - 16).

Poremecaj senzibilnosti 1 motiliteta te hipotrofija misi¢a Sake temeljni su znakovi koji
pobuduju sumnju na sindrom karpalnog tunela. Konac¢na se dijagnoza postavlja
elektrodijagnostickim postupcima, kojima se moze izmjeriti brzina i vrijeme provodenja
podrazaja i impulsa senzori¢kih i motorickih vlakana n. medianusa (13, 14). Lijecenje
sindroma karpalnog tunela mozZe biti konzervativno i kirurS§ko. Konzervativno se lijecenje
temelji na primjeni kortikosteroida, preparata vitamina B6 i B12, nesteroidnih protuupalnih
lijekova, a ukljucuje 1 magnetoterapiju, ultrazvuénu terapiju i vjezbe mobilizacije karpalnih
kostiju. Takvo se lijeCenje uglavnom primjenjuje u bolesnika s blagim do umjerenim
simptomima. Za bolesnike s izrazenim simptomima, kirur§ka dekompresija karpalnog tunela
najbolji je terapijski izbor, kojom se presijecanjem Cetvrtaste popre¢ne sveze oslobada pritisak

na strukture unutar karpalnog tunela, ukljuCuju¢i 1 n. medianus  (14).
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Rizik za sindrom karpalnog tunela prevalentan je u bolesnika na kroni¢noj HD prema

probirnom Levineovom upitniku.
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3.CILJ

Cilj ovog istrazivanja je ispitati prevalenciju rizika za sindrom karpalnog tunela u
bolesnika na kroni¢noj HD pomocu Levineovog upitnika koji ispituje teZinu simptoma i
funkcionalni status ispitanika. Takoder, cilj je ispitati odnos ovako odredenog rizika $

demografskim, antropometrijskim i laboratorijskim podacima ispitanika.
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Provedeno istrazivanje presjec¢nog je tipa (17).

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za nefrologiju Interne klinike Klinickog
bolni¢kog centra Osijek (KBCO), tijekom travnja i svibnja 2016. godine, uz suglasnost
voditelja Zavoda i odobrenje EtiCkog povjerenstva za istrazivanja Medicinskog fakulteta
Osijek Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

Od 89 bolesnika sa zavr$nim stupnjem bubrezne bolesti lijeenih kroni¢nom HD koji
su se zatekli na Zavodu za vrijeme provodenja istrazivanja (U Smjenama zadesno, ovisno o
dolasku istrazivaca, u jutarnjoj, popodnevnoj i no¢noj smjeni), 78 je pristalo sudjelovati u
istrazivanju te su bili kontaktibilni i orijentirani, dok je 11 bolesnika odbilo sudjelovati ili su
bili nekontaktibilni.

Svi su ispitanici bolesnici na ustaljenom reZimu HD, prosjec¢no Cetiri sata, tri puta

tjedno.

4.3. Metode

Svi ispitanici rijesili su probirni Levineov upitnik kojim se analiziraju simptomi
povezani sa sindromom karpalnog tunela (bol, parestezije, gubitak osjeta, slabost, noéni
simptomi) i funkcionalni status bolesnika. (18) Upitnik se sastoji od dva dijela. Mjera tezine
simptoma izracunava se kroz jedanaest pitanja s pet ponudenih odgovora od kojih ispitanik
odabire onaj kojeg smatra najprikladnijim, a pri ¢emu se prvi ponudeni odgovor odnosi na
odsutnost simptoma, a peti na znacajnu izrazenost. Mjera funkcionalnog statusa sastoji se 0d
skale (od 1 do 5) kojim ispitanici iskazuju tezinu poteskoca vezanih uz izvodenje osam
svakodnevnih radnji (pisanje, zakopcavanje odjece, drzanje knjige prilikom Ccitanja, drZanje
telefonske sluSalice, otvaranje staklenki, kucanski poslovi, noSenje vrecica, kupanje i

odijevanje), pri cemu je 1 odsutnost poteskoca, a 5 potpuna nemogucénost obavljanja radnje.
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Odgovori se zbrajaju, ¢ime je raspon rezultata od minimalnih 19 do maksimalnih 95 bodova.
(18, 19)

Demografski (dob, spol, godina prve HD, dob pri prvoj HD, trajanje HD, osnovna
bubrezna bolest, krvozilni pristup), antropometrijski (tjelesna visina, tjelesna masa, indeks
tjelesne mase, ITM) i laboratorijski (serumska koncentracija kreatinina, uree, hemoglobina,
elektrolita prije pocetka HD) podaci ispitanika retrospektivno su preuzeti iz medicinskih
zapisa Zavoda za nefrologiju Interne klinike KBCO-a.

Analiza laboratorijskih pokazatelja uinjena je u Zavodu za klini¢ku laboratorijsku
dijagnostiku KBCO-a. Referentne vrijednosti pokazatelja vrijede za odraslu dob. Analizirane
su serumske koncentracije sljedecih laboratorijskih pokazatelja:

e pokazatelji bubrezne funkcije - serumska koncentracija kreatinina u referentnom
intervalu za zene (42 - 80 pmol/l) i muskarce (49 - 97 umol/l) te serumska
koncentracija uree (2,8 - 8,3 mmol/l) u referentnom intervalu za oba spola

e hemoglobin (Hb) u referentnom intervalu za zene (119 - 157 g/l) i muskarce (138 -
175 g/l)

e mineralni metabolizam - natrij (137 - 146 mmol/l), kalij (3,9 - 5,1 mmol/l), kalcij (2,14
- 2,53 mmol/l) i fosfor (0,79 - 1,42 mmol/l); pri ¢emu referentni intervali vrijede za

oba spola

Kakvoc¢a HD izrazena je vrijednoS¢u Kt/V, koja pokazuje odstranjenje uree pojedinom
dijalizom. Kt/V ostvaren HD izra¢unava se iz prijedijalizne i poslijedijalizne koncentracije
uree u krvi pomo¢u formula koje se zasnivaju na rjeSenju Gotch-Sargentova urejnoga
kinetickog modela za pojedinu dijalizu. Za potrebe ovog istrazivanja, koriStena je Jindalova
formula. (20 - 23)

Jindalova formula:

Kt/V _ (urea 1-urea 2) x4 — 1’2 ’

urea 1

pri ¢emu je urea 1 prijedijalizna serumska koncentracija uree, a urea 2 poslijedijalizna

serumska koncentracija uree.
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4.4, Statisticke metode

Kategorijski podaci deskriptivno su prikazani apsolutnim i relativnim frekvencijama, a
numericki aritmetiCkom sredinom i standardnom devijacijom u sluc¢aju raspodjela koje slijede
normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Testovi
razlika izmedu skupine sa i bez rizika za nominalne varijable utvrdeni su y° testom, a za
numericke varijable t-testom (za normalno raspodijeljene varijable) ili Mann Whitneyevim U
testom (za varijable asimetri¢ne raspodjele). Povezanost je procijenjena Spearmanovim
koeficijentom korelacije p. Mogucnost predvidanja rizika za sindrom karpalnog tunela
ispitana je multivarijatnim regresijskim (Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit) testom. Kao
kovarijate uzimane su osobitosti koje su imale P < 0,100 u univarijatnoj ras¢lambi. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti prihvaéena je uz a = 0,05.

Za statistiCku analizu koriSten je statisticki program SPSS for Windows (inacica 16.0,

SPSS Inc., Chicago, IL, SAD) (24).
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U istrazivanje je ukljuceno 78 bolesnika lijecenih kroni¢nom, od toga 50 muskaraca i
28 Zena. Medijan dobi ispitanika u vremenu provodenja istrazivanja iznosio je 67 godina (57 -
74), dok je medijan vremena od pocetka lijeCenja HD iznosio je 3 godine (2 - 6).

Probirnim Levineovim upitnikom utvrdeno je da 30 ispitanika (38,5 %) ima simptome
koji ih svrstavaju u rizicnu skupinu za sindrom karpalnog tunela. Tablica 1. prikazuje
rezultate probirnog Levineovog upitnika medu ispitanicima sa simptomima te u kojoj se ruci
pojavljuju navedeni simptomi. Rezultati upitnika iskazani su kao ukupan zbroj bodova,

prosjecan rezultat ocjene tezine simptoma i prosjecan rezultat ocjene funkcionalnog statusa.

Tablica 1. Osobitosti ispitanika sa simptomima sindroma karpalnog tunela (N = 30)

Osobitost Vrijednost
Zahvacena ruka, n (%)

Desna 8 (26,7)

Lijeva 8 (26,7)

Obje 14 (46,7)
Ukupni rezultat Levine upitnika (bodovi) 31 (24 - 40)
Prosjeéni rezultat ocjene tezine simptoma’ 1,675 (1,33 - 2,49)"
Prosjecni rezultat ocjene funkcionalnog statusa’ 1,12 (1-1,75)"

“medijan (interkvartilni raspon); ‘ocjena od 1 do 5

Najces¢a osnovna bubrezna bolest koja je dovela do zatajenja bubrezne funkcije bila je
dijabeticka nefropatija (n = 21), a €esti su uzroci bili 1 glomerulonefritis (n = 20), intersticijski
nefritis (n = 16) i hipertenzija (n = 14). Nije pronadena statisticki znacajna razlika u
distribuciji osnovnih bubreznih bolesti izmedu ispitanika sa simptomima sindroma karpalnog

tunela i onih bez simptoma (Tablica 2.).
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5. Rezultati

Tablica 2. Razlike u distribuciji osnovnih bubreznih bolesti izmedu ispitanika sa i
ispitanika bez simptoma sindroma karpalnog tunela (N = 78)

Broj (%) ispitanika

Ispitanici sa Ispitanici bez
Osnovna bolest, P P

Svi ispitanici  simptomima simptoma XZ P

n (%)

(n =230) (n=48)
Dijabeticka

.. 21 (2 1 11 (22

nefropatija (26.9) 0(33.3) (22.9)
Glomerulonefritis 20 (25,6) 5 (16,7) 15 (31,3)
Intersticijski
Cefritis 16 (20,5) 8 (26,7) 8 (16,7) 3%722 0207
Hipertenzija 14 (17,9) 5 (16,7) 9(18,7) B
Policisti¢na
bubrezna bolest 461 0 483)
Ostalo 3(3,8) 2 (6,7) 1(2,1)

"2 test

Tablica 3. (3a. i 3b.) prikazuje razlike u osobitostima izmedu ispitanika sa
simptomima i ispitanika bez simptoma sindroma karpalnog tunela svrstanih prema rezultatima
probirnog Levineovog upitnika. Nije bilo znacajne razlike u spolnoj raspodjeli izmedu
ispitanika s obzirom na simptome sindroma karpalnog tunela. Udio ispitanika koji su imali
arterijskovensku fistulu kao krvozilni pristup za HD u odnosu na kateter bio je veéi u skupini
ispitanika sa simptomima sindroma karpalnog tunela od skupine bez simptoma. Ispitanici sa
simptomima sindroma karpalnog tunela bili su stariji (Mann Whitneyev U test, P = 0,044) i
deblji (t-test, P = 0,019) od onih bez simptoma. Prijedijalizna serumska koncentracija uree
bila je visa u ispitanika sa simptomima sindroma karpalnog tunela, ali ta razlika nije dosegla
statisticku znacajnost. U preostalim analiziranim obiljezjima (spol, dob pri prvoj HD, vrijeme
od pocetka lijecenja HD, krvozilni pristup, kakvo¢a HD, prijedijalizne serumske koncentracije
kreatinina, natrija, kalija, kalcija i fosfora) nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu

ispitanih skupina.
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5. Rezultati

Tablica 3a. Razlike u obiljeZjima izmedu ispitanika sa i ispitanika bez simptoma sindroma
karpalnog tunela (N = 78)

Obiljezje

Spol [n (%) ],
M:Z

Dob 2016.
(godine)

Indeks tjelesne
mase (kg/m?)

Dob pri prvoj
hemodijalizi
(godine)

Vrijeme od
pocetka lijecenja
hemodijalizom
(godine)

Krvozilni pristup

[n (%) ],
arterijskovenska
fistula : kateter

Strana krvozilnog
pristupa [ n (%) ],
desno : lijevo

Hemoglobin (g/l)

Kreatinin
(umol/l)

Urea (mmol/l)

Svi ispitanici

50 (64,1) : 28
(35,9)

67 (57 -74)"

26,1 (4,7)°

61,5 (53 -70)"

3(2-6)

42 (53,8) : 36
(46,2)

41 (52,5) : 37
(47,5)

101,6 (12,8)°

690,8 (192,2)°

21,57 (6,18)°

Ispitanici sa
simptomima
(n=30)

18 (60) : 12 (40)

70 (62 - 81)"

27,6 (4,6)°

61 (55 - 75)°

42-7)f

19(63,3) : 11
(36,7)

16 (53,3) : 14
(46,7)

102,2 (10,3)*

687,4 (160,3)"

23 (5,45)"

Ispitanici bez
simptoma
(n=48)
32 (66,7) : 16
(33,3)

65 (55 - 73)"

25,1 (4,5)°

63,5 (52 - 68)"

3(1-5)

23 (47,9): 25
(52,1)

25 (52,1) : 23
(47,9)

101,2 (14,3)°

692,9 (211,3)

20,7 (6,45)°

Vrijednost
testa
2 _

x = 0,357
daf=1
z=-2,014
t=2,398
z=-1,351
z=-1,266
x> =1,766
df=1
x> =0,012
df=1
t=0,34
t=-0,123
t=1,713

0,550"

0,044

0,019/

0,177

0,206%

0,184"

0,914"

0,735/

0,903/

0,001/

"y test; 'medijan (interkvartilni raspon); *Mann Whitneyev U test; ‘aritmeticka sredina (standardna

devijacija); h-test
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5. Rezultati

Tablica 3b. Razlike u obiljeZjima izmedu ispitanika sa i ispitanika bez simptoma sindroma

karpalnog tunela (N = 78)

Ispitanici sa Ispitanici bez
Obiljezje Svi ispitanici simptomima simptoma t =}
(n=30) (n=48)

aritmeticka sredina (standardna devijacija)

Kakvoca

hemodijalize 1,59 (0,28) 1,57 (0,26) 1,61 (0,3) -0,577 0,566
(Kt/V)

Natrij (mmol/l) 137 (2,5) 137,3 (2,3) 136,8 (2,7) 0,784 0,435
Kalij (mmol/l) 4,84 (0,83) 4,84 (1,07) 4,84 (0,64) 0,02 0,984
Kalcij (mmol/l) 2,17 (0,2) 2,17 (0,2) 2,16 (0,2) 0,369 0,713
Fosfor (mmol/l) 1,68 (0,51) 1,72 (0,48) 1,65 (0,53) 0,541 0,590
“t-test

Multivarijatnim regresijskim (Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit) testom utvrdeno je
da su dob ispitanika, ITM i prijedijalizna serumska koncentracija uree nezavisni rizi¢ni
¢imbenici za razvoj simptoma sindroma karpalnog tunela prema probirnom Levineovom
upitniku. Svakom godinom zivotne dobi rizik za razvoj simptoma sindroma karpalnog tunela
povecéava se za 6,9 %, svaki kilogram tjelesne mase po kvadratnom metru povecava isti rizik
za 15,7 %, dok svakim porastom prijedijalizne serumske koncentracije uree za mmol/l taj
rizik raste za 10,8 % (Tablica 4.).

Tablica 4. Predskazatelji pozitivhog Levineovog upitnika, multivarijatni regresijski
(Hosmer-Lemeshow goodness-of-fit) test (N = 78)

Obiljezje Exp (B) 95 % CI P
Dob 2016. (godine) 1,069 1,017 - 1,123 0,008
Indeks tjelesne mase
) 1,157 1,031-1,3 0,013
(kg/m°)
Prijedijalizna urea
1,108 1,007 - 1,219 0,035

(mmol/l)
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5. Rezultati

Ispitane su korelacije izmedu obiljezja ispitanika sa simptomima sindroma karpalnog
tunela i sva tri oblika rezultata Levineovog upitnika - ukupan zbroj bodova, prosjecan rezultat
oCjene tezine simptoma i prosjecan rezultat ocjene funkcionalnog statusa (Tablica 5.). Medu
ispitanicima sa simptomima sindroma karpalnog tunela, prosje¢na ocjena funkcionalnog
statusa na Levineovom upitniku to je visa $to je prijedijalizna serumska koncentracija natrija
bila visa (Spearmanov Kkoeficijent korelacije p = 0,484, P = 0,007), odnosno $to je
prijedijalizna serumska koncentracija uree bila niza (Spearmanov koeficijent korelacije p = -
0,418, P = 0,022). Statisti¢ki znacajne korelacije izmedu ukupnog zbroja Levineovog upitnika
i analiziranih obiljezja ispitanika nisu pronadene, kao niti izmedu prosjeéne ocjene teZine

simptoma i analiziranih obiljezja ispitanika.
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5. Rezultati

Tablica 5. Spearmanov koeficijent korelacije (p) rezultata probirnog Levineovog

upitnika i obiljeZja ispitanika sa simptomima sindroma karpalnog tunela (N = 30)

Ukupni zbroj Prosjecni rezultat, Prosjec¢ni rezultat,
Obiljezje bodova teZina simptoma funkcionalni status

p P p P p P
Dob (2016.) - 0,036 0,850 - 0,028 0,882 0,115 0,544

Indeks tjelesne
) 0,246 0,190 0,303 0,103 0,120 0,529
mase (kg/m?)

Trajanje

hemodijalize 0,142 0,455 0,098 0,606 0,272 0,146
(godine)

Dob pri prvoj

hemodijalizi - 0,089 0,642 - 0,070 0,714 0,037 0,846
(godine)

Kakvoca

hemodijalize 0,279 0,136 0,292 0,118 0,293 0,116
(Kt/V)

Kreatinin (umol/l) - 0,244 0,195 -0,191 0,311 - 0,299 0,109
Urea (mmol/l) - 0,287 0,124 - 0,262 0,163 -0,418 0,022
Hemoglobin (g/l) -0,172 0,363 - 0,139 0,463 - 0,216 0,253
Natrij (mmol/l) 0,318 0,087 0,199 0,292 0,484 0,007
Kalij (mmol/l) - 0,052 0,785 - 0,060 0,754 - 0,120 0,529
Kalcij (mmol/l) 0,089 0,641 0,120 0,527 0,079 0,678
Fosfor (mmol/l) - 0,229 0,224 - 0,201 0,286 - 0,312 0,093
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6. Rasprava

6. RASPRAVA

Rizik za sindrom karpalnog tunela prema probirnom Levineovom upitniku naden je u
¢ak 38,5 % bolesnika na kroni¢noj HD, §to predstavlja veliku prevalenciju. Sindrom
karpalnog tunela u ovih se bolesnika patogenetski razlikuje od onoga koji zahvaca opéu
populaciju. Zbog toga se, ali i zbog Cinjenice da se radi o naj¢escoj komplikaciji amiloidoze
udruzene s kronicnom HD (5, 26), na taj oblik sindroma karpalnog tunela treba obratiti
posebna pozornost. Takoder, mnoge su studije dokazale da je prevalencija sindroma
karpalnog tunela u bolesnika na kroni¢noj HD viSestruko veca od one u opéoj populaciji (13,
25 - 27).

Jedan od kljuénih riziénih ¢imbenika za razvoj sindroma karpalnog tunela u
bolesnika na kroni¢noj HD jest duljina trajanja HD. Statisticki znac¢ajna udruzenost trajanja
HD s ovim rizikom u ovom istrazivanju nije pronadena, no razlog tome jest mozda relativno
kratko trajanje HD medu ispitanicima - medijan trajanja HD bio je 3 godine, s interkvartilnim
rasponom izmedu 2 i 6 godina. Harris i Brown u svom su istrazivanju naveli da 32 - 50 %
bolesnika na kroni¢noj HD u trajanju 10 godina ili dulje boluje od sindroma karpalnog tunela,
dok su Otsubo i suradnici svojim istraZivanjem dokazali da ta prevalencija raste 1 do 80 % u
bolesnika koji su na kroni¢noj HD 30 godina ili dulje.

16 (53,3 %) ispitanika sa simptomima sindroma karpalnog tunela imalo je simptome
na jednoj ruci, dok su u 14 (46,6 %) ispitanika simptomi bili obostrani. Ispitivanje probirnim
Levineovim upitnikom izvrSeno je kroz ocjenu tezine simptoma i ocjenu funkcionalnog
statusa, a rezultati su prikazani kao ukupan zbroj (minimum 19 bodova, maksimum 95
bodova) te kao prosje¢ni rezultati (od 1 do 5) tezine simptoma i funkcionalnog statusa.
Medijan ukupnog rezultata iznosio je 31 (od 20 do 83), s intekvartilnim rasponom od 24 do
40. Prosjecni rezultat tezine simptoma bio je 1,675 (od 1,09 do 4,09) s interkvartilnim
rasponom od 1,33 do 2,49, dok je prosje¢ni rezultat funkcionalnog statusa bio 1,12 (od 1 do
4,75) s interkvartilnim rasponom od 1 do 1,75. Nizi prosjecni rezultat funkcionalnog statusa
govori da ispitanicima u rizinoj skupini, unato¢ prisutnosti simptoma sindroma karpalnog
tunela, oni nisu znacajno narusavali kvalitetu zivota i obavljanje svakodnevnih radnji.

Dijabeticka nefropatija bila je najées¢a osnovna bubrezna bolest koja je dovela do
zatajenja bubrezne funkcije ispitanika u ovom istrazivanju. Od ukupno 21 ispitanika s
dijabetickom nefropatijom, njih 10 svrstano je u rizi¢nu skupinu za sindrom karpalnog tunela.
Nepostojanje statisticki znacajne udruzenosti izmedu ovog rizika nadenog probirom i

dijabeticke nefropatije govori u korist specifi¢nosti probirnog Levineovog upitnika upravo za
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6. Rasprava

simptome sindroma karpalnog tunela, bez preklapanja s eventualnim sli¢nim simptomima
Cestima u oboljelih od Se¢erne bolesti.

Ispitanici sa simptomima sindroma karpalnog tunela bili su stariji (Mann Whitneyev U
test, P = 0,044) te su imali ve¢i ITM (t-test, P = 0,019). Takoder, prijedijalizna koncentracija
serumske uree u njih je bila visa, iako nije dosegla razinu statisticke zna¢ajnosti. Medutim, to
je zanimljiv rezultat, uzimajuéi u obzir da kod mjerila kakvoée HD pomocu formule za Kt/V,
koja se temelji na prijedijaliznoj i poslijedijaliznoj koncentaciji uree (20), nije bilo razlike
izmedu ispitanika sa i bez simptoma sindroma karpalnog tunela (t-test, P = 0,566). Fizioloski
procesi starenja, patoloski ucinci pretilosti 1 metabolickog sindroma, kao i povecana
koncentracija uree imaju nepovoljan u¢inak na bolesnike na kroni¢noj HD i pojavu sindroma
karpalnog tunela kao najceS¢e komplikacije amiloidoze udruzene s HD-om, §to je bio
oc¢ekivan rezultat uzevsi u obzir da se 1 drugim istrazivanjima pokazalo da starija zivotna dob
(27) te povecan indeks tjelesne mase (28, 29) nose veci rizik za razvoj sindroma karpalnog
tunela. Multivarijatna regresijska analiza pokazala je kako se rizik za razvoj simptoma
sindroma svakom godinom Zivotne dobi karpalnog tunela povecava za 6,9 %, a svakim
kilogramom tjelesne mase po kvadratnom metru za 15,7 %, te, naposljetku, svakim porastom
prijedijalizne serumske koncentracije uree za mmol/l za 10,8 %. Na taj je nacin potvrden
neovisan utjecaj ovih rizi¢nih ¢imbenika.

Ispitanici u rizi¢noj skupini za sindrom karpalnog tunela ranije su zapocinjali lijeCenje
kroni¢énom HD te su dulje na kroni¢noj HD od ispitanika bez simptoma. Taj je rezultat
o¢ekivan i sukladan je razvoju klini¢ke slike sindroma karpalnog tunela u bolesnika na
kroni¢noj HD, s obzirom da je potrebno odredeno vremensko razdoblje kako bi se patoloski
amiloid, AB2-M, akumulirao u tkivu oko karpalnog tunela (10).

Promatraju¢i krvoZilni pristup izmedu dviju skupina ispitanika, rizi¢na skupina imala
je veci udio arterijskovenskih fistula u odnosu na skupinu bez simptoma. Medutim, statisticki
znacajne razlike izmedu dviju skupina ispitanika u krvozilnom pristupu za HD i u strani tijela
na kojoj se nalazi pristup za HD nisu pronadene. Takoder, analizom rizi¢ne skupine za razvoj
sindroma karpalnog tunela nije pronadena statisticki znacajna udruzenost izmedu zahvacene
ruke 1 ruke na kojoj se nalazi krvozilni pristup za HD, ¢ime se iskljucuje moguénost kako
uzrok simptomima (bol, ukocenost, trnjenje, itd.) koje ispituje probirni Levineov upitnik nije
sindrom karpalnog tunela, nego arterijskovenska fistula ili kateter uslijed, primjerice, pojave
arterijskog ,steal” sindroma (15).

Ras¢lambom rezultata probirnog Levineovog upitnika na tri oblika omogucen je

detaljniji uvid u simptome ispitanika u rizi¢noj skupini. Svaki oblik rezultata analiziran je
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6. Rasprava

zasebno te su trazene korelacije izmedu demografskih, antropometrijskih i laboratorijskih
obiljezja ispitanika. Statisticki znaCajne korelacije pronadene su samo u skupini
laboratorijskih obiljezja u odnosu na prosjec¢nu ocjenu funkcionalnog statusa ispitanika. Tako
je prosjeCna ocjena funkcionalnog statusa bila to viSa $to je prijedijalizna serumska
koncentracija natrija bila vi$a, odnosno §to je prijedijalizna serumska koncentracija uree bila
niza. Iznenadujuéi rezultat negativne korelacije prijedijalizne serumske koncentracije uree s
prosje¢nom ocjenom funkcionalnog statusa ispitanika nije moguce objasniti, jer je ocekivan
rezultat bio kako ¢e losija kakvo¢a HD i povecana prijedijalizna serumska koncentracija uree
biti povezana s viSom prosjeénom ocjenom funkcionalnog statusa ispitanika sa simptomima
sindroma karpalnog tunela budu¢i da je uz slabiju kakvocu HD za ocekivati vecu kumulaciju
B2-mikroglobulina. Moguce je da je utjecaj uree dvostran, odnosno da do odredene granice
povecava rizik, a smanjuje ga u onih s ve¢ prisutnim rizikom, oznac¢avajuéi nesto drugo, kao
npr. stanje uhranjenosti (30).

Probirnim Levineovim upitnikom utvrdeno je kako vise od treéine ispitanika
ukljuceno u istrazivanje ima prisutne simptome kojima, diferencijalnodijagnosti¢ki gledano,
uzrok moze biti sindrom karpalnog tunela. Daljnja dijagnosticka obrada, koja bi ukljucivala
mjerenje serumske koncentracije P2-mikroglobulina te postavljanje konacne dijagnoze
elektromioneurografijom, mjerenjem brzine provodljivosti elektri¢énih impulsa kroz n.
medianus, idu¢i je korak u obradi ovih ispitanika. S obzirom da dekompresija karpalnog
tunela, kao terapija izbora za ovaj sindrom, nije kompliciran niti opsezan kirurSki postupak,
potvrdom dijagnoze sindroma karpalnog tunela kao manifestacije sekundarne amiloidoze
udruzene s HD, velikom broju bolesnika na kroni¢noj HD time bi se mogao ukloniti

svakodnevni izvor boli i gubitka funkcionalnosti gornjih udova.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

e prevalencija bolesnika na kroni¢noj HD koji su u rizi¢noj skupini za sindrom
karpalnog tunela je velika (38,5 %)

e starija zivotna dob, visok ITM i visoka prijedijalizna serumska koncentracija uree nose
veci rizik za razvoj sindroma karpalnog tunela

e ispitanici u rizi¢noj skupini za sindrom karpalnog tunela ranije su pocinjali lijeenje
HD-om te su dulje na kroni¢noj HD

e rizik za razvoj sindroma karpalnog tunela nije bio razli¢it s obzirom na osnovnu
bubreznu bolest

e prisutnost simptoma koju ispituje Levineov probirni upitnik nije povezana s
istostranim krvozilnim pristupom za HD

e prijedijalizna serumska koncentracija natrija ima pozitivnu, a prijedijalizna serumska
koncentracija uree negativnu korelaciju s funkcionalnim statusom ispitanika u rizi¢noj
skupini

e U velikog broja bolesnika na kroni¢noj HD, odnosno svih s rizikom za sindrom
karpalnog tunela (38,5 %), indicirana je daljnja dijagnosticka obrada za potvrdu

dijagnoze sindroma karpalnog tunela i posljedi¢nog kirurskog lije¢enja
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8. Sazetak

8. SAZETAK

Cilj: Ispitati prevalenciju rizika za sindrom karpalnog tunela u bolesnika na kroni¢noj
hemodijalizi (HD) pomo¢u Levineovog upitnika i ispitati odnos ovako odredenog rizika S

demografskim, antropometrijskim i laboratorijskim podacima.

Nacrt studije: Presjecna studija.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 78 bolesnika na kroni¢noj HD na Zavodu za
nefrologiju KBCO-a. Svi ispitanici su rijesili probirni Levineov upitnik za sindrom karpalnog
tunela. Demografski, antropometrijski i laboratorijski podaci ispitanika preuzeti su iz
medicinske dokumentacije i statisticki obradeni u SPSS for Windows (inacica 16.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, SAD).

Rezultati: U 38,5 % ispitanika naden je rizik za sindrom karpalnog tunela. Izmedu rizi¢ne
skupine i skupine bez simptoma nije bilo znacajne razlike u spolnoj raspodjeli, 0Snovnoj
bubreznoj bolesti i krvozilnom pristupu. Ispitanici u rizi¢noj skupini bili su stariji (Mann
Whitneyev U test, P = 0,044) i veceg indeksa tjelesne mase (ITM), (t-test, P = 0,019). Dab,
ITM i prijedijalizna serumska koncentracija uree ispitanika nadeni su nezavisnim

predskazateljima za rizik za sindrom karpalnog tunela.

Zakljucak: Prevalencija rizika za sindrom karpalnog tunela na kroni¢noj HD je nadena u vise
od tre¢ine bolesnika. Visoka zivotna dob, poveéani ITM i prijedijalizna serumska
koncentracija uree nose veci rizik. Elektromioneurografija je u ovoj populaciji bolesnika tako
Cesto indicirana, odnosno u svih s nadenim rizikom, a radi potvrde dijagnoze i posljedi¢nog

kirurskog lijecenja.

Kljuéne rije¢i: hemodijaliza; Levineov upitnik; probirni test; sindrom karpalnog tunela.
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9. SUMMARY

Screening for carpal tunnel syndrome in patients on chronic hemodialysis

Objectives: To determine the prevalence of carpal tunnel syndrome risk in patients on chronic
hemodialysis (HD) using Levine questionnaire for assessment of carpal tunnel syndrome -
related symptoms severity and patients' functional status and to examine the relation of the

determined risk with the participants' demographic, anthropometric and laboratory data.

Study Design: Cross-sectional study.

Participants and Methods: Study included 78 chronic HD patients at Department for
Nephrology in University Hospital Osijek. All the participants filled out the Levine
questionnaire to examine the severity of carpal tunnel syndrome - related symptoms and their
functional state. The participants' demographic, anthropometric and laboratory data were
taken from the medical records and statistically analyzed by SPSS for Windows (version 16.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).

Results: Risk for carpal tunnel syndrome was found in 38.5 % of participants. No significant
differences between the symptomatic and asymptomatic group were found in sex distribution,
underlying kidney disease or vascular access. Symptomatic participants were older (Mann
Whitney U test, P = 0.044) and had higher body mass index (BMI), (t-test, P = 0.019).
Participants' age, BMI and predialytic serum urea concentration are independent predictors for

carpal tunnel syndrome risk.

Conclusion: The prevalence of risk for carpal tunnel syndrome among patients on chronic
HD was found in more than one third of patients. Older age, higher BMI and higher
predialytic serum urea concentration bear a higher risk. Electromyoneurography is thus often

indicated in this population to confirm the diagnosis for consecutive surgical treatment.

Key words: carpal tunnel syndrome; hemodialysis; Levine questionnaire; screening test.
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12. Prilozi

Prilog 1. Probirni Levineov upitnik za sindrom karpalnog tunela, mjera tezine simptoma

Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire

IME I PREZIME:

DATUM:

RUEA: D / L

L MJERA TEZINE SIMPTOMA

Koliko jaku bol osjecate u Saci ili zapeiéu
tijekom noci?

1 Nemam bolove v $act ili zapeicu
tijekom noci.

Blagu bol

Umyjerenu bol

Jaku bol

Iznimno jaku bol

WO S FEN )

Koliko vas je cesto bol u Saci ili zapescu
probudila tijekom tipicne noci u posijednja dva
tjedna?

Nijednom

Jednom

Dwa 1li tri puta

Cetiri ili pet puta

Vise od pet puta

[N S TR

Osjecate li obicno bol u Saci ili zapescu
tijekom dana?

Nikada ne osjecam bol tijekom dana.
Osjecam blagu bol tijekom dana.
Osjecam umjerenu bol tijekom dana.
Osjecam jaku bol tijekom dana.
Osjecam iznimno jaku bol tijekom
dana.

[ S

Koliko cesto osjecate bol u Saci ili zapeicu
tijekom dana?

Nikada

Jednom ili dvaput dnevno

Tri do pet puta dnevno

Vise od pet puta dnevno

Bol je konstantna.

[

Koliko dugo, u prosjeku, traje epizoda boli
tijekom dana?

Nikada ne osjecam bol tijekom dana.
Krace od deset minuta

10 do 60 minuta

Duze od 60 minuta

Bol je konstantna tijekom dana.

L e b b e

Osjecate i ukocenost (gubitak osjeta) u Saci?
1 Ne

2 Osjecam blagu ukocenost

3 Osjecam umjerenu ukofenost

4 Osjecam jakm ukocenost

5 Osjecam vrlo jaku ukofenost

Osjecate li slabost u Saci ili zapescu?
1 Ne osjecam slabost

2 Osjecam blagu slabost

3 Osjecam umjerenu slabost

4 Osjecam jaku slabost

5 Osjecam iznimno jaku slabost

Osjecate li frmce u Saci?
1 Ne osjecam trnce

2 Imam blag osjecaj trojenja

3 Imam wmjeren osjecaj frojenja

4 Imam jak osjecaj trnjenja

5 Imam iznimno jak osjecaj trnjenja

Koliko je jaka ukocenost (gubitak osjeta) ili
nmjenje tijekom noci?

Ne osjecam ukoéenost ili trnjenje
tijekom noci.

Blaga

Umjerena

Jaka

Iznimno jaka

=

L R Y S ]

Koliko vas je cesto ukocenost Sake ili firmjenje
probudilo tifekom tipicne noci u posijednja dva
tledna?

Nijednom

Jednom

Dwa ili tri puta

Cetiri ili pet puta

Viie od pet puta

LR N L

Imate li poteikoca s hvatanjem i koristenfem
malih predmeta, kao npr. kljuceva ili olovaka?
Nemam

Blage poteikoce

Umjerene poteikoce

Velike poteikoce

Iznimno velike poteskoce

L e L b e



12. Prilozi

Prilog 2. Probirni Levineov upitnik za sindrom karpalnog tunela, mjera funkcionalnog statusa

Boston Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire

I MJERA FUNKCIONALNOG STATUSA

Potpuna
nemogucnost
. e Blage Umyjerene Velike obavljanja
Aktiymost Bez poteskoca poreél%oc’e potvgfskoée poteskoce mdnjejzbju:rg
simptoma u
daci/zapeicu
Pisanje 1 2 3 4 5
Zakopéavanje 1 2 3 4 5
odjece
Drianje imjige 1 2 3 4 5
prilikom
citanja
Drianje 1 2 3 4 5
telefonske
sluialice
Otvaranje 1 2 3 4 5
staklenke
Kucanski 1 2 3 4 3
poslovi
Noienje 1 2 3 4 5
vrecica iz
frgovine
Kupanje i 1 2 3 4 5

odijevanje




